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GIRIS VE AMAC

Emiilsiyonlar eskiden beri tedavi amaciyla kullanilan,

iki fazli, farmasdtik preparatlardlr. Gﬁnﬁmﬁzde, topik, oral

ve intravendz olarak pek gok etken maddenin verllme51nde kul-

1an11maktad1rlar.

Yaglar, intravendz olarak ilk kez 1679'da Courten ta-

‘rafindan kullanilmigstir (1). 1

ravendz olarak siit kullanmsg; i

873'de Hodder koleraya kargi lnt—

1k sistemldi g¢alisma ise Japonya'

da Yamakawa tarafindan 1920'de yapilmigtair. Yamakawa'lesitin

ile hazairlanan yad emiilsiyonlar
tir (2-4).
hazirlanan emiilsiyonlar, yiiksek

~ Blgiide kullanilmaya baslanmigti

in1 intravendz olarak uygulamig-

‘Daha sonra soya fosfatidleri ve yumurta lestini ile

kalori sadlamak amaciyla genig

r o(5).

Yad emiilsiyonlari suda ¢dzlinmeyen ilaglarin intravenéz

yoldan verilmesi ig¢in de kullan

kullamilmistar (8,9).

tntravendz emiilsiyonlar

yImistir (4,6,7). Ayrica tani

amaciyla radYolojide iyotlu yaglar ile hazirlanan emiilsiyonlar

1n en Snemli kullanilais alani,

intravendz beslenmedir. Enfeksiyonlarda, komplike‘améliyatlar—

dan sonra, travmalarda, yanikla

rda, oral yol ile beslenmenin

‘olanaksiz oldudu durumlarda, intravendz beslenmeye basvurulmus-

tur (2).




2

Yaglar ile yiliksek enerji s;élanma51ndan (llg‘yaé 9 cal.
1 g karbonhidrat veya pfotein 4 cal;),.yaﬁ i¢erisinde bulunan
ve vilcutta sentez edilemeyen Yaq asitlerinden ve yad emlilsiyon-
larlnln_igerdigi fosfatidlerden dolay:, intravendz vag emﬁléi—

yonlari total parenterai beslenmede yedlenmistir (2).

Bu aragtirmanin amaci

a~ Tiirkiye'nin dogal irlinlerinden olan soyé yvadg:, pamuk
yag1l ve soya lesitinini ilag formiilasyonu yoniinden deferlendir-
mek,

b- Dojal emiilgatdrler ve sentetik noniyonik emlilgatdr-—
ler ile hazirlanan yv/s emiilsiyonlarini_ az hacim ile ¢ok kalori

vermesi nedeniyle kullanmak,

c- Farkli ya§ ve emiilgatdrler ile hazirlanan emiilsiyon-
lara, farkli sicakliklarda bekleterek, stabilitesinde olusacak
dedisiklikleri incelemek ve en dayanlkli emiilsiyon formiilasyon-

larini saptamak,

d- En dayanikli olan intravendz emiilsiyon formiilasyon-
larinin kronik toksisitesini tavsan deneyleri ile saptayip "in

vitro" bulgularla karsilastirmaktair.



I- KURAMSAL {LKELER

Bu btliinde emiilsiyonun tanim:i, kuramlari, formﬁlasyonﬁ
ve intravendz bir emiilsiyonun yapisina giren yaglarin, emiilga-
tdrlerin, isotoni ayarlayici maddelerin, antioksidanlarin Ozel-
liklgri, intravendz emﬁlsiyonﬁn stabilitési toksisitesi ve kul-

tanim alanlarina ait derlemeler bulunmaktadir.
I.1.  Emiilsiyon ve Intravendz Emiilsiyon Tanimi

Emiilsiyonlar, birbiri ile karigmayan ikl sividan biri-
nin emﬁlgatérler_yardlmlyla, diger siva iginde damlacaiklar ha-

linde dagilmasi ile olugan iki-fazlz: heterojen sistemlerdir.

Sherman; emiilsiyonu, birbiri jile karigmayan iki savidan
birinin dijeri icerisinde olugturdudu kﬁgﬁk damlac1klar1n daha
sonré birleserek ana siviya donlismesi geklinde tanimlarken (10),
Becher, emiilsiyonlari, bir sivinain karlgmadlg; diger bir siva

igerisinde damlac1klar halindeki dispersiyonu olarak agiklar (11).

Emﬁlsiyonlarda'damladlklarln etrafini saran faz, dis
faz yada dispersiyon ortami adini alirken, damlaciklardan olu-

san faz i¢ faz yada dispers faz olarak tanimlanir.

Emﬁlsiyohlar fazlarin su yada yad oluguna géré kisimla-
ra ayrilir. Dis fazi ya§ ise yag iginde su (s/y) emlilsiyonlari,
dis fazi su ise su iginde yag (y/s) emiilsiyonlari olusur. Ayrai-

ca gok fazli emu151yon 51stemler1 de (y/s/y, s/y/s) vardar(lZe, 13)



Emiilsiyon damlaciklarinin gépl genellikle 0.1-100 pm'
dir. Dispers faz partikiilleri 100-600 a® bliylikliiginde ise mikro-
emﬁlsiyon'veya miseller emiilsiyon olugur. Bunlar, 15181 gegiren,
saydam, akiskan ve termodinamik agidan dayanikla sistemleidir

(10,14-17) .

Partikiil biiytikl@giintin kiigik olmas1i nedeniyle y/s tipi
emiilsiyonlar intraventz yoldan beslenme, elektrolit dengesini.'
saglamak ve plazma hacmini artirmak igin intravendz olarak kul-

lénllmaktadlr.

I.2. Emiilsiyon Olugum Kuramlari

Yag sﬁ ile karastirildigi zaman farkla bliyliklikte dam-
laciklar olusmaktadir. Karlgmayan iki saivinin ylizeyleri arasin-
daki farkla gekim kuvvetleri yﬁzeyleraraSL gerilime neden olmak-
tadir. Yﬁégylera;a51 gerilim diislirlilerek 51v1lar1n‘birbiri igin-

de dagilmasi farkli mekanizmalar -ile ortaya g¢ikmaktadir.

I.2.1. Ylzeyler Arasi Film Kurami

Emiilgatdr maddeler, su-yagd araylizeyine adsorbe olarak:
veya araylizeyde iyonize olarak ig¢ faz damlaciklarinin etrafinda
film olusturup koalesensi dnler ve sistemi stabilize ederler

(12,18)

Adsorbsiyon sirasinda ylizey etken maddelerin hidrofilik-
u¢lary su fazina lipofilik uglara yaé-fa21na'gelecék sekilde

dizilerek yad su araylizeyinde monomolekiiler bir film olugtururlar.A



. Yizey gerilim,.filmin hangi tarafinda fazla ise film o faza
dogru biukiillip damlaciklar olugturur. Sulu faz ile yizey etken
madde arasindaki yilizey gerilim diigiik ise film tabakasi vag
damlaciklarinin etrafini sararak y/s tipi emiilsiyon olugturur-
ken, yag fazi tarafinda ylizey gerilim'az ise film tabakasi su
partikiillerinin etrafini sararak‘s/y tipi emlilsiyon olustu-

rur (13,18,19).

1,2.2‘ Yénelmis Ug¢lar Kurami -

'Yﬁzey etken madde molekiillerinde bulunan polar ve polar
oimayan gruplar, yag su érayﬁzeyiné adsorbe olduklarlnda,‘polar
gruplar.su_fa21na, polar olmayan gruplar yay§ fazina dofru ydne-
lirler. Polar gruplardarfazla‘ise misel yad tarafina bﬁkﬁlefek
y/s emﬁléiyonu_olustururken, polar olmayan gruplarain fazlala-
ginda misel su tarafihé biikiilerek s/y emiilsiyonu olusturur; Ték
degerli metal sabunlarinda metalin tuz yapan kismi suda ¢dziin-
dﬁ@ﬁnden y/s tipi emiilsiyonu, gék.deéerli metal sabunlarinda
ise fazla miktarda yag ésidi bulundudundan misel su tarafina

dogru biikiilerek s/y tipi emiilsiyon olugturmaktadir (13,19).

I.2:.3 FKarigim Yiizey Filmi Kurama

' Suda ¢dziinmeyen bazi maddeler hidrbfilik ylizey etken
maddelefle birlegerek karisim veya kqmpleks film olﬁstururlér;
‘Yﬁzeyler arasina siki bir sekilde adsorbe olan bu ylizey etken
maddeler koalesense dayanikli filmler olduklarindan daha stabil

emilsiyonlarin hazirlanmasina olanak saglarlar,



I.3. Intravendz Emiilsiyon Formiilasyonu

Bu b&limde intraven®z emiilsiyonlarin bilegimine giren
vag, emlilgatdr, izotoni ayarlayici maddeler, antioksidanlar ve
suyun Szellikleri stabilite ve toksisiteye etkileri anlatila-

caktir.

I.3.1. Yag§ Fazi

Emiilsiyonlarda ya§ fazinin se¢iminde ilk dﬁsﬁnﬁlecekl'
nokta kullanilis amacidir. Daha sonra yagdin toksisitesi ve for-
miile eklenecek dijer maddeler ile ortaya g¢ikabilecek kimyasal

gegimsizlikler dikkate alinmalidir.

Parenteral emiilsiyonlarda kullanilmak tizere pek ¢ok
toksik olmayan yag tlirleri arastirailmag (20) ve parehtefal l
beslenmede mineral yaglar ve yapisi insan vicudundaki yaglara
benzer olan sentetik trigliseritler kullanilmigtir. Viicuttaki
yaglar genellikle doymamis ya§ asidi olarak palmitoleik, oleik,
linoleik asit, dojﬁus vag asidi olarak palmitik, miristik ve
stearik asit igerirler, Genellikle kullanilan sentetik trigli-
seritlerktriolein, etil oleat, izoamil salisiiat, asetostearin
aseto-olein, palmito-diolein, butiro-oleindir (21,22). Waddell
ve arkadaslarl sentetik trigliseritlerin daha saf elde edile-
'bilmelerindeﬁ doléylldiQer‘yaglardan listiin oldugu gérﬁgﬁndedir-

ler (23).

Shafiroff ve arkadaslari kisa zincirli yad asidi gli-

seritleri ile hazirlanan emiilsiyonlarin toksik oldugunu, yiksek



molekiil agirlikla yag aéidirgliseritleri (laurik, miristik,
palmitik ve stearik asit) ile hazirlanan emiilsiyonlaran ise
toksik etki géstermediéini klinikte hastalar ﬁzerihae Yaptlkla-
ri deneylerle saptamiglardir (24). Diliglik moleklillli doymus yag
asidi trigliseritlerinin yliksek molekiillli doymamis yvad asidi
trigliseritlerinden daha.toksik oldugu, yag asitlerinin karbon
atomu sayisinin 8'den fazla oldufu zaman toksisitenin gittikge

azaldig: saptanmigtir (25} .

Toksisitelerinin dﬁsﬁkﬂolma51 nedeniyle yedlenen bit—
klsel yaglar, yag igeren geklrdeklerden si1kma ve gozucu ekstrak-
siyonu ile elde edilirler (2,22)., Oleik, linoleik, stearlk,
palmitik, miristik, linolenik asitierih gliserin ile yaptaig:

esterleri igerirler (21).

Parenteral emiilsiyvonlarin hazirlanmasinda susam yagdi
(26-28), hindistan cevizi yagi (23,28,30), misir yadi (31, 32),
safran vad: (33,34), zeytinyada, yerflstlgl yagr (22,23}, keten
tohumu yadi,kakao yag:i, balik yéél (20), pamuk vagr (22,33-37),
soya Yaél (2,20,23,25)_gibi doéal_kaynaklllyaélar en ¢ok kul-

lanilanlar arasindadarlar.

Sentetik triolein emﬁlsiyonu;‘pamuk yadil, zeytinyad:,
yerfistiga yaél ve hindistan cevizi yadi ile haélxianén emiilsi-
yonlarin toksisiteleri karsilastirilmis, pamuk yadinin toksisi-
tesinin en diigiik oldudu sapfanmlstlr (23) ., Soya ve pamuk yadi

ile hazirlanan emiilsiyonlarin toksisitelerinin en diiglik oldugu,



soya‘yaélnln pamuk yadina gdre daha az toksik olduéﬁ gbril-
miigtiir (25). Pamuk yaélnlﬁ toksisitesinin, pamuk yagi igerisin-.
deki “gdséypol" ad1 verilen maddeden ileri geldidi fakat bu
maddeye karsi toleransin oldukga fazla olduéu‘saptanmlstlr.
(20,38). Her iki yaginda saflastirildiklari zaman toksisite-
lerinin diigiik ve oksidatif defigikliklere dayanikli oldugu g6-

rilmigtiir (20).

I.3.1.1.80ya Yagda

. Soya fasiilyesinden ¢o6ziicll ekstraksiyonu veya sikma ile
elde edilen soya yadi, %26 oleik asit, % 49 linoleik asit, % 11
linolenik asit, az miktar palmitik asit ve % 14 doymu$ yag asit-
leriﬁin trigliseritlerini igeren sar:i renkli, karakteristik
kokulu bir yagdir (39-41). Pamuk yvagdindan farkll clarak doyma-
mis yad asidi olan linolenik asit 1germektedlr (2,25). Soya ya-
J: emulslyonlarl ile olelk linoleik, linolenik, arasidonik

asit glbl viicutta sentez edllemeyen fakat besinlerle birlikte

alinmasi zorunlu olan yad asitleri viicuda verilmektedir (2,42, 43)

I.3.l.2.Pamﬁk Yada

Pamuk g¢ekirdejinden sikma veya gozucu ekstraksiyonu
ile elde edilen pamuk yagl; % 30 linoleik asit, % 10 palmltlk
~asit, % 4 stearik asit, diger doymus yag asidi trlgllserltler;
ve az miktarda o, #, v tokoferol igerir. tyi saflastlrllmamlg
vaglarda ekstréksiyondan‘gelen "gossypol" adi verilen toksik

madde mevcuttur (40). Bu maddeden dolayi uzun silren parenteral



beslenmelerde toksik etkiler gdriilmiigtiir (38).

I.3.2. Su Fazi

Parenteral preparatlarln ha21rlanma51nda‘pirojensiz,
enijeksiyonluk su kullanillr. Yeni distillenmisg yéda'déiyonize
suyun noétral bir cam kap veya uygUn bir imbikten tekrar distil-
lenmesi ile elde edilir., PH'si 547 arasinda olmali ve 20 ppm!
den Eazla_ugmayan kati artik igermemelidir. Intraventz emiilsi-
yonlarda su fazi, izotoni ayarlayici maddeleri, PH ayarlayici

maddeleri ve suda ¢dzlinen emiilgatdrleri igermektedir.

I.3.3. Emiilgattrler

Emiilgat®rler, ylizeylerarasi etki ile emiilsiyonun daya-
nlklllléinl saglayan, sivilarin birbiri igeriéinde dagilmasina

kolaylastiran maddelerdir.

Emlilgattrler, bitkisel vé hayvansal kaynakli dogal
emiilgatérler, sentetik yilizey etken maddeler ve ince &§litillmiis
tozlar leak lizere 3 ana gruba ayrilmiglardir (15). Sentetik
yiizey etken ﬁaddeler anyonik;katyonik,nonifonik ve amfaterik
olmak lizere 51n1fland1r11m1$t1r._Bu siniflara ait Szellikler

genis olarak Schwartz ve Perry taraflndan anlatilmistar (44).

Parenteral emiilsiyonlarda kullanilacak olan emiilgatdr-
ler toksik, antijenik, pirojenik, irritan ve hemolitik etkili
olmarmlidir (45) . EmiilgatSrlerin hemolitik etkisi enjeksiyondan

sonra anemiye neden oldujundan istenmez (34). Anyonik ve kat-
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yonik emiilgatdrlerin hemolitik ve irritan etkili olmasi kulla-
nimlarini sinirlamigtair (46). Hemolitik etki, emﬁlgatérleriﬁ
tipine ve safligina baglidir. Noniyonik emiilgatdrlerde iyonize
olabilen grup buldnmadlélndan pH'lari yilksek ve hemolitik et-
kileri gok dligitktlr (47). Saflastlrlimls ve saflasflrllmamls
fosfatitler ile hazirlanan pamuk YaéllemﬁlsiYOnlarlnln hemoli-
tik etkileri incelenmis ve saflastlrllmlslfosfatidlerde hemo-

litik etki olmadigi gdrililmiigtir (34).

Parenteral emiilsiyonlarda dogal kaynakli emilgatdrler-
den yumurta ve soya lesitini ile sentetik noniyonik emﬁlgatér-
ler kullanilmaktadar (20). Bu emiilgatdrlerin baslica zellikle-

ri sirasiyla tartigilacaktir.

I.3.3.1 Lesitinler

Yumurté sarisi ve soya fasulyesinden elde edilen lesi-
tin, monogliseril fosforik asidin hidroksil gruplaraindan biri-
nin uzun zincirli yag asitleriyle, difer hidroksil grubunun ise

kolin ile esterlesmesinden olusur (Formil I}.

CH,0COR
CHOCOR
~ o
: ™SO - CH,~CH,~ * < CH
| N CH3
L 3
Kolin

Formﬁl T: Lesitin
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Yumurfa lesitini ile soya lesitiﬁi vapi baklm;ndan
benzerdir. Yumurta lesitini kahverengi veya sarimsi bej rehk—
te, seffaf, nem ¢ekici, suda asetonda ¢oziinmeyen alkol kloro-
form, petrol eteri ve eterde g¢Sziinen mum goriintimde bir madde-

dir (39,48).

Soya lesitini ise, kahverengi, viskoz bir savidir. Su-
da, asetonda ¢dzinmez. Eter, petrol eteri, alkel ve kloroform-—

da ¢dzilinlir.

Yumurta lesitininde % 54 oraninda, soya‘lesitininde
ise % 77 coraninda yaé asidi bulunur (20)., Yag asitlerinin % 55'i
‘linoleik asit, % 11.1'i palmitik asit, % 9.8'i oleik asit,
% 8.6'1, palmitoleik asittir (39,40). Lesitin, dijer emiilgatdr-
lerden daha iyi metabolize olmakta ve % 1.2 lesitin igeren emiil -
siyonlar 1 ml/kg dozda intravendz yoldan verildiginde, toksik

etki gdstermemektedir (49).

Yumurta lesitinin, soya lesitininden déha az toksik
oldugu hayvan deneyleri ile gﬁsterilmigtir (20) . Lesitinip 1s51-
va bagli hidrolizi sonucu olugan lizolesitin, sifingomiyelin
ve sefalinler toksisiteye neden olmaktadir (50). vela ve arka-
daslari tarafindan yapilan bir g¢aligmada kromatografik olarak
safiastlrllmlg yumurta lesitini ve soya yagi ile haélrlanan
SR-151 emiilsiyonu, yumurta lesitiqi ve soya-yagl iie hazirlanan
ve klinikte bagsari ile kullanilan IntralipidR ve pamuk yag:,
soya lesitini ile hazirlanan Lipomul I.V.'nin toksisiteleri

karéliastlrlldlélnda saflastirilmis yumurta lesitini ile hazir-
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lanan SR-151 emiilsiyonunun daha az toksik oldugu, IntralipidR
igerisinde lizolesitin, sifingomiyelin ve sefalinlerin bulundu-

Ju belirtilmigtir (50).

Ethiodol ve bir soya lesitini olan asolektin ile hazir-
lanan emiilsiyonlarain stabil olmadigi gﬁrﬁimﬁstﬁr (8) . saflasgti-
rilmig lesitinler ile hazirlanan emﬁlsiyoniarda toksisitenin
AazélmaSLna karsin stabilitede ézalma oldugu géfﬁlmﬁstﬁr‘(Sl).
Toksisite vé stabilite agisindan saflagtlrllﬁlg yumurta lesiti-
nin emiilsiyon hazirlammasinda uygun emiilgatdr oldudu belirtil-
migtir (52). Stabiliténin artlrllma51 igin saflastlrllmls lesi-
tinle ile kompleks yilizeyler arasi film olusturan noniyonik yili=-

zey etken maddeler kullanilmaigtir (20,51) .

I.3.3.2.Pluronikler

Seﬁtetik noniyonik emﬁlgatﬁrlerden olan pluronikler,

propilen glikol ve etilen oksitin polimeridir (Formiul II),

HO (0-CH,~CH,) , - (C—?H ~CH,), -~ (0-CH,-CH,)_  H -
| “H3 :
Hidrofilik polioksi Hidrofobik poloksi Hidrofilik polioksi
etilen grubu propilen grubua etilen grubu
' @) (b) (@

Formiil II: Pluronik

a ve b gruplarinin oranina gdre hidrofil lipofil denge
deéismektedir'(53)w Molekil agirlaga 1100-12500 arasinda dedig-

mekte; ve buna bajli olarak sivi, pat kivaminda ve pulsu gorii-
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niimde olmaktadlr.‘Intravenéz emiilsiyonlarda daha ¢ok pluronik
F68 (54-56), pluronik F108, L42, F88, F77 kullamlmaktadir
(57,58) . Pluronik F68'in bitkisel yadlar ile hazirlanan emil-
siyonlarda kiigik partikiiller vermesi ve stabiliteyi artlrm551
daha gok kullanilmasina neden olmaktadir (20,59). Pluronikler
parenteral yol ile kullanildidinda metabolik olarak inerttir-
ler (36). Noniyonik emiilgatdr olduklari igin ae hemolitik et-
kileri yoktur., Ratlarda I;V. LDSO'nin 7.7 g/kg oldudu bulun-

mustur (47).

I.3.3.3. Tweenler

Intravendz emiilsiyvonlarda kullanilan diger non iyonik
sentetik emiilgatdrler, anhidr sorbitol ve ya§ asitlerinin poli-

oksietilen esterleri olan Tween'lerdir (Formiil III).

¢
7N
H-C C“CHz-O—O—C—R
H_(O_CHZ-QHZ)H O H-& H—Q(CHZ—CHZ—Q)n H
1 o 3
| ‘\b CH | |
3 ( 2'CH2*O)n2H
‘N=17'11+n2+n3

R= ¥Yag asidi
R= Laurik asit-4rTween 20
R = Stearik asit - Tween 60

RT Oleik asit ~ Tween 80

Formiil IIT: Tweenler
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Tweenler suda alkolde ¢&zilnir, gliserin ve mineral
yaglarda ¢8zilinmezler. Tween 20 beyaz savi, Tween 80 safl renk-
te sivi, Tween 60 beyazimsi renkte oda sicakliginda jel'gérﬁﬂ
nlimiindedir (39,40). Tween 20, Tween 60 ve Tween 80'nin hemolji-
tik etkileri incelendidinde Tween 20'nin hemolitik etkili ol-
du§u géritlmiistiir (47,60). % 0.5 konsantrasyonlarda Tween 60
iceren emiilsiyonlarain toksik olmadidi ve ¢ok diisiik konsantras-
yonlarda emiilgatdr etkisinin iyi oldugu gérﬁlmﬁstﬁr'(47;61).
Tween 60 ile hazirlanan f/s emilsiyonlarinin 6 ay siire ile oda

sicaklifinda bekletildiginde stabil oldudu goriilmiigtiir (27).

Tween 80 igin 1.V. LD o'nin 5.8 g/kg oldugu ve yliksek

5
dozlarda toksik etki gdstermedidi gﬁrﬁlmﬁgtﬁr (47) . intravenéz
emiilsiyonlarin ha21rlanmasinda, toksisitesinin az olmasi ve

dayanlkli emlilsiyon olugturmasi nedeniyle Tween 60 ve. Tween 80

~kullanilmaktadair (47).

I.3.3.4. Diger Sentetik Emiilgatdrler

Pek ¢ok sentetik ylizey etkéﬁ madde intravenﬁz emiilsi-
yonlarin stabilizasyohunda ve intraven®z dispersiyonlarin ha-
zirlanmasinda kullanllmlétlr. Eﬁﬁlfor EL 620,'Kl vitaminin
stabilizasyonu ig¢in kullanilmig, toksisitesinin ve hemolitik

etkisinin diiglik oldugu gdrilmiigtir (45) .

Ayrléa antijenik olmayan jelatinin emiilgatdr olarak
kullanilmasi disiiniilmiig, fékaﬁ otoklavda sterilizasyon,51ra31n—
da ve oda isisinda bekleme siiresinde hidroliz oldugu gorilmiig-
tiir (21,45). Intravendz jelatinin (Knon‘P-20) toksik olmadigz

saptanmistir (29). ‘ _ v
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'Bunlardan bagka, emﬁlgatér olarak kullanilan pélietilen
glikolmonostearat, monopalmitat, diasetiltartaratester ﬁonogli-
sirit (TEM) (2,50), Drew 535 (62), Dremulse (34,51,63)}, Ethomen
115 (Polioksietilen amin) (64),ile birlikte emiilsiyonlarin sta-
bilitesini artairmak igin az miktarda metil seliiloz eklenmig-
tir (42). Metil seliilozun yiliksek 1isida gézﬁnﬁrlﬁ@ﬁnﬁn'aé olma-

s1 nedeniyle sterilizasyon sirasinda faz ayrimi gdriilmiistir (45).

Safra tuzlari ve sodyum kolat emﬁigatér olarak kulla-
nilmis, fakat bu emiilsiyonun sterilizasyona dayénlkll olmadigdl
g&riilmistir (20); Sodyum kolat ile ha21rlanan-emﬁisiyonlarln
hemolitik etkili oldudu ve anemiye neden olduéuda gbzlenmig~

tir (34).

Parenteral emiilsiyonlarda emﬁlgatér'olarak dogal kay-
nakli lesitinler ve noniyonik sentetik emﬁlgatéflerden Pluro- -
nikder ve Tweenler toksisitelerinin az olmasi nedeniyle daha

gok kullanilmaktadir (21).

I.3.4. 1Izotoni Ayarlayici Maddeler

‘ Intravenﬁz.emﬁlsiyohlarl izotonik yapmak igin sulu fa-
za % 0.9 sodyum kloriir (28,65), % 2.25-2,5 gliserol (21,52), %5
sorbitol, ksilitol ve le&ﬁloz eklenmigtir (20). Scodyum kloriir,
emulgatorler iizerine adsorbe olarak faz ayrilmasina neden oldu—
undan uygun blr izotoni ayarlay1c1 madde degildir (20) Kulla-
nilan % 5°' 11k glukoz ¢&zeltileri sterilizasyon sirasinda 1sinin
etkisi ilé bozunup toksik etkili maddeler olusturduklarindan

uygun izotoni_ayarlay1c1'madde olarak kabul edilemeéler.(2l,66).
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Glukoz 1sinin etkisi ile asagadaki sekilde pargalanmaktadir.

Glukoz —-» Glukuronik Asit—i 5-hidroksi metil furfural

Foxmik Asit Polimerizasyon
: + (kahverengi renk
Levulinik Asit maddesi)

Bu reaksiyon sonucu pH'da diigme ve faz ayrimi gdriilmek-
tedir (36,52). Lesitinler ve fosfatidler ile hazirlanan emﬁlsi—
yonlarda glukdé ile lesitinler redksiydng girerek renk maddele-
ri olusturmaktadir. Lesitin igerisindeki sefalinlerin amino gru-
bu ile glukoz reaksiyona girmektedir. Saf lesitinlerde bu reak-
siyon gbrillmemigtir (67). Bazen sorbitol eklenmesi ile de emil-
siyonlarda faz ayrimi gdriilmiigtir (52). Ticari preparatlarda
izotoni ayarlayica olarak gliserol, sorbitol ve ksilitol yeglen-

mektedir (20).

I.3.4.1.80xrbitol |

Molekiil afirlida 182.18 olan sorbitol, suda gok g¢dziinen
beyaz, ijne seklinde kristallerdir. Sicak alkol, metanol, izo-
propanol, siklohekzan, fenol ve asetonda ¢6zlinlir. Agik formiilid

~agsafida gdsterilmigtir (Formiil IV).

Sudaki $5.48'lik ¢bzeltisi izotoniktir, Izotonik ¢dzel-
tisinin hemolitik etkisi yoktur (39,40,49) . Sorbitol % 40-50
konsantrasyonda intraventz yoldan verildiginde hig¢bir fan etki
géstermemis; gluﬁoz ve fruktoz yerine sOrb;tolﬁh yodun gﬁzelti—

leri kullanilmigtair {68).
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CH, - OH

CHy
H - ¢ - on
HO - C - H
H-C - OH
H-C - oH
CH, - OH

Formiil IV: Sorbitol

I.3.4.2,Gliserol

Ofisinal gliserol, % 3 su igefen surup kivaminda, ko-
kusué, renksiz tatli bir sividar. Su alkol ile her oranda ka-
~raigir, eter, kloroform, aseton, benzen ve yaglarda géziinmez.

g 2.5 luk gézeltisi izotoniktir (37,39)} Ratlarda intravendz
LD50 5-6 ml/kg bbulunmustur. Daha Yﬁksek konsantrasyonlérda he-
molitik etki g&stermigtir (37). Besleyici amaglarla ve ilagla-—
rin parenteral yoidan verilmesinde ¢dziicl olarék.kullanllmakta-
dir (37) . Otoklav stérilizasydnuna dayanikli oldugu gbsteril-

migtir (20).

I.3.5. Antioksidanlar

Emiilsiyon igerisindeki etken maddelerin ¢odu oksidasyon
ile bozulur; biékisel yaélar_agllaslr ve serbest_'radikal olug-
tururlar (12). Yag damlaélklanl etrafindaki stabilizan emtilgatsr
filmi oksidatif bozunma sonucu pargalanir ve emiilsiyonda krema-

lasma baglar (21,45).

Oksidasyonu Onlemek ig¢in kullanilan antioksidan madde-

lerden gallik asit, propil gallat, askorbik asit, askorbil pal-
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mitat, butil hidroksi toluen, butil hidroksi anisol en‘gok
kullanilanlar arasindadir (37). Antioksidanlar genellikle

2 0.001-0.1 konsantrasyonlarda kullanilirlar. Intravendz emiil-
siyonlarda en gok.kullanllan ve toksisitesi olmayan DL d toko~ -

feroldiir (37). {(Formiil V).

~% 035
Y, ~CH~CH . ~CH Y_on
ol

2 5 u%l’%

Formiil V: DL o -Tokoferol

Tokoferol, suda, alkali ve asitlerde ¢Bzlinmeyen, pet-
rol eteri, absolu alkoi, benzen, kloroformda:gézﬁnen; yadlar -
ile karigan, kahverengimsi seffaf bir sividir (39). DL o toko-
ferol & 0.05 oraninda vyag fa21na eklenerek doymamis yvad asitle-

 rinin peroksidasyonu &nlenir (20,21).

I.4. Intraventiz Emiilsiyon Hazirlama Y&ntemleri

Emiilsiyonlar, birbirine_karlsmayan iki 51v1h1h‘birbi:i
iginde dagilmasi ile elde edilen sistemlerdir. ki siva arasin-
daki arayiizeyin pé;galanma51 sonucu sivilarin karigmasi sagla-
nacaﬁlndaﬁ emﬁlsiYOnlérln ha21rlahma31nda‘mekanik karistirici-
lar, kolloid deﬁirmenleri homojenizatdrlex Ve ultrasonik karig-

tiricailarda kullanailair.
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Karigstirma yénteminde tank igine konulan ana sivinin
yliksek devirli karigtiracilarla (bigak, pervane, tiirbin) karig-
tirilmasi sonucu dajilan faz dnce bliylik, sonra kiiglik damlacik-

lara ayrailir.

Rotor denilen hareketli bir kisim ile stator deﬂilén
sabit bir kisimdan olusgsan kclloid @eéirmenleri rotor ve stator
arasindaki aglkllktaﬁ sivilar: yiiksek hizla gecgirerek yaklaslk
2 pm gapinda partikﬁllere ayirarlar. Karigtirma sirasinda orta-
min 1s1is1 artabileceginden sogutucu bir sistem iger;sinde gali-

silir (10-12).

Homojenizatbrler dai bir ag¢ikliktan yliksek basing ile
sivilarain gegirilmesi sonucu kiicik damlaciklara ayrilmasini sa§-
layan aletlerdir. Homojenizasyon ile damlacik ¢apl yaklagik 1em

olan emiilsiyonlar hazirlanabilir (10,12},

Intravendz emiilsiyonlarin hazirlanmasinda genellikle
homojenizatdrler kullanilmigtir., Suda gééﬁnen emﬁlgatérlef; iso-
toni ayarlayic1 maddeler, pH ayarlayica maddeler, su fa21nda;
yaééa ¢dziinen emﬁlgétérler ve antioksidanlar yad fazinda ¢odzlin-
diirtildlikten sonra yvad ve su fazi 45-90 ©c arasxnda isitilarak
karistirilir. Daha sonra 2000-50000 psi arasinda ba51ng-uygula4
‘narak istenilen partikﬁl bliylikligli elde edilene kadar 4-5 kez

homojenizatdrden gegirilirlér‘(20,35,63,65,69~7l)i

Baz:1 arastirmacilar yad ve su fazini isittiktan sonra
mekanik karigtiricilar ile 5-10 dakika 3500 rpm'de karistirip

sonra 3500 psi'lik basing altinda homojenizatdrden gegirerek
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_intravendz emiilsiyonlara hazirlamiglardir (26,31,32,52,62,72-74).

Diger bir gallsmada su fazi 75 °c'da kadar isitilap ho-
mojenizatdre doldurulmug {izerine 70 oC'da kadar isitilan yag
faz1 eklenerek 3000 psi ba51hg altinda homojenizatérden gegi-
rilmigtir. Sistemin i1sisaini 72 °c dé sabit tutmak igin sodutucu
kullanllmlstlr._Oksidaéyonu onlemek igin sistemden azot_gaél

gegirilmistir (36).

Zilvermist ve arkadaslari lesitin, gliserol ve yajz
karlstlrarak 3000 pound'luk basing altinda homojenizatérdeh
gegirdikten.sonra sterilize etmiglerdir. Kullanllmadan tnce ste-
ril su ilave edilip galkalanarak y/s emiilsiyonlara ha21r1anmi$—

tir (74).

Kiiclik partikiil bliylikliigiine sahip emfilsiyonlarin hazir-
lanmasinda ultrasonik titregimli karastiracilardan faydalanil-
'mlgtlr_(10,l2,75). Bu yénfemde emﬁlsiyon‘olughmu ultrasonik
titresimlerin kabin ¢eperlerine ve sivi ylizeyine .garpafak hava
bogluklarl olusturmasi sonra bu bogluklarain ﬁaybolmas; seklinde
olur (76,77). Emiilsiyon olusumuna ortamlﬁ viskozitesi, 1s1s1,
eniilsiyon olugum sﬁresi etki etmektedir. Yad fazinin viskozitesi

ne kadar diigiik ise emiilsiyon olusumu o kadar kolay olmaktadir(78).

Ultraébnik titregimli - karaistairicilar ortamin isisini
artlrarak; yaé—Su arayilizeyinde yaqln.diSPersiyonuhu hizlandi-
rlrlar.BazLarastlrmabllara gbre emiilsiyon hazirlama 51r$sinda
soutucu sistem kuilanllma91 yadin dispersiYonunu azaltmakta-

_dlr (78) .
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Emilsiyon olusma sliresinin emﬁlsiyonun'kalitesi tizerine
etkisi incelendiginde emiilsiyon hazirlama sirasinda diigik fre-
kansla sesldalgalarl kullanildidi zaman oksiﬂasyon vé depolime-
rizasyon reaksiyonlarinin daha az oldugu gﬁrﬁlmﬁstﬁr. Uzun siire
ultrasonik ses dalgalari ile temasta kalan emililsiyonlarda ise
partikiil biiylikliiglinde artis gdriilmiigtlir. Yiiksek frekans ile
partikiillerin garpigma hlZlnda‘artma ve dispers faz partikiillerin-
de koagﬁ;asyon gbriilmiigtir. 15 dakika silire ile emﬁlsifiye
edilen emiilsiyonlarda partikﬁl biytkligu analiileri yapilmis ve
tekrarlanabilir sonuglar allnmlstlf. 30 dakika sliren ve ylksek
frekansta yapilan galigmalarda y/s emillsiyonlarinda faz dedigimi

olduéulboya ve seyreltme ydntemleri ile saptanmigtir (79);

Perflorometilsiklohekzan, Pluronik F68 ve lesitin ige-
ren emiilsiyonlar yay su araylizeyine ultrasonik karigtiricainin
u¢ - kismi daldirilarak 5 dakika buz banyosu iqerisinde karisti~

rilarak hazirlanmistir (55,76).

Dlger bir gallsmada, ‘ethiodol, lesitin ve Pluronik F 68
igeren emu151yonlar snce 3 kez 5'er dakika 22000 rpm de kolloid
dedigmenlerinden geglrllmlg sonra 75-180 watts'llk tltreglm uy-
gulanmigtir. 25,ml'lik karisim 55 watts'da 3 dakika emiilsifiye

edilmis ve 0.5 pm'den daha kiigiik partikiiller olugturulmustur (80).

I.4.1 Filtrasyon

Parenteral preparatlarin siiziilmesinde gbzenek genisligi
3-5um’ den kiiglik filtreler kullanilir (19). 151 ile sterilizas--

yon sirasinda bozulan preparatlarin suzulmesinde-ise gbzenek
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biiylikligi 0.29-8um olah zar_(membran} filtreler kullanilir {(17).
Parenteral ¢8zeltilerin stiziilmesinde kullanilan porselen filt-

relerin sakincali tarafi gdzenekleri arasinda kolaylikla mikro-
organizmalaran {iremesidir., Bu nedenle asit ile yikanarak yiiksek

1sida etiivde sterilize edildikten son;a.kullanillrlar (18) .

I.4.2. Sterilizasyon

Intraventz emiilsiyonlar ha21rlanalktan sonra 110 °c'da
10-40 d#kika, 117 OC;da 10 dakika ve 120 °c'da 20 dakika otok-
lavda sterilize edilmigtir (20,36,69,81,82). Sterilizasyondan
sonra 5-15 dakika ¢alkalanan gigeler 5 °c ve kadar soﬁutulmué—
tur (36,63,69). Genellikle intraventz emiilsiyonlar otoklav
‘sterilizasyonuna dayaniklidair. Lesitin glukbz ve sorbitol ige-
ren emiilsiyonlarda bazen sterilizasyondan sonra faz ayrimi ol-
dugu bildirilmistir (20,67) . Sterilizasyon sirasinda isi nedefiyle non-
 iyonik emiilgatdrlerin g¢ézinilrliglinin azalma51've yag damlacik-
lari etrafindaki emiilgatdr filminin bozulmasiylada faz ayrim

gériilmigtiir (64) .

I.4.3, 2Ambalajlama

Intravepéz emtilsiyonlar beslenme amaciyla yliksek hacim—
lerde kullanpildiklarindan genellikle lOO—SbO cc'lik inflizyon si-
selerinﬁe saklanirlar (52,82,83). Sterilizasyon sirasinda sisge
igerisinde olugacak basing dligiiniilerek sise lizerinde % 20 bosluk

birakilmigstir (36).
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Kullanilan kauguk kapaklarin ya§ fazanda gﬁzﬁnmemési
ve absorblanmamasi gereklidir, Isiya dayanlkll silikonlanmis
kauguk kapaklarin kullanilmasi 6nerilmektedir (21). Ha21rlanah
emilsiyonlarain 4-5 ®c'da buzdolabinda sakiand;gl zaman uzun sii-

re bozulmadan kaldigi gbriilmiigtiir (82).

I.5. Intraventz Emiilsiyonlarin Stabilitesi

Bu bolimde, emiilsiyonlarda bekietme siiresi ve ortamin
sicaklidina bagli olarak pH, serbest yag§ asidi, paftikﬁl biyik-
1iigii, viskozite, iletkenlik ve toksisitede gbriilen degigiklik-

ler iizerinde durulacaktir.

I.5.1. pH

Emiilsiyonlarin pH'sa toksisiteyi etkileyén Snemli et-
menlerdendir. Yeni hazirlanan emiilsiyonlarin pH'si, yag§, emiil-
gatdr ve izotoni ayarlaylél maddelerin 6zelliklerine bagl: ola-
rak dedigmektedir. % 10 pamuk yadr igeren soya lesitini iie
stabilize edilen Lipomul I.V.'nin pH'si 4.4-4.9,%10pamuk yag:
igeren Lipphysan'in pH'sy 5.5, % 10 soya yady igeren Intralipid’

nin pH's1 6.8'dir (20,35).

Emiilsiyonlarin pHi51, su fa21ﬁa.disodyum fosfat eklene-
rek ayarlammigtir (84). Ethiodol, Tween 80, Span 80 ile hazir-
lanan‘emﬁlsifonlarln pH's1 mono ve disodyum fosfat ekleﬁerek
7.4"'e ayarlammaig, 60 ©c'da sekiz hafta bekletildi@inde pH'nan
2.3'e dlistigi géfﬁlmﬁgtﬁr (8). Diger bir géllsmada emiilsiyonlar

hazirlandiktan sonra % 10 disodyum hidrojen fosfatin steril
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gozeltlslnden 100 ml'llk emu151yona yaklagik 1 ml eklenerek

pH 7.4'e ayarlanmigtir (85)

Zéringue soya yadir ve yumurta lesitini‘ile hazirlanmig
emﬁlsiyonlarl, gliserol, sorbitol ve desktroz ile izotonik hale
getirmistir. Yeni hazirlanan emiilsiyonlarain pH'sy 5.4 bulunmus,
hazirlandiktan sonra 0.IN, sodyum hidroksit eklenekek pH 6.8-7'e
- ayarlanmigtir, Sterilizasyondan sonra gliserol ile izotonik ya-
pilan emﬁlsiyonun pH'sinin 6.5'a dekstroz ve sorbiteol ile izo-
tonik yapilan emﬁlsiybnlarln pH'sinin 4.8'e distiidi g&rﬁlmﬁstﬁr.
En dayanikli ve pH'si en uygun emiilsiyonun gliserol ile hazirla-
nan emiilsiyon oldu@u‘bulunmugtur (52) . Ayrica pH's1 6~8'e ayar-
lanan emﬁlsiyoularln 25 °c da yiizey gerilimleri'ﬁlgﬁlmﬁg ve en
diisiik ylizey geriliminin pH 6.6-6.8 arasinda oldugu ve bu pH'

larda emiilsiyonlarin dayanikli oldudu gdriilmiigtiir (52).

Hakkanson bekleme siiresi ve 51cak11§ln\’pH ﬁzerine et~
kisini aragtlrmak 1gln Intrallpld blleslmlnde hazirladaya _
' emulslyonlarl‘0.0S M, sodyum fosfat ve 0.IN sodyum hldrok51t ile
pH 6.8'e ayarlamis; élcakllk ve zamana bagli olarak pH'da digme-
g6 zlenmigtir (83). Dider bir ¢aligmada ise, intralipid® 4,20
ve 40 °c'da iki éene bekletildiéinde sicaklik ve zamanalbaqll
olarak pH'nin dﬁgtﬁ@ﬁ've dOlaYlSllile toksisitenin arttigi sap-

tanm1$t1r (82) .

I.5.2. Serbest Yad Asidi

Viicuda alinan yvajlar barsaktan serbest yad asidi ve

monogliserid seklinde emilirler, Uzun zincirli ya§ asitleri
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'(CB_ClZ) ise kan kapillerine gelirler, Viicudun en ®nemli ener-
ji kaynadini olugturan_Serbeét yad asitleri insan plazmasinda
normal olarak 500-900 mEqg ]':l olarak bulunur (86,88) . Stearik .

ve palmitik asit gibi uzun zincirli vyag asitlerihin kana veril-
mesinde kisa siirede koagiilasyon ve tromboz olu gmasina kargilik
oleik linoleik, linolenik ve aragsidonik asit gibi doymamig vag
asitleri ile kisa zincirli vad asitleri tromboz olusturmézlar.
Yag ésitleri ve ya§ asitlerinin sodyum tuzlarlnln'intravenaz
yoldan verilmesinden sonra olusén'trombozun nedeninin yva§ asit-
lerinin, kanda plhtilasmayllsaélayan Hégeman faktdriini aktive et=-

mesi oldufu belirtilmistir (89).

Intravendz emiilsivonlarda da zamana ve sicaklifja bagla
6larak oksidasyoh sonucu serbest Yaé-asitleri agida gikmaktadir.
Isiya bagimla olarak iki hafta bekletilen enmlilsiyonlarin ser-
best ya§ asidi miktarinda baglangi¢ konsantrasyonunun on kati
kadar bir artig oldugu gériilmigtiir (82,83). Farkla pH'larda
hazirlanan emiilsiyonlarain hidroliz hizlar:i incelendifinde, pH
6-7 arasinda agida glkan‘serbest'yag asidinin en dﬁsﬁk dﬁzeyde

oldugu saptanmigtir (83).

Hindistan cevizi yaji ve soya lesitini ile hazirlanan
susuz emiilsiyonlar ve ayni ya§ ile emfilgat®rden hazirlanan su
ig¢eren emiilsiyonlarda serbest yag asidi konsantrasyonunun yik-

sek oldugu bulunmustur (74).

I.5.3. Partikdl Blyuklug

Génel olarak emilsiyonlarin partikiil biiyiikligd 0.1-100 #m
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arasindadir. Zamanla gdriilen kremalagma, partikiil bﬁyﬁklﬁéﬁmde‘
artigsa ve ylizeyler arasi élanda'azalmafa neden olur (90). feo-
rik Qlarak dayanikl:i bir emililsiyonda, daﬁilan fazan birim ha-
cimde veya daig fazain birim ag;r11§inda bénzer sayida partikiil

bulunmasy gerekmektedir.

Intraventz emiilsiyonlar viicutta gilomikron adi verilen
dlstq protein igte fosfolipid ve yé& tabakasindan olusan parti-
kiil biiylikligli 0.1-1 pym olan dogal yag partikﬁilerine benzer
sekilde tasinmaktadir. Intraventz emﬁlsiyonlar igin‘en uygun
partikiil biiytikldgd 0.5-5 gm'dir.lPartikﬁllbﬁyﬁklﬁgﬁ ve toksisi-
te arasinda dogrusal iligki oldugu partikﬁl-bﬁyﬁklﬁQﬁ arttikga

toksisitenin arttigi saptanmigtair (70).

Partiklil blyilikligli yag-su fazi arasindaki yodunluk far-
kina, emﬁlgatéi konséntraSyonuna, emiilgatdriin cinsine ve hazir-
lama y8ntemine bagli olarak defjigsmektedir (92). Yag-su fazi
ar331nda vogunluk farki fazla ise kremalasma g&riiliir. Baza ca-
ligmalarda emﬁlgatér konsantrasyonu arttikga partikiil biyiikligili~

niin azaldigil ve stabilitenin arttifa géxﬁlmﬁstﬁr {72,92).

Sterilizasyon sirasinda 1si nédeniyle emilgatdr filmle~
rinin bozulmasi sonucu emiilsiyonlarda koalesens gdrlilmigtiir (45).
Polioksietilen lauril alkol ile haz1£lanan emﬁisiyonlaida otok=-
la& sterilizasyonundan sonra partikil bﬁyﬁklﬁéﬁnﬁn 2um oldudu,
daha lipofilik bir emﬁlgatér ilavesi ile 0.7 pm'ye diigtiigi go-
riilmiistiir. 1ki emiilgatdr kullanilarak yag-su faz; arasinda daha
stabil bir film olusmékta ve ylizeyler ar551nda sérbest enerji

degisikligi daha az olmaktadir (64).
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Ayrica homojenizasyon sirasinda uygulanan basing ve
ortamin sicaklifina bagli olarak partikiil biiyiikliigli artmaktadair

(64) .

I.5.3.1.Partikiil Blylikligi 6lgiim Yontemleri

Emiilsiyonlarda partikiil bﬁyﬁklﬁgﬁ'optik mikroskop,
elektron mikroskobu, ultramikroskop ve Coulter Sayac1 yéhtemiy-_
le yépilmaktadlr. Intravendz emiilsiyvonlarda partikﬁlle;in godun-
lugunun 0.5 pm ve daha kiigik oldudu ve higbirinin 7-8 um'den
biiylik oimad1§1 gbsterilmigtir (63,69). Ethiodol igeren emiilsi-
yonlaran parfikﬁl bﬁyﬁklﬁéﬁ mikroskopta ve % 0.9 sodyum kloriir
¢Ozeltisi ile seyreltilerek Coulter Sayaci ySntemi ile tayin
‘edilmig, tuz ¢dzeltisinin partikﬁl.bﬁyﬁklﬁﬁﬁnﬁ értlrdlél sap-

tanmistir (9,93-95).

Elektron mikroskobu ile 1 km'den kiiglik partikiiller
sayilabildigi halde rutin galaigsmalarda uygun bir ySntem olmadi-

' §1 belirtilmistir (70).

I.5.4, Viskozite

Emiilsiyonlarain %iékozitesi, emiilgatdrler velyﬁzeylerara-
si filmin 6zelii§inden etkilenir. Emiilgatér konsantrésyonu art-
tikga viskozitede artis goriilmiistlir. Emiilsiyon éamlac1klar1n1n
etrafindaki emﬁlgétér filmlerinde oiugan deformasyonda viskozi—

teyi etkilemektedir'(SG).

- Emiilsiyonlarin viskozitesi ile dig fazin viskozitesi

arasinda dogdrusal bir iligki vardir. I¢ faz hacminin artmasi ve
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i¢ faz partikﬁl bﬁyﬁklﬁéﬁnﬁn azalmasi ile viskozite artar.‘séy—
reltik emiilsiyonlarda partikiil bﬁyﬁklﬁ@ﬁné badli olarak visko-
zité.de fazla @efigiklikolmamigtar (86) ., Bisaillon g¢aligmasinda,
hazirladigi Nutralipid'in viskozitesinde zamana badli olarak
belirgin bir defisme oclmadiga halde, elektx61i£ ve amino asit

ilavesi ile defisgmeler olduunu belirtmigtir (98).

I.5.5. Santrifiijle Ayirma

Emiilsiyonlarda hizlandirilmig stabilite testlerinde
santrifij kullanilarak ayrilan faz ve ayrilma hizi saétanﬁls—
tir (iO). Emiilsiyon stabilitesi zamana'bagll olarak kremalasgma-
lnln olmasi, vag fazinin ayrilmasi ile Slgﬁlmektedir. Ultrasant-
rifiij ile koalesens hizi tayinlerindé, koalesené hizinin santri-
fij, kuvveti ile dodru orantili oldufu gdsterilmigtir. Intra-
vendz yag emﬁlsiyohlarlﬁda santrifiij ile yad fazindaki ayrilma

incelenmis ve santrifiije dayanikli oldugu gdriilmiistiir (51).

" 1.5.6. ZIletkenlik

Emﬁlsiyonlarda sicaklida ve zamana bagli olarak faz de—‘
‘ §i5iklikleri gérﬁlmektedir. Genellikle seyreltme, boyalarin ¢&-
ziinlirligdli ve elektriksel iletkenlik y&ntemleri ile emiilsiyon ti—
pi tayin édilmiétir. Nqniyénik emﬁlgétérle: ile hazlrlanan emil-

siyonlarda iletkenlik yé&ntemi ile dogru sonu¢lar alinmagtir (12,13).

'I1.5.7. FElektrolitlerin Etkisi

Emiilsivonlara tuzlarin eklenmesi ile gdriilen flokﬁlasydn

stabiliteyi azaltir (90,99).
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IntralipidR ve Lipofundin lizerine elektrolitlerin etki-
gi incelendiinde elektrolitlerin eklenmesinden sonra mikros-
kopta incelenen emiilsiyonlarda ajregatlarin olustuéﬁ ve brown
hareketlerinin azaldigi gériilmiigtiir. Partikiil biiylik1tigli, mikros-
kop ve elektrolit eklenmesinden sonra Coulter Sayaci y&ntemi
ile saptandidinda 2 um'den kiiglik partikiillere elektrolitlerin

etkisinin fazla oldudu g&zlemmigtir (94)..

L)

Gray ve Singletoﬁ tarafindan pamuk yagi, soya yadi, saf
yumurta lesitini ve ham lesitin ile hazirlanan emiilsiyonlara
elektrolitlerin etkisi incelenmis; saflastlrllmls yumurta'lesi-'
tini ile” stabilize edilen pamuk yaji emiilsiyonlarinin, éoya‘ya-
J1 emﬁ%siyonlarlna gbre elektrolitlerin etkisine kargi daha da-
vanikli: cldudu bulunmugtur. Saf lésitin ile ha21rlaﬂan emiilsi-
yonlarain elektrolitlere'kargl, ham lesitin ile hazirlananlardan

daha az dayahlkll oldudu gérﬁlmﬁstﬁr (100).

Le Veen tarafindan hastalardan alinan serumlar itzerine
intravenéz emilsiyon eklenerek, ilaglar, elektrolitler ve kan
proteinlefinin flokiilasyon ilizerine etkisi'incelenmis£ir. Gama
globulin; serum kalsiyumu ve benzalkonyum kloriirlin emiilsiyon-

larda bozulmayl artirdigi gézlenmigtir (101).

Elektrolitler emiilsiyon stabilitesini azalttigindan

emiilsiyonlara eklenmemesi 6nerilmektedir (20,102,103).

I.6. Intravendz Emililsiyonlarain Toksisitesi

Intravendz emiilsiyonlarin toksisitesi yag, emiilgatdr

ve izotoni ayarlayici maddelerin Ozellikleri ile zamana bagla
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olarak,emiilsiyonlarda gdriilen kimyasal dedigikliklere bagli-

dir (20). Intravenéz emiilsiyonlarin hazirlanmasinda pekgok
emiilgatdr ve ya§ denénmigtir. Emﬁlgatérlerin bir kaisminin irritan.
ve hemolitik etkili olduﬁu‘gérﬁlmﬁstﬁr {(47) . Denenen emﬁlgétﬁr-
ler arasinda noniyonik sentetik emﬁlgatérlerdén olan pluronik-

lerin toksik etkili olmadiga saptaﬁmlstlr (20).

. Yag olarak zeytin Ya§1, susam vagi, pamuk yagi, soya ya-
g1 ve mineral yadlar denenmis, zeytinyadinin hemolitik etkili

oldudu granulamatos lezyonu olugturdudu saptanmistir (20,102).

Soya yagli ve pamuk yvadi ile hazirlanan emiilsiyonlaran
viicutta metabolize olmalaraina kargin mineral yaglar ile hazir-

lanan emtilsiyonlarin metabolize olmadiklari belirtilmigtir (104).

Pamuk yéél‘ve soya yadi emlilsiyonlarinin toksisiteleri
karslla§t1r1161§1hda pamuk'yaﬁlnln "gossypol" adi ﬁeriien mad-
deden dolaya toksik oldudu saptamnmigtair.(38). Ticari Lipomul
I.V. K emiilsiyonlarinda her gigede ortalama 6 mg "gossypol" bu~

luﬁduﬁu saptanmistir(l05,106).,

Intra&enaz oiarak verilen emiilsiyonlarin eritrositlerle
birlegerék agregatlar olusturduﬁu eﬁﬁlgatérﬁn cinsine bagli ola-
rak hemoliz ve anemiye neden.olduéu Qérﬁlmﬁstﬁr (105,107,108) .
Uzun siire kullanildiklarinda ates, anoreksiya, kusma, karaciger

-ve dalakta intraventz yad pigmentleri gérﬁlmﬁstﬁr (20,105,107} .

Partikiil bliylikligliniin artmasy ile emboli gbrildigi ve

akut toksisitenin arttid1 saptanmistair (56,70).‘Zamana ve sicak-
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l1¥a badli olarak serbest yad asidinde olusan artigin toksisi--
teyi artirdigi tavsanlarda incelenmis; ve serbest yad asidi

igin LDSO'nin 0.21 mEg/kg olduju saptanmigtir (83).

Eﬁﬁlsiyonlar birinci derece kinetigine géfe ﬁetabolize
olmaktadair (20,109,110). Yaﬁln_cihsi_eiiminasyon hizini da et-
kileﬁektedir. Soya ve pamuk yagdi emiilsiyonlari ile yapilan ga-
11$malérda'pamuk vadl emiilsiyonlarinda partikiillerin fﬁkﬁnﬁn
fazla olmasi nedehiyle fagositozun, soya yagi emﬁlsiyonuna_gé—‘

re daha ¢cabuk oldudu gdriilmigtir (20).

Intravendz yag emﬁlsiyohlarl, silomikron adi verilen
barsak mukoza hiicrelerinde sentez edilen 0.1-1 pm biiylikliiglinde
kiire seklindeki dodal vad partikiillerine benzer sekilde meta-
bolize olur (111). Silomikronlar % 86 trigliserit, % 8.5 fos-
folipid ve % 3 kolesterol ile az miktaf protein igerirler. En-
doplazmik retikulﬁm icerisinde olugan silomikronlar hﬁcfe ge4
perlerinden intraseliiler boslud®d oradan lenfleré ve kana gecger-

ler (86,88).

Silomikronlar klerens 51ra31ndanlretikﬁloehdoteliﬁl hiic-
releri tarafindan fagosite edilerek, karaciger, dalak ve yag
dokusu tarafindan tutulurlar. Dokulardan kana gelen lipoprotein
lipaz enzimi gsilomikronlari hidroliz ederek éerbest yag asidi
ve gliserin.olusma51nl sadlar., Serbest ya§ asitleride piazma
albuminlerine baﬁlanarak; vad sentezinin yapi tasi veya enerji
kaynadi olarak kullgnilmak fizere hilicrelere tasinir (86) . Paren- -

: . " s . I -
teral beslenmede kullanilan intravendz emiilsiyon intralipid®'in,
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kandan eliminasyonunun silomikronlara benzer sekilde a$a§1da"

sematize edildigi gibi kandan elimine cldudu.. belirlenmistir.
©  Adipoz doku

'LPL enzimi
ile kapil
pLier Serbest

: endoteliwmda ——p - <
hidroliz  yag asidi \\\\\\\\~

, . Raraciger
(tntralipiat) o - |
Kan \ | - 4,
. Endojentri-
Karaciger ve : gliserid
Retikiiloendotelial
sistem tarafindan &

tutulmaszy

Normal eliminasyon

Normal lipemi

Klinikte lipomul I.V. ile yapalan galigmalarda bir ki-

sim yag emiilsiyonunun fecesten atildi§i, saptammistair (112,114).

Pluronikler ile stabilize pamuk'yaQ1 emiilsiyonlaranain
viicuttan atilma slireleri incelendiginde, emiilgatdr bilegiminin
emiilsiyonlarin eliminasyonunda da etkin bir faktﬁr oldudu be-~

Clirtilmistir (115).
I.6.1. Akut Toksisite

Akut toksisite deneylerinde tavsanlar kullanilmaigstir.

vaklasik 2.5 kg agirliindaki tavsanlara, kulak venasindan, ser-
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best ya§ asidi ig¢in saptanan LDy, dejerinde serbest yag asidi
igeren emiilsiyon verilmig (0.21 mEq/kg)} ve 5 dakika iginde &liim

olup .olmadigi g&zlenmistir.

I.6.2. Kronik Toksisite

Kronik toksisite deneyleri ise 5.5-22.6 kg airligindaki
képeglere 6-9 g vag/kg dozda emiilsiyon 4 ml/dak. hizda enjekte
edilerek_yapllmlstlr. 28 gilin siire ile kanda trigliserit,
hemoglobin, hematokrit, miktarlara incelenmis, karacijerde ve
dalakta intravendz vyad pigmentlerinin birikip birikmedigi sap-

tanmigtir (38).

Kronik toksisite deneyleri igin 51ganlér da kullanil-
m1$t1r; 200-220 g agirliginda beyaz, erkek sig¢anlar enjeksiyon-
dan dnce 10 giin gdzetim altina alimmig, yedikleri yiyecek mik-
tara vilcut adarlaiklari, hemoglobin miktar:, eritrosit sayisi,
£ayiﬁ edilmigtir. 30 qgiin stire ile 2-4 g yad/kg dozda emiilsiyon
her giin kuyruk vénaSLndan 5 dakika igerisinde verilmig, yedigi
yviyecek miktara, viicut adirla¢a, hemoglobin‘miktarl, eritrosit
saylsi tayin edilmigtir. Son injeksiyondan 24 saat sonra &ldii-
riilen ratlarda karacifer ve dalak ¢ikarilmigs % 10 nﬁtrai kaléi-
yum formalin g¢dzeltisi ile fikse edilerek saklénmlstlr. Bu or-
ganlardén 6 u kalinliginda dokular kesilerek hematoksilin ve
eosin ile boyanip elektron mikroskobunﬁa‘intravenﬁz yag pig--

mentleri incelenmistir (116).

£

Tavganlarda vapilan kronik toksisite deneylerinde 2,2.75,

3‘g vad/kg dozda emiilsiyon kulak venasaindan 2.5 dakikada 1 ml
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olacak sekilde enjekte edilmigtir. Infﬁéyondan 6nce, infilizyon
sirasinda, infiizyondan sonra her hafta kanda, hemoglobin, he-
matokrit, eritrosit, lokosit, plhtllasma sliresi, idrarda isg;
dansite, albumin,.hemoglobin, PH, seker aseton ve sediment aran-
mistir. Inflizyonlar haftada 5 giin ve {ic hafta siire ile yapil-
mis ve enjeksiyondan sonra hayvanda g&zlenen degigiklikler bag-

langi¢ verileri ile karsilagtirailmigtir,

1.7, tntravendz Emiilsiyonlarin Kullanim Alanlara

tntravendz emiilsiyonlar oral yada tilip beslenmesinin im-
kansiz oldugu durumlarda, az hacim ile ¢ok kalori vermek amaciy-

la kullanilan emﬁisiyonlardlr.

Ameliyat Sncesi ve sonrasi hastanln be;ﬁenemediéi dﬁrum-
larda, yag emﬁlsiyonlarl ve protein hidrolizatlarai verilir, Bes-
lenmeden dolaya iyilesmede geéikme, enfeksiyonlara karsi duyar-
llllk,lvﬁcut agirliginda azalma, hipoproteinemi ve Bdem gtrile-
bileceginden, bu du;umlarda,‘% 10-20 yag igeren soya ya§1 veya
pamuk yagi emitilsiyonlari, karbonhidrat amino asit ve vitaminler

ile kombine olarak verilﬁektedir (2,118} .

ciddi yaniklarda, oral beslenme miinkiin olsa dahi gerek-
1i enerji intravendz yad emilsiyonlar:i ile saglanmaktadir. Ya-
niklarda gerekli olan yaklagik 2500 kalorinin 1000-1500 kalorisi

vag emiilsiyonlari ile kargllanmaktadlr (119,120)}.

Normal beslenemeyen diyabetli hastalarda, glukéz've

amino asit gézéitileri kullanilamadigindan gerekli kalorinin sag-



" lanmasinda intravendz yad emiilsiyvonlara kullanilmaktadir (2).
, -

1 gram yaé-s kalori, 1 gram karbohidrat ve'protein 4
~kalori verdiéinden‘(i?), karbohidrat, protein ¢bzeltileri ve
yag emﬁlsiyonlarlnln kalori deferleri kar$1155t1r11d1§1nda vag
emﬁlsiyoniarlnln en'fazla kalori veren parenteral savi oldudu

gbriilmektedir.



II.
IT.1.

I1,1.1.

DENEYSEL

Geregler

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Soya Yagi

Pamuk Yadai

Soya Lesitini
Yurmurta Lesitini
Tween 60

Tween 80

Pluronic F 68
Sorbitol

Sorbitol

Gliserin

D.L. a-Tokoferol
Eter

Fenolftaiein
Potasyum hidroksit
QOksalik asit dihidrat

Hidroklorik asit

- Sodyum karbonat

Metil oranj

Iyo£ trikloriir

tyot
Karbontetrakloriir
Glasyal asetik asit

Sodyum tiyosiilfat

(1] e 2w (1] - me (1] (1] (1] e (1] (1] LT (1]

L1 [ 1] L 1] »e L 1] *n LL]

0

Stimerbank
CQukobirlik
Simerbank
Sigma
Merck
Difco
Meyer
Fako
Bilim
Atabay
Sigma
Merck
Merck -

Merck

.Merék

Merck
Merck
Merck
Merck
Rhone Poulenc
Merck
Merck

Merck



Patasyum iyodiir
Ni$asta

Potasyum dikromat
Bak:ir-II-Nitrat
Trietanolamin
Difenilkarbazon
Difenilkarbazit
Metanol
Kloroform

Discdyum hidreojen feosfat
2H20 -

Potasyum dihidrojen fosfat

Stearik asit
Palmitik asit
Oleik asit
Siilfiirik asit
Silikajel-G
Alunminyum cksit
Aluminyum oksit
Petrol etetiA,
Aseton

Etanol

Jénsiyan viyole
Hayem solusyvonu

‘Heparin

e

i1}

[ 1]

(1]

[ 2]
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Merck
Merck
Merck
Riedel
Merck
Merck
Merck
Merck

Merck

Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Macherey Nagel
Merck |
Atabay

T.C.Tekel ldaresi

© Merck

Saymer

Roche
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IT.1.2, Kullanilan Arag¢ ve Geregler

U.V. Spektrofotometresi : Spectrophotometer
' Beckman DB-GT

U.V.Spektrofotometresi : Spectrophotometer
Hitachi =~ 200

I.R.8pektrofotometresi 3 Perkin ElmeX, Model 457
I.R.Spektrofotometresi : PYe Unicam SP 1200

. Ultrasonik Karigtiraica(prob)

*n

Sonifer B-12

Termostat Heidolph

Haake, Model FJ

Termostatlil su banyosu

Piknometre |

pH metre : COIﬁing pH meter; Model 7

pH metre : Beckman Zeromatic SS-3

Refraktométre, : Carl Zeiss Jena'Nr,83667
: Ubbelohde K 0.01000

Viskometre
‘ App.Nr,22998

- Tletkenlik Olgeri

YSI, Model 31

Yiizey gerilim &lgeri Fischer, Model 20

"

Heidolph

Mekanik Karigtirica

.Santrifﬁj Wirowka tip We-2

Rotavapor Bliichi Nr. 258990

Karl Kaps Asslar/WetZler
Nr .2536

(3]

Optik mikroskop

Optik mikroskop PZ0 Warszawa 6813

Sahli-Vert

Sahli Hemometresi

Janetzki TH12

e

HEematokrit santrifiji

Brand

Heparinli hematokrit tipd

Bausch and Lomb

Spektrofotbmetré
Spectronic 700
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I1.2. yéntemler ve Deneyler

I1.2.1, Fizikokimyasal Incelemeler
Bu bdliimde intraventz emiilsiyonlaran hazirlanmasinda

kullanilan vaglarin ve emiilgatdrlerin standardizasyonu yer al-

maktadir.

IT.2.,1.1.Yaglaran Standardizasyonu

. Pamuk yagi ve soya fasulyesi yadinan fizikokimyasal Szel-
likleri kontrol edilmig ve bilinmeyen Szellikleri agagida bil-

dirildigi gekillerde saptanmigtir,

iI.Z.l.l.l._Soya- Yadinin Standardizasyonu

11.2,1.1.1.1. U.V, Spektrumu

U.V. spektrumu eterdeki % 0.05'lik ¢bzeltisi hazarlan-
"diktan sonra 200-300 nm araliginda gekilmistir (Sekil 1).

= . r a4
Amax 217 nm'dir,

1I1.2.,1.1.1.2,. I.R. Spektrumu

I.R. spektrumu pétasyum bromiir diskleri arasinda 4000-
400 cm—l aralidinda gekilmigtir.'Bagllca absorbsiyon bandlara

720,1160,1455,1738,2918 nm'lerde gorilmektedir ($ekil 2).

Ir.2.1.1.1.3. Kirilma Indisi

Kirilma indisi 37 °c'da 8l¢iilmiis ve 8 deneyin ortalamasa

1.4668 T 0,000l olarak bulunmustur.
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I1.2.1.1.1.4, Ozgiil A§irliga

Bzgiil agirligr 37 °c'lik su banyosunda 5 ml'lik'pikno-
metreler ile Olclilmlis ve 5 deneyin ortalamasi 0.9206 ¥ 0.0016

olarak saptanmigtir.

IT.2.1.1.1.5. Asitlik Derecesi

Yaglarin asitlik derecesi T.F. 1974'e gbre tayin edil~

LY

mig ve soya yvaginin asitlik derécesi 0.1741 + 0.0125 (n = 5). bu-

lunmugtur.

IT.2.1.1.1.6. Sabunlagma Indisi

T.F.1974'e gbre yapilmig olan soya yvadinin sabunlagsma

indisi 191.0095 F 0.4355 (n = 5)'dir.

I1.2.1.1.1.7. tyot indisi

Yadlaran iyot indisi T.F. 1974'e gdre tayin edilmig ve

soya'yaélnln-iyot indisi 130.3097 * 0.2430 (n = 5) bulunmugtur.

I1.2.1.1.2. Pamuk Yaginin Standardizasyonu
11.2.1.1.2.1, U.V. Spektrumu

U.V. Spektrumu eterdeki % 0.05'lik ¢®zeltisi hazirlan-
diktan sonra 200-300 nm araligainda gekilmigtir (Sekil 3)

o L
kmax 268 nm'dir.
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IT.2.1.1.2.2.I.R, Spektrumu

I.R. spektrumu potasyum bromir diskleri arasinda 4000-
400 cm_l aralidinda ¢ekilmigtir. Baglica absorbsiyon bandlara

722,1165,1460,1748,2910 nm'lerde g8riilmektedir (Sekil 4) .

1Ir.2.1.1.2.3. Kirilma Indisi

Kirilma indisi 37 °C'da &lglilmiistiir. 8 deneyin ortala-

LY

masi 1,4668 ¥ 0.0004'diir,

Ir.2,1.1.2.4, Ozgil Agirliga

®zgiil agirligi 37 °C'lik su banyosunda 5 ml'lik piknomet-
reler ile Glgllmiis ve 5 deneyin ortalamasi 0.9128 ¥ 0.0001 ola-

rak saptanmigtir.

I1.2.1.1.2.5. Asitlik Derecesi

T.F. 1974'deki ydnteme gire tayin edilmis olan asitlik

 derecesi 0.3722 F 0.0067 dir (n = 5).

Ir1.2.1.1.2,6. Sabunlagma Indisi

" T.F. 1974'de belirtilen ySnteme gdre tayin edilmig ve

5 deneyin ortalamasi 197,9234 ¥0.2772 olarak bﬁlunmugfur

II.2.1.1.2.7. Iyot Indisi

T.F,1974'de verilen yénteme gdre tayin edilen iyot indi-

si 5 deneyin ortalamasidir ve 103.8882 ¥ 1,0165 dir.
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I7.2.1.2. Emiilgatdrlerin Standardizasyonu

Bu- bdliimde 1.V. emiilsiyonlarin hazirlanmasinda: kulla-
nilan emiilgatdrlerin (Tween 60, Tween 80, Ploronik F 68, saya
1esitihi ve yumurta lesitini) fizikokimyasal Bzelliklerinin kont-

roliinde kullanilan y8ntemler verilmistir.

11.2.1.2.1. U.V. spektrumu

Tween 80'nin 0.V. spektrumu sudaki % 0.05'1lik ¢&zeltisin-
de, soya ve yumurta lesitininin ise % 0.05'lik eterdeki ¢Ozelti-

sinde 200-400 nm araliginda cekilmistir (Sekil 5-8).

I1.2,1.2.2, I.R. Spektrumu

' Tween 80, Tween 60, soya ve yumurta lesitininin IR spekt-
rumu potasyum bromiir disklefi arasinda, pluronik Fé8'in ise
$ 1'lik kloroformdaki ¢&zeltisinde sodyum klérﬁr hiicresinde
4000-400 cm ! araliginda ¢ekilmigtir. Spektrumlar Sekil 9-14'de

g&sterilmektedir,

II.2.1.2.3; Kirilma Indisi

Emﬁlgatérlefin kirilma indisi 37 °C'da Olcllmiigtir,
Tween 60, Tween 80, soya ve yumurta lesitininde-sa# maddenin
kirilma indisi; pluronik F 68'in ise sudaki %0.3 1liik gézgitisi-
nin klrllﬁa indisi &lglilmiigtlir. 8 deneyin ortalamasi olan so-

nug¢lar Tableo 1l'de gisterilmigtir.
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IT.2.1.2.4. Uzqgiil Agarliga

Emiilgatérlerin 62gﬁ1 adirlidi 5 ml'lik piknometrelerde
37 %c'1ik su banyosunda tayin edilmistir. 5 deneyin ortalamas:

olan sonug¢lar Tablo 2'de verilmistir.

I1.2.1.2.5. pH

Emiilgat®érlerin pH'si emiilsiyon bilésimindeki konsant-
rasyonda sulu g¢dzeltilerinde &lglilmiistlir (Tablo 3). Veriler 5 de-

neyin ortalamasidir.

IT.2,1.2.6. Kritik misel konsantrasyonu

Tablo 4'de gériilen = emiilgatdrlerin kritik misel kon-
santraéyonu suda gézﬁnénlerin sudaki ve yéﬁda gﬁzﬁnenlérin yag-
daki gﬁzeltileriﬁdé 37 ¢ lik su banyosunda DolNouy tensiyomet-
resi kullanilarak tayin edilmistir. Yﬁzey-gérilim‘konsantrasyo-
nun - logaritmaslna kargi'grafiklenmi§tir. Belli bir konsant-
rasyon araliginda dogru sal iligki elde edilmig, bu konsantrasyon-
dan sonra yﬁzey geiilimin defigmedi§i g&riilmiigtiir. EJrinin dog-
_rusal kisimlari arasindaki konséntrasyon araliklari daha sik-
lastirilarak dogrularin kesim noktalara bulunﬁus ve kritik misel

konsantrasyonlari tesbit edilmigtir.

I1.2.1.2.7.1letkenlik

Emﬁlgatﬁrlerin sulu ¢bzeltilerinin iletkenlikleri emtil-
siyon bilesimindeki konsantrasyonlarda saptanmigtir. Tablo 5 ' de

verilen bulgular 5 deneyin ortalamasidir.
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TABLO 2: EMULCATORIERIN 37 °C'DA OLCULEN O7GUL AGIRLIGI

- - . o P i
Fmilgattr Szgil Agirligr (37 °C) X s sz vy
; | o | ] |
Tween 60  [1.0678 1.0660 ; 1,0732: 1.0742 1.0742 1,0710 0.0038 0.0016  0.3548
i | S S S AR S |
Tween 80 [1.0750 [1.0748 | 1.0751 1,0656 1.0730/1.0727 0.0040 0.0017 0.2330
| A - | | | j ;
] ot | s
Soya Lesitini 10,9631 {0.9631 0.9606.0.96570.967l§0.9643!0.0025 0.0011 0.,2592
| | T i
‘ I |
TABLO 3: EMULGATORLERIN 25 °C'DA SULU COZELTILERININ pH'SI
Emiilgatér pH X s .8, Ve
Tween 80 .| 5.4 | 5.4 | 5.4 | 5,4 | 5.4 ' 5.4 - - -
(%1 [
Tween 80 | g 5
(3 1.5) 5 5.1 | 5 5 5 ' 5.020.46350.2072 9.2330
ﬁéuﬁogik F68 59 159 |59 |59 | 6 5.92 | 0.4762 0.1972 8.0438




TARIO 4: EMULGATORLERIN 37 °C'DA OLGULEN KRITTK MISEL

KONSANTRASYONLART
i ‘Kritik misel konsantrasyorni
Priilgatdrler (g ai~h
¥ | s Sx V..
Tween 60 '
(Distile su) 0.0375 .0.005 0.0025 13,233
Tween 80 ‘
(Distile su) 0.0e25 0.005 0.0025 8
Pluronik F 68 :
(Distile su) 0.09 0.005 0.0025 5.1282
Soyu lesitini | 5 e _ _ B
(Soya yadi) "
Yumirta {.esiterL 0.085 _ _ _
(Soya yadi)
Soya lesitini _ _ _
{(Pamuk yadi) 0.075
Yumurta lesiting 0.07 _ _ _
(Parmuk yadi) *
' i

TABLO 5: FMULCATORLERIN 25 °C'DA SULU COZELTILERININ 1TETKENLIKLERE

Emilgatdr

fletkenlik (u MHOS)

jrd

Tween 60 X

'a) ~ Iate
(%1)x 102 0.2\ 0.2 0.25 6.2 0.251| D.22 Va2 (0.0 | 9077
Tween 80 5
(31.5)x 10 0.25 | 0.25 | 0.25 | 0.25 0.25 | 0s25 1 - - -
Pluronik F €8 - _ )
(%0-3)}(10 ‘ 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 Oa—%
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II.2.2, Intravendz Emiilsiyonlarin Hazirlanigi

Bu b&liimde, farkli yad, emiilgatdr ve izotoni ayarlayi-
ci1s1 kullanilarak hazairlanan emﬁlsiyoﬁlarln bile$imine éiren
maddelerin dzelliklerinin incelenmesinde, emiilsiyonlarain for-
miilasyonunda ve hazirlanan eniilsiyon formiillerinin sferilizas-
yon, ambalajlama ve sakiama gsartlarinda kullanilan ySntemler

51ra51y1a agiklanmigtir.

II.2.2.1. Formiilasyona Giren Maddeler ve Kullanildiklari Oranlar

. II.2.2.l..l- Yag’-lar

' I7.2.1.1.'de fizikokimyasal 8zellikleri saptanmig ve
standardize edilmis olan pamuk yadi ve soya yadi, emiilsiyonlarin

hazirlanmasinda % 10 oraninda kullanilmigtir.

I1.2.2.1.2. EmiilgatOrler

I1.2.1.2'de fiziko kimyasal Szellikleri belirtilmig olan
Tween 60, Tween 80, Pluronik F 68, soya lesitini alindiklari se-
kilde, yumurta lesitini ise ekstraksiyonla elde edildikten sonra

intraventz emiilsiyonlarin hazirlanmasinda kullanilmiglardir.

Saf yumurta lesitini, yumurta sarisindan ¢8zlici ekstrak-
siyonu ile ham lesitin halinde elde edildikten sonra aluminyum
oksit koionundan gegirilerek saflastirilmig ve saflidi ince ta-

baka kromatografisi ile kontrol edilmistir (121,122).

Calismamizda Singleton ve arkadaglarinin uyguladigl ydn-.

tem aynen kullanllmlstlr (121). 500 g beyazlarindan iyice ayril-
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mig yumurta sarisi 1000 ml, asetdn ile 25 ©c'da 2-3 saat meka-
nik karistairica ile karigstirilmistir. Bir saat bekletildikten
sonra boya maddeleri ve sabit yadlari 1geren aseton fazi allnm1$
ve kalan kisaim 3 kez 200 ml'lik 15 Ot ye kadar sogutulmug ase-
ton ile yikanmistair. Elde edilen beyaz, pulsu gdriinlimdeki artaik,
% 95'1ik etanol ile ekstre edilmig ve etanol fazi 50 0C'yi geg-
meyen slcakta azot gazi altinda rotovaporda buharlastirilmistar.
Yodunlasgtirilan ham lesitin, 300 ml., petrol eteri ile ekstre
edildikten sonfa tekrar yoJunlagtirilarak 1000 ml. 15 ®crda
aseton ilavesi ile ham leéitin géktﬁfﬁlmﬁ§tﬁr.(Tablo 6) . COkelek,
.aseton ile yikanmigtir. 1 g. ham lesitin igin 25 g aktif bazik
aluminyum oksit kullanilarak alt ucuna cam pamudu ve Sﬁzgeg ka-
'g1di koyulan kolona kloroform ile bulama¢ haline getirilip bir
defada doldurulur. Kolon ilizerinde 5 cm kloroform kalincaya kadar
akitilir. Ham lesitinin kloroformdaki % 5'lik ¢Szeltisi kolona
uygulandiktan sonra kleroform: metanol (9:1‘h/h) Qézﬁcﬁ sistemi
eklenerek kolondan 10 ml;/dak. hizda k151ﬁlar alinmig, ayr:

éyrl kaplarda toplanarak buzdolabinda saklanmigtir. Fraksiyon-
lar silikajel G (20/40) ile hazirlanan 250 pm kalinli§indaki
élaklara uygulanmistlr. Standart lesitinin 2 g g/ml konsantrasyon-
da kloroform: metanol ¢dzlicli karigimindaki ¢dzeltisinden 20 ul,
uygulanmigtir. Koloroform: Metanol: Su (65:25:4 h/h/h) oraninda
hazirlanan gozucu sisteminde 45 dakika oda 15151nda surhklenen
'plaklara % 50 N, 50, . pliskiirtiiliip 150 Ocrda b1r saat etlivde bek~
letilmigtir (123). Bu fraksiyonlar sabit yadg, lizolesitin, lesi-
tin, sifingomiyélin ve sefalinlerdir. 3,4,5 inci fraksiyonlarda

elde édilen saf lesitinin Rf deferi 0.34 olarak bulunmustur.3,4,5
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 Tablo 6: HAM LESTTIN ELDEST

Yumurta Sarisi 500 g + Aseton

l

Aseton fazi ayrilir, Tekrar aseton ile karigtirilar.
Beyaz artik elde edilinceye kadar bu igleme devam
edilir, '

% 95 etanol

Beyaz artik etanol ile ekstre edilir.

Ekstraktlar azot‘ga21lalt1ndé vakum ile buharlagtirilair,

Ham lesitin elde edilir.

Ham lesitin + Petrol eteri

Aseton

Aseton ilavesi ile lesitin ¢dktliriilir.
Cokelek aseton ile yikanar.
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inci fraksiydnlarlh 50 OC'yi gecmeyen sicaklikda azot gazi al-
tinda kuruluda kadar yvodunlasgstirilmasai sonucﬁ‘saf lesitin elde

edilmigtir (Tablo 7 ).

TABLO 7.: SAF LESITIN ELDESI

625 g aluminyum oksit * 700 ml. kloroform kolona
bir defada duldurulur.

l

% 0.5'1ik ham lesitinin kloroformdaki ¢&zeltisi -
ilave edilir. 10 ml/dak. hizda akacak gekilde

avarlanir.

Kloroform: Metanol 19:1)‘(h/h) karigimi eklenir.

v

Fraksiyonlar.. ayri kaplara .toplanir.

 { .
Silikagel G ile hazirlanan plaklara tatbik edilir.
Y
Kloroform: Metanol: Su :
65 : 25 : 4 (h/h)

C¢ozlicli sisteminde silirtiklenir. -

| | Y
350 H,S0, plskirtilip 150 Oc'da 1 saat etiivde

bekletilir.

v.
2,3,5 inci fraksiyonlarin Rf deferi hesaplanlr.
2,3,5 inci fraksiyonlar azot gazi altinda vakumda

yogunlagtirilar,
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I1.2.2,1.3. Su

Pirojensiz yeni distillenmis su kullanilmistir. Kulla-

nilan suyun pH'si 6.4, yiizey gerilimi 72.5 mNm_l,'iletkenliﬁi

0.18 x 10 pMHOS olarak saptanmigtir.

IT1.2.2.1.3. Ilzotoni Ayarlayici Maddeler

Hazairlanan intravenﬁz emﬁlsiyohlardé'izotoni ayarlayici
madde olarak sorbitol ve gliserol kullanilmistir. Gliseroliin
hemolitik étkisinin olmasz, buna‘karslllk sorbitol ile hazirla-
nan emﬁisiyonlarda steriiizasyondan sonra bazen faz ayrimi gd-
rilmesi nedeniyle, her iki izotonivayarlaylcl madde ile hazir-
lanan emiilsiyonlarin stabilite ve toksisitelerinde gbriilen fark-
lilaiklar aragtirilmistar, Kullanllan gliserol ve sorbitoliin

6zellikleri Tablo 8'de gdsterilmistir.

IT.2.2.1.5. pH Ayarlayici Maddeler

Ca11$mamlzda emilsiyonlarin pH's1 sulu faza;% 10 disodyum

hidrojen fosfat eklenerek 7'ye ayarlanmistir.

I7.2.2.1.6. Antioksidanlar

Antioksidan olarak % 0.05 konsantrasyondaki DL g tokoferol

vag fazina eklenmistir. Tokoferol toksisitesinin diigiik olmasi

ve insan viicudunda kolaylikla metabolize olmasi nedeniyle yed-

lenmistir. -
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I7.2.2.2. Intravendz Emiilsiyonlarin Formiilasyonu ve Saklanmmasi

‘Emﬁlsiyonlarln formiilasyonunda yag fazi olarak soya ve
pamuk yad:i, emﬁlg;tér olarak da Tween 60, Tween 80, Pluronik
F 68, soya lesitini .ve yumurta les&tini kullanilmigtar, Ayylca
her formiliin izotonisitesi sorbitol ve gliserol ile ayarlan-
migtir, lzotoni ayarlayici maddelerin stabiliteye etkisi arag-

tirilmistir.

Emﬁlsiyonlar.ﬁltrasonik tiﬁrésimli karigtirici kullani-
larak‘ha21rlanm1$t1r. Ultrasonik_titregimli karistairica ile
ha21rlanan'emﬁlsiyonla;da, karistirma siiresinin emﬁlsifon hac-
minin ve uygulanan voltajln partikiil bliylikluglt Uzerine etkisi

olup olmadigr arastirilmistair.

Eazirlanan emﬁlsiyonlar, G3 porselen filtresinden‘sﬁ--
zlildiikten sonra.l70 ®C'da 2 saat etiivde sterilize edilmig olan
100 ml'lik giselere 80 ml. koyularak kaﬁatllmlslardlr. Bu ge-
kilde sise ﬁzerinde.olusacék buhar ba31n01.ile‘kapakiar1n atil-
mas1 Snlermis ve tiim sigelerde olugabilecek oksidatif deéisiﬁ—
likler sabit tutulmugtur; Kullanilan giselerin alkalenlik sinir
' " testi T.F. 1974 zeyil 35'e gbre yapllmlstlr; T.F.i974'e géré
100 ml, vyi gegmeyeﬁ'kaplarda'0.0I N.. siilfiirtk, asitden 1.5 ml'
‘den fazla harcanilmamasi gereklidir._galismamlzda 0.01N silfiirik
asitden 0.6 mi. sérfedildiéinden siseleriﬁ_alkalenlik 51nir1n1n

T.F.1974 standartlarina uydudu gdsterilmigtir.

Kapatilan emilsiyonlar daha sonra T.F. 1974'de gdre

“otoklavda 115-116 °C'da 30 dakika sterilize edilmislerdir.
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Sterilizasyonu tamamlanan emiilsiyonlar 4 OC'da buédolablnda,
20, 40 °c'da etiivde karanlikta ve 40 ©c'da su banyosunda' 1g1ik-
ta 6 ay bekletilerek olugsan dedigiklikler gézlenmi$; 1si1din, .
sicakligin ve saklama sﬁresinin stabilite ﬁzeriné etkisi‘ince-

lenmistir,

'1T.2.3. tntravendz Emiilsiyonlarin Stabilite Caligmalara

tntravendz emillsiyonlari uzun siire bekletme éonucu, PH,

- serbest yagd asidi, partikiil bﬁyﬁklﬁéﬁ, viskbzite, santrifﬁjie
ayrilan lelm ve iletkenlik gibi fiziksellézelliklerinde ve
toksisitesinde fark olacadi, diisiinlilmesi gereken bir konu oldu-
gundan, hazirlanan ve Tablc 9'da kodlanan emiilsiyonlar ile
IntralipidR {(Vitrum AB) Inﬁravenéz emﬁisiyonu drnefi 6 ay bo-
yunca 4,20 ve 40 °c'larda karanlikta ve 40 °¢ aa igikta bekle~
tildikten'sonra her ay sqnunda yukarida saydigaimiz fiziksel
tzelliklerindeki farklarin incelenmesindeki y®ntemler bu kisim-

da belirtilmigtir.

Diger taraftan, intraventz emiilsiyonlara izotonisite
ayarlayici olarak eklenebilen gliserol ve sorbitoliin bekleme
sonucu emiilsiyonlarin fiziksel &zelliklerinde nasil bir etki
yapacagdinil belirtmek igin formliller hem giiserol ve hemde sor-

bitol igerecek gsekilde hazirlanmiglardir.

I1.2.3.1. tzotoni Ayarlayici Maddelerin llavesi

Her emiilsiyon formiiliinlin izotonikligi sorbitol ve glise-

rol kullanilarak ayarlanmig ve izotoni ayarlayici maddelerin
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TABLO 9: HAZIRLANAN EMULSIVON FORMULIER® VE Bitrsimt

CI . : " T T g i!“-". d

- HE | - ) o] = o - 0 i
pil\ | H2 g8 895895188 Bz B3 45 dm 53304
iyon i ~ =~ e -~ D =
Lyon R 8 BETIEY T B &7 & & 5 A8 EHE
E; 10 | — f1.20 | — — = | — { — 12,27 0.05 | 100
E, 10 | — (- |L20 | |~ ! — | _ 12.27 0.05 . 100
B, |10 | — |12 | — o030 — |~ | — .2 .05 |100
E; |10 - ~ |1.20 o030 — | — — 12.27 0.05 | 100
E.. (10 |~ |- - | — Jr0| — [ - i2.27 0.05 | 100
B, |10 | — ¢ — | = - | — |15 — 2.8 0.05 |100
B, 110 | —li2o; — | - [ — | —[6.8a | - 0.05 100
Eg (10 | — |~ |12 | — |~ | — {6.84 | — 0.05 100
E, 16 | - (1.20] — l0.30| — | — |6.84 | — ©0.05 100
B, |10 — 1 —1.20 j0.30] — | — {6.86 | T 0.05 !100
E,; |10 — |« } = ! —|wo | — [6.86  — 0.05 |100
Bl [0 | - = | = | - | = 150682 [ — 0.05 100
Eig [ — (10 (120 | f | | o | - 227 0.05 100
B, |— |10 — 120 | — | = | —--| — 2,27 0.05 100
Ejs | — |10 |1.20| — jo.30|1.00 0 — | T 2.28 b.o5 |100
Ejge | — {10 | — |L.20 /0,30 — |1.50 | — [2.27 D.05 100
E14 ~ |10 -] - = = — | = [2.27 .05 j100
Eig | — |10 - == | = —| = j22 0.5 |100
Eg | — (10 120 | — | — | — — [6.84 | — .05 |100
Eyg ol | _ ot b _ l6.84 | _ Dp.05 {100
Ey | — [0 |1.20 | — |0.30 [1.00 { — [6.86 | — [0.05 {100
Eyy | |10 _ il.20 le30| _ | _ |6.82 | _ {0.05 {100
Eyy | — 110 s - - - 6.84 | — 0,05 |100
P - 16 | —| — | —| — 1.50 [6.8¢ | — 10.05 |100

Su fazina % 10'luk discdyum hidrojen fosfat ilavesi ile pH 7've ayarlammstar.
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stabiliteye etkisinin olup olmadigi arastlrllmlstlr.

IT.2.3.2. Fiziksel 8zelliklerindeki Dedigmelerin Incelenmesi

II.2.3.2.1, pH'daki Degismelerin Incelenmesi

4, 20, 40 °c'larda 6 ay siire ile saklanan emiilsiyonlar-
da sterilizasyondan hemen sonra ve her ay'pH'lar pH metre ile
kontrql edilmigtir. Sonuglar Tablo 11-14 de gésterilmistir.
Elde edilen deferler arasinda fark olmadlglndan standart sapma,

standart hata ve varyasyon katsayisi verilmemigtir,

I7.2.3.2.2. Serbest Yad Asidinde Dedigmelerin Incelenmesi

' Hazairlanan emiilsiyonlarda otoklav sterilizasyonundan
hemen sonra ve 4,20, 40 °c'iarda 6 ay boyunca her ay serbest

vad asidi miktari saptanmigtir.

Sérbest'yéé‘asidi tayininde, Itaya'nin geligtirdigi
kolorimetrik y®ntem uygulanmigstir (124), Asitlik, palmitik, olik
ve stéérik asit cinsinden saptanmigtar. Staﬁdart egri igin pal-
mitik, oleik, stearik asidin 0.0025, 0.0050, 0.0075, 0.01, 0.0125,
0.0150, 0.0175, 0.02 #Eq_mi% konsantrasyonlardaki kloroformdaki
gézeltileri kullaﬁllmlgtlr. 10-50 u1, emﬁiSiyon lizerine (ya da
stearik, palmitik,'oleik asidin kloroformdaki ¢&zeltisi iizerine)
"8 ml kloroform 1 ml (pH 6-7) fosfat tamponu eklenip 80 saniye
bir tiip igerisinde galkalanmlsilr. 15 dakika bekletildikten son-
ra kloroform faz: baska bir tﬁpe aktarailarak kioroform fazi lize-

rine 4 ml. bakir tri etancl amin ¢ézeltisi



lM.trietanolamin - 9 ml,
1N asetik asit - 1 ml.

% 6.45 Cu(NOBhJBHzo - 10 ml.

ilave edilmig ve 20 kez'galkalanm1§t1r. 15 dakika bekletildik-
ten sonra iist faz ayvrilmistir. 2 ml. kloroform fa21na 1 ml.

& 0.5'lik difenil karbazon, difenil karbazidin (5:95) metanolde-
ki cbzeltisinden ilave edilerek 550 nm'de 15 dakika igerisinde
kloroforma kaisl, U.V. spektrofotometresinde absorbanslar okun-

mustur (Tablo 10).

‘Stearik, palmitik ve oleik asit ile,haZL;lanan standard
edri Sekil 15'de gésterilmiétir. Serhest vag asidi miktara
y = 0.011 + 59.093X denkleminden hesaplanmis ve Tablo 15~18'de

gbsterilmigtir.

II.2.3.2.3. Partikiil Biiylikliiglindeki Dedigsmelerin Incelenmesi

Partikiil biiylkligi, optik mikroskopta, emiilsiyonlarin
distiie su ile seyreltilmesinden sonra, partikiillerin sayil-
mas1 ile saptanmlgtlr. Sterilizasyondan hemen sonra partikiil
bilylik1liigli sayilarak partikiil biiylikligiine karslr% kﬁmﬁlatif
sikligan (frekansain) grafiklehmesinden elde edilen egrilerden
do ve dt saptaharak dt/do orani bulunmus ve Tablo —19+22'de gGs-
terilmigtir . Burada do = sterilizasyondan hemen sonraki % 50
kiimilatif sikliga karsi gelen gap ve dE=ise her ay yapilan par-
tikiil biyikligd kontrollerinde & 50 kimilatif siklida kars:

gelen captir.
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TABLO 10: SERBEST YAG ASIDI MIKTAR TAYIND -

Emiilsiyon (10*50 gl)

{(Stearik, palmitik, oleik asidin kloroformdaki)
cOzeltisi

+

8 ml. kloroform + 1 ml. pH (6~7) fosfat tamponu 80 saniye tiip
igerisinde calkalanmip 15 dakika bekletilir.

Kloroform fazi bagka

tipe aktarailar.

Kloroform fazi + 4 ml. bakirtri etanolamin ¢&zeltisi, 20 kez
galkalanlp 15 dakika bekletilir,

Kloroform fazi baska tiipe

~aktarilir.,

'

2 ml. kloroform fazi + % 0.5 difenil karbazon difenil karbazidin

(5.95) metanoldeki ¢obzeltisi

550 nm'de U;V; Spektrofotometresinde‘kioroforma.karsillk

absorbanslar 15 dakika iceresinde okunur.
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IT1.2.3.2.4. Viskozitedeki Deismelerin Incelenmesi

Emiilsiyonlarin viskoziteleri her ay somunda bekletildik-
leri sicakliklarda (4 0C, 20 OC, 40 0C) ki1lecal viskometre
(ubbelohde App Nr. 22998 k =0.01000) ile saptanmigtir. Emil-
siyonlarin yogdunluguda 4, 20 ve 40 ®cr'larda saptandiktan sonra
‘egitlikden yararlanilarak dinamik viskoziteleri, poise cinsin-
den hésaplanmigtir ve 5 demneyin ortalamasi blarak Tablo 23-26'da’

gésterilmigfir.

7, =k x .t xd - Esitlik

7. =Dinamik viskozite (poise)

k =0.01000 (Viskometreye ait sabite)
t =Akig siiresi (saniye)

d = Yogunluk

11.2.3.2.5. Santrifiijle Ayrilan Kisimdaki Degigsmelerin

tncelenmesi

Emiilsiyonlar 6 ay silire ile her ay sonunda, 3500 rpm'de
15 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan faz &lgiilerek bu-
radan ayrilan faz yiizdesi hesaplammistair. Sonuglar 4 deneyin

ortalamasi olarak Tablo 27-30'da gésterilmi§tir.

IT.2.3.2.6. tletkenlikteki DeJismelerin incelenmesi

100 ml'lik mezlirler icerisinde iletkenlik Blgeri ile
emiilsiyonlarin iletkenlikleri}rMHOS cinsinden saptanmig ve

sonuglar Tablo 31=-34'de gdsterilmigtir. Elde edilen veriler
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arasinda fark olmadifindan standart sapma, standart hata, var-

yasyon katsayisa verilmemistir.

IT.2.4., Intravendz Emlilsiyonlarin Toksisite gallsmalérl

Intravendz emiilsiyonlarain kronik toksisiteleri yapilan

tavsan deneyleri ile saptanmagtar,

.

Fiziksel stabilite calismalari sonucunda en stabil ol-
1

dufu saptanan emiilsiyon formiilleri (E5 ve‘Ell) 2 g yag kg™t ola~
cak sekilde tavsanlara verilerek tavsanlarin adarlaiklarinda ve
hayvanlardan alinan kandaki hemoglobin, hematokrit, eritrosit

ve l&kosit nmiktarindaki dedismeler gézlenmistirl

Kronik toksisite ile ilgili galigmalar kullanilan Y6n-

temler ve tayinler agadida verilmistir.

I71.2.4.1. Kronik Toksisite Calismalarz

Intraveﬂéz eﬁﬁlsiyonlarln kronik toksisite calismalari,
serum ¢iftliginden saglanan agirliklar: 2.5-3.5 kg arasainda
olan beyaz erkek tavsanlarda yapilmigtir. Enjeksiyondan Once,

10 giin sﬁre-ile tavsanlar gbzlenmig ve bu siire igerisinde hay-
vanlarin istedikleri zaman yemek yemelerine ve su igmelerine
izinlverilmigtir.,Enjeksiyondap Once kalpten alinan 2 ml. kan

- lizerinde kan éaylm; yvapilmistir. Yeni hazirlanan ES ve'Ell kod
numarali émﬁlsiyonlar 2 kg yaq ké—l dozda olacak esekilde, ku-
lak venaslﬂdan, 1 ml, si 2.5 dakika hizda her giin 5 giin siire ile

enjekte edilmigtir. Enjeksiyon sonrasinda, kalpten tekrar kan
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¥

alinmis ve hemoglobin, hematokrit; eritrosit ve l&kosit sayai-
g1 saptanarak hazirlanan emiilsiyonlarain hemoliz yapip yapma-

dlél ve anemiye neden olup olmadigi incelenmigtir.

Bu tayinler agagidaki gsekilde gergeklegtirilmigtir:

Hemoglobin sayimi: Sahli hemometer ySntemi uygulanmisr
tir .(125). Bu ydntemin esasi 0,IN HCl karsisinda hemoglobinin
kahverengi asid~hematine (hemin-Cl) d8rmesidir. Tiiptin igcerisin~
de 6n tarafta hemoglobin ylizdeleri arka tarafinda ise buna
karsi gelen hemoglobin gramlarlrvardir. Kalibre edilmis tiipiin

igine 0.1NHC1l 10 seviyesine kadar kondﬁktan sonra sahli pipeti

.ile kan 0.02 ye kadar alinir, tilipe konulur. 10 dakika bekle-
dikten sonra tiipteki ¢&zeltinin rengi skaladaki renge‘uyuncaya
kadar tiipe distile su eklenir. Okunan rakam hemoglobin sayisini

- yerir. : -

Hématokrit Sayimi: Heparinli hemotokrit tiiplerine 10
gizgisine kadar alinan heparinli kén, 10,000 devir/dakika hazda
5 dakika &zel santrifiijde santrifiij edilir. Tiiplin alt kisminda
eritrosit, iistiinde l&kosit ve trombositten olugan tabaka vardir.,

Okuma iki tabakanin birlegtigi siyah renkli yerde yapilair (125).

Eritrosit Sayima: ﬁzel'eritrosit pipetine 0.5 ¢izgisi-
ne kadar heparinli kan 101 gizgisine kadar hayem c¢Ozeltisi §e-
kilir., 3 dakika gélkalandlktan sonré pipetten 4 damla ¢dzelti -
digari atilap ve kii¢lik bir damla Thoma lami ﬁzerine'kqnur.'Hava
kaﬁarc1§1 kalmayacak sekilde lamel ilé kapatilir. Mikroskopta
Thoma lam ﬁzérindeki 5 biiyiik kare lizerindeki eritrositier sayi-

lar, bulunan sayi 10.000 ile carpilarak mm3 deki eritrosit
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sayisi bulunur (125, 126).

Hayem C&zeltisi: Sodyum sililfat 2.5 g
Sodyum klorfiir 0.5 g.
Civa klorir - 0.25 g.

Distile su, 100 ml,

Lokosit Sayimi: Ozel 18kosit pipeti ile 0.5 gizgisine
kadar heparinli kan, 11 g¢izgisine kadar lOkosit ¢bzeltisi gé-
kilir. Pipe£ iyicde sallamip 3 dakika bekletildikten sonra 4 dam-
la ¢bzelti digarz atilair. Thoma lami {izerine 1 damla ¢Ozelti
damlatilip hava kabarcif:r olmayacak sekilde lamel kapatilair.
Mikroskopta 16 biiylik kare igerisindeki l&kositler sayilir. Bu-
lunan say: 200 ile garpilarak mm3;deki l5kosit sayaisi hesap-

lanir (125,126).

LBkosit Cdzeltisi: Jansiyan viyole (%1) 1l ml
Glasiyal asetik asit 3 ml

Distile su k.m . 100 ml.



11, BULGULAR

Bu galismada elde edilen kulgular 2 ayrl grup altinda

toplanmigtir.

Birinci bdliimde 6 ay farkli saicakliklardan (4 °c, 20 °c,

40 oC)‘karanllkta ve 151kt& bekletme sonucu emiilsiyonlarain fi-

ziksel Szelliklerinde gbzlenen defismeler yer almaktadar.

tkinci bdliimde ise, yeni hazirlanan intravendz emiilsi-
yonlarin kronik toksisitelerinin, yapilan tavsan deneyleri ile
- saptanmasi somucunda, tavsanlarin adarliklarinda, hemoglobin,

eritrosit, l8kosit ve hematokrit sayilarindaki farkliliklar gbz=-

tniinde tutularak deney &ncesi miktarlar ile karsilastirilmasi’

yvapilmaktadir.

III.1. Bulgularin Sunulusu

Intravendz emﬁlsiyohlarln fiziksel Szelliklerindeki de-
igmeler, zamana 1sifa ve sicaklida bé§1m11 oldugundan bu galig-
malardan elde‘edilen bulgular,,zamana karsi farkli sicakliklar-
-larda, pH, serbesﬁ vag§ asidi, partikil blyiikligi (do/df)' visko-~
zite, santrifiij ile ayrilan kisim yiizdesi ve iletkenlikteki de-
éigmele:in gizilmesiyle elde edilen grafikler ve tablolarda
gésterilmistir.'Tablolérda ve ¢izilen grafiklerde deneysél nok-
.talar en az 4 en ¢ok 8 deneyin ortalamasi olup her bir deneysel
bulguya ait ortalamanin standart hatasi, standart saptamasi ve

varyasyon katséy151 gtsterilmigtir.
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.De§i$kenler ara;lndaki iliskiler eﬁ anlamli olarak dog-
rusal bir badlanti verecek gsekilde g&sterilmelidir. Bu amagla
degigkenlerin pormal-normal, log-normai ve log¥log grafikleri
cizilmig fakat dodrusal bir iligki higbirisinde elde edileme-
mistir. Bu nedenle bulgulari en agik bir sekilde gdsteren ve
Boberg ve Hakansson'unda (82) uyguladid:i normal grafik kagidina
¢izim daha uygun bulunarak bulgular milimetrik kagdit izerinde

gbsterilmistir.,

Grafiklenen veriler 4,20 ve 40 QC'da (karanlik ve 1isik-
ta) sadece en dayanikla émﬁlsiyonu veren pamﬁk yagi~-Tween 60 -
gliserol (ES) ve pamuk yvagdi-Tween 60 - sorbitol (Ell) ile en da-
yaniksiz emiilsiyon formlilasyonu olan soya yagi-soya lesitini-
sorbitoi (Elg)‘ﬁn sonuglarldlr. Verilerin g¢akigtiga durumlarda

sadece E_ ve E

5 9 grafiklenmigtir,

1
II1.2. Intravendz Emililsiyonlarin Hazirlanasa

Intraventz emiilsiyonlarin hazirlanmasinda soya ve pamuk

vaga % 10 oraninda kullaniimisgtair,

Emilgatdr olarak kullahllan soya lésitini ve yumurté
lesitini, intrélipidR formiild esas alinarak, % 1.2_oranlhda kul -
lanlllrken,-pluronik F 68 konsantrasyenu, pamuk yvagi emiilsiyonu
olén Lipiphysan esas alinarak % 0.3 oraninda kullanilmigtir.
Tween 60 ve Tween 80 konsaﬁtrasyonlarl, farkli konsantrasyonlar-
da emiilsiyonlarin hazirlanip en dayanikla éﬁﬁlsiyonun saptanma-
siyla segilmigtir. Tween 60 ve Tween 80 ile, % 0.5, %1, % 1.5

konsantrasyonlarda emiilsiyon ha21riahm1$ ve Tween 60 icgin en
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.aayanlkll ve kiiglk partikiillld emiilsiyon olusgturan konsantrasyo-
nun % 1 oldugu, Tween 80 igin ise % 1.5 oldudu saptanmigtir. -

. Hazirlanan emiilsiyon formiilleri Tablo 9'da gdsterilmistir.

tntravendz emiilsiyonlar ultrasonik titresimli karigtiri-
c1 kullanilarak hazirlanmistir. En uygun karistirma devri ve sii-

resini saptamak igin On deneyler yapilmigtir.

»

On gallgmaiarda, 4,5 ve 6 devirde S,T,iO‘ve 15 dakika
slire ile ultrasonik titregimli kar1$t1f1c1da karlgtlrllarak émﬁl—
siyonlar hazirlanmig ve partikil biylklikleri mikroskopta ince-
lenmiétir. En uygun kérlstlrma sliresinin 6 devirde 15 dakika ol-
dudu saptanmigtir. En uygun devir/dakikanin bulunmasindan sonra

6 devirde 15 dakika‘ﬁsﬁre ile 20;50 ve 100 ml.'lik hacimde emiil-
siyonlar ha21rlaﬁarak partikiil biiyiikliig#i mikroskopta incelen-

mis ve partikiil bﬁyﬁkiﬁklerinde her hangibir fark gdzlenmemigtir.
Bu bulgulara dayanilarak emililsiyonlar 6 devirde, 67 Watta, 15
dakika ultrasonik titresimli kér1§t1r101da karigtiralarak hazir-
lanmigtir. Soya lesiﬁini,.yumufta iesifini gibi yagda ¢oziinen
emilgatdrler ve DL a‘ﬁdkoferol yvag fazinda, Tween 60, Tween 80,
Pluronik F 68 gibi suda ¢bziinen emiilgatdrler ve izotoni ayarlayl-l
€1 maddeler su fazinda ¢Sziinmiiglerdir. Sohra her iki faz 70 °c'
ye kada; su banyosunda 1sitilmig ve ya§ fazina, karlstlxllarak,
su fazi ilave édilmistir. Karistirma 51ra51nda émﬁlsiyonunun
1sinmasinit Gnlemede buz banyosunuﬁ etkisi aragtirilmig ve buz
banyosu'kullanllarak ve kullanilmadan eﬁﬁlsiyoniar ha21rlanm1$t1r;
Hazirlanan bu emiilsiyonlarin partikiil bﬁyﬁklﬁéﬁne ve otoklavda

sterilizasycna dayaniklilidinda farklilik gdrilmediginden galig-
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mamizda buz banyosu kullanilmadan emiilsiyonlar hazirlanmistir.

Hazirlanan émﬁlsiyonlarlﬁ pH'sin1 7'ye ayarlamak igin
iki ayr: elektrolit g¢dzeltisi denenmigtir. Bunlardan bifisi,
gliserol ve sorbitol ile izotonik halelgetirilmis pH 7 fosfat
tamponudur. Digeri ise‘gliserol.ve so?bitol ile izotonik hale
getirilen sulu faza eklenen.% 10'luk disodyum hidrojen fosfat
¢6zeltisidir. Fosfat tamponu ile pH ayari yapilan emiilsiyonlar-
da'oéoklav sterilizasyonundan sonra faz ayrimi oldugu, % 10
disodyum hidrojeﬁ fosfat ile pH ayari yapilan emlilsiyonlarin
ise otokiav éterilizasyonuna dayanikli oldudu saptanmistir. Bu;
na dayanarak, gallgmalarlmlzda sulu faza % 10 disodfum hidrojen

fosfat eklenerek pH 7'ye ayarlammistar.

Emiilsiyonlar sulu faza % 2.6 gliserol veya % 5.48 sorbi-

tol eklenmek suretiyle izotonik yapilmigslardar.

Eazirlanan emﬁlsiyohlarln 120 0C'da 20 dakika otoklavda
sterilize edilmesinden sonra faz ayrimi gdriilmesi lizerine emiil-
siyonlar 110 °c'da 30 dakika ve 115 °C'da 30 dakika sterilize
edilmiglerdir. 115 ®craa 30 dékika otoklavda sterilizasyonundan
sonra faz ayrimi olmadidindan ve bu sicaklik ile slirenin,
T.F.1974"'lin 6nerdi§i sterilizasyvon olduquhdan h521r1anan emiilsi-

O

yonlar 115 “C'da 30 dakika siire ile otokiavda sterilize edil-

mislerdir,
ITI.3. 1Intraventz Emiilsiyonlarain Stabilitesi

Hazirlanan emiilsiyonlar zamanin, sicaklidin ve 1g1din

etkisini incelemek lzere 6 ay bekletilmig ve her ay sonunda, pH,
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serbest va§ asidi partikiil biiylikligi, viskozite, santriftijle
ayrilan kisim ylzdesi ve iletkenliklerindeki defigmeler gdzlen-

mistir.

III.3.1. Zamanin Fizikokimyasal Uzelliklerdeki Dedigmelere

Etkisi

Bu bagslik altinda bekletmenin fizikokimyasal Szellikler

{izerine etkisine ait bulgular incelenecektir.

IIT.3.1.1. pH

Hazlrlanan intraventz emﬁlsiyoniarlﬁ pH's1 % 10'1luk
disodyum hidrojen fosfat ¢6zeltisi ile pH 7'ye ayarlanmigtar,
Tablo‘(llFlh?}'de gésterilen zamana badli olarak pH'da gdzlenen
degigiklikler incelendiéindé, 6 ay sonunda intfavenéi emiilsiyon=
larin pH'sinda belirgin bir diiglis olduju gdriilmiigtiir. pH'da za-
mana baﬁll gbzlenen bu diigiis sterilizasyondanﬂhemen sonrada ken-

dini gOstermig ve her ay sonunda daha da artmigstir.

Tablo (11-1%) 'den g&riildiigi gibi pamuk yagi, gliserol
ve ‘pamuk vagdis, sorbitol ile hazairlanan emiilsiyonlarin pH'sindaki
dﬁ$ﬁ§ soya vagi, gliserol ve soya yadi, sorbitol ile hazirlanan
dan daha_azdlr. Ayrica lesitin ile hazirlanan emilsiyonlarin pH

dﬁsﬁsﬁ daha fazladar.

Sekil 16'da, pH'sinda en az (ES) ve ehgok (EIQ) dﬁ§ﬁsﬁn
gtzlendigi émﬁlsijonlar grafiklenmigtir. pH'daki bu dislig, Se- |
kil 16'dan da goriildigii tizere sterilizasyondan hemen sonrada

belirgindir.
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TABLO 11. 4 CC'DA KARANLIKTA 6 AY BEKLETILEN EMULS!YONLARIN

pH'SINDA GOZLENEN DEG_I.?MELER

N
N o
-ksi.gzn Stsgf;riilz. 1 2 ! 3 4 5 6, ‘
E, 6.8 6.5 6.5 6.4 6.3 6.3 6.2
E, 6.9 |6.9 6.6 | 6.5 | 6.5 | 6.4 | 6.4
Eq 6.8 |6.7 6.4 | 6.4 6.4 6.4 | 6.2
E, 6.8 | 6.8 6.8 | 6.6 6.5 6.4 | 6.4
Eg 6.9 | 6.8 6.8 | 6.8 6.7 6.7 | 6.7
Es 6.9 6.7 6.6 6.6 6.5 6.5 6.5
E, 6.8 | 6.8 6.8 | 6.6 6.5 6.5 | 6.5
Eg 6.8 | 6.8 6.8 | 6.6 6.5 6.5 | 6.3
Eq 6.8 | 6.5 6.5 | 6.3 6.3 6.2 | 6.1
Ejp 6.8 | 6.8 6.6 | 6.6 6.4 6.4 | 6.3
Eiq 6.8 6.8 6.8 6.7 6.7 6.6 6.6
E12 6.8 | 6.8 6.6 | 6.6 6.5 6.3 | 6.3
E|q 6.9 6.6 6.6 6.5 6.4 6.4 6.4
F14 6.8 | 6.8 6.7 | 6.5 6.5 6.4 | 6.4
Eis 6.8 6.6 6.5 | 6.5 6.5 6.4 6.4
Eg 6.8 | 6.8 | 6.6 | 6.5 | 6.4 | 6.3 | 6.3
Er7 6.8 | 6.8 6.8 | 6.7 6.7 6.7 | 6.6
Eq 6.8 | 6.8 6.8 | 6.7 6.4 6.4 | 6.3
Eyqg 6.8 | 6.5 6.5 | 6.4 6.2 6.1 | 6.1
E,q 6.8 | 6.7 6.7 | 6.5 6.5 6.4 | 6.3
“Eyy 6.8 | 6.6 6.6 | 6.6 6.4 6.3 | 6.3
E,, | 6.8 | 6.8 6.7 | 6.5 6.5 6.4 | 6.4
E,, 6.9 | 6.8 6.8 | 6.6 6.5 6.5 | 6.4
Epyy | 6.9 | 6.9 6.9 | 6.7 | 6.5 | 6.4 | 6.4
INTRALIPID| - - - - - = 6.8
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TABLO 12: 20 °C'DA KARANLIKTA 6 AY BEKLETILEN EMULSIYONLARIN
pH'SINDA GUZLENEN DEGISMELER :

= _F -
Zaman pH
S J(ay)
Bniil - | :
siyon Steriliz) 1 2 3 4 5 6
kodu sonra -
E; 6.8 | 6.5 | 6.4 6.2 6.1 6. 5.9
E, 6.9 6.6 | 6.6 6.4 6.3 6.3 6.2
E, 6.8 6.7 6.2 6.2 6.2 6.1 6
E, 6.8 6.7 6.5 6.5 | 6.4 6.2 6.2
Eg 6.9 6.8 | 6.8 | 6.7 6.6 | 6.6 6.4
Eg 6.9 6.7 6.5 6.5 6.3 6.3 6.2
E, 6.8 6.6 6.5 6.4 6.3 6.3 6.3
Eg 6.8 6.5 6.4 6.4 6.3 6.2 6
Eq 6.8 6.5 6.2 6.1 6.1 6.1 6.1
E 6.8 6.6 6.4 | 6.3 6.1 | 6 6
E); 6.8 6.8 6.7 6.6 6.6 6.6 6.3
E,, 6.8 6.8 6.4 6.4 |64 | 6.3 6.3
E 4 6.9 6.6 6.4 6.4 6.3 6.3 6.1
E14 6.8 6.6 | 6.6 | 6.5 6.4 | 6.3 6.2
Eis 6.8 6.4 6.4 6.3 6.3 6.2 6.2
By 6.8 6.5 6.5 6.4 6.2 6 - 6
E17 6.8 6.8 | 6.7 6.7 6.6 6.6 6.4
Eig 6.8 6.8 6.6 6.6 6.3 6.3 5.9
Eq 6.8 6.5 6.4 6.2 6 6 s
E,, 6.8 6.6 6.5 6.4 6.2 6.2 6.2
- E21 6.8 6-5 6.4 6-4 6.3 6.1 508
E,, 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.1
Eyq 6.9 6.5 6.5 | 6.4 | 6.4 6.3 6.1
E,g 6.9 6.9 6.7 6.6 6.5 6.3 6.3
'I’NI‘RALIP.‘IDI - - - | - - - 6.6
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TABLO 13: 40 “C'DA KARANLIKTA 6 AY' BEKLETILEN EMULSIYONLARIN |
pH'SINDA GOZLENEN DE&1SMELER .

Nl i

siyon Sterilizd 2 3 4 5 , 6

kodu sonra
E, 6.8 | 6.3 6.3 | 6.1 | 5.9 | 5.8 | 5.8
E, 6.9 | 6.6 6.5 | 6.3 | 6.3 6.1 | 6 ’
E, 6.8 | 6.3 6.1 | o 6 5.8 | 5.8
E, 68 | 6.6 6.5 | 6.4 | 6.3 6 6
Es 6.9 | 6.7 6.6 | 6.6 | 6.4 6.4 | 6.3
E 6.9 | 6.6 6.4 | 6.3 | 6.1 5.9 | 5.8
E, 6.8 | 6.6 6.3 [ 6.1 | 6 5.9 | 5.9
Eg 6.8 | 6.3 6.3 | 6.1 | 6 6 5.9
Eq 6.9 | 6.4 6.1 | 6 5.9 5.8 | 5.6
Eyqg 6.8 | 6.5 | 6.3 | 6.3 |6 5.9 | 5.9
Eiq 6.8 6.7 6.6 6.4 6.2 6 5.8
E;\n | 6.8 | 6.8 6.4 6.2 6.1 6 5.9
E g 6.9 | 6.4 6.3 | 6.3 | 6.2 6.2 | 6
F14 6.8 | 6.5 6.4 | 6.4 |[6.3 6 |6
E . 6.8 | 6.2 6.2 | 6.1 | 6.1 6.1 | 6
E g 6.8 | 6.5 6.3 | 6.1 | 6.1 6 *{5.9
E, 6.8 | 6.6 6.6 | 6.5 | 6.4 6.3 | 6.3
Eg 6.8 | 6.7 6.5 | 6.4 |6.1 6 5.8
Ejq 6.8 | 6.2 6.2 | 6.1 | 5.9 5.9 | 5.8
E,g 6.8 | 6.6 6.6 | 6.3 | 6.1 6.1 |6

“ Eyq 6.8 6.3 6.1 6 6 5.9 5.3
E,, | 6.8 ] 6.6 6.6 | 6.3 | 6.1 6.1 |6
Eyy | 6.9 | 6.4 6.3 | 6.1 |6 5.9 | 5.9
Eyy | 6.9 | 6.8 6.5 | 6.3 6.1 5.9 5.8

INTRALIPID| - - - - - - 6.5




TABLO 34: 40 Sc'pa ISIKTA 6 AY BEKLETILEN EMULSIVONLARIN

pH'SINDA GOZLENEN DEG1ISMELER

79

-

Zaman '
pH
|emirNay) ’ ,
siyon’ Steriliz, 4 5 6
kodu sonra ! 2 3 ‘
El" 6.8 6.3 6.2 6 . 5.8 5.8 5.6
E, 6.9 6.5 6.5 6.3 6.1 6 5.9
E, 6.8 6.3 6.1 6 5.9 5.8 5.7
= .

4 6.8 6.6 6.4 6.2 6.1 5.9 5.9
Eg 6.9 | 6.7 6.6 | 6.6 | 6.4 6.4 6.3
Eg 6.9 6.6 6.4 6.2 6.1 5.9 5.8
E, 6.8 6.6 6.3 | 6.1 6 5.9 5.8
Eg 6.8 6.2 6.1 6 3 5.8 5.8
E .

"9 6.8 6.4 6 5.8 5.8 5.8 | 5.6
Elq 6.8 6.5 6.3 6.1 5.9 5.9 5.8
Ell 6.8 6.7 6-6 6.4 6.2 6 5-8
F12 6.8 [ 6.8 6.3 | 6.2 | 6.1 6 5.9
Es 6.9 6.4 6.3 6.2 6.2 6.1 5.9
Eig 6.8 6.5 6.3 6.2 6.1 5.9 5.9
_

15 6.8 6.2 6.2 6.1 6.1 6.1 6
E)¢ 6.8 6.4 6.3 6.1 |6 5.9. | 5.9
E 6.8 6.6 6.5 6.5 6.4 6.3 6.3
Ejg 6.8 6.4 6.4 6.3 6.1 6 5.8
Eq 6.8 6.2 6.2 6.1 5.9 5.8 5.7
Egq 6.8 6.5 6.4 | 6.1 5.9 5.9 5.9

~Eyy 6.8 6.3 6.1 5.9 5.8 5.6 5.3
E,, 6.8 6.5 6.5 6.3 6 5.9 | 5.9
E,q 6.9 6.4 6.3 6.1 |6 5.9 5.9
E,g 6.9 6.8 6.5 6.3 6.1 5.9 5.8

INTRALIPID - - - - - - 6.5
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¥ T ¥

0 1 . 2 3 4 5 6
ZAMAN (AY)

$ekil 16, En dayanikla (ES) ile en dayaniksiz emiilsiyonun (E

‘pH'sinda zamana ve sicaklida bagli olarak gdzlenen

19

degigmeler
: _ 4 O
E5 g4 CO
_____ Ejg . 20 °C

0 40 °C (karanlikta)
x 40 °C  (1sikta)
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6 ay bekletilmis intralipidR &rneklerinde ise pH diigii-

sii hazirladigimiz formiilasyonlarin pH'sindan daha azdir.

I1T1.3.1.2. Serbest Yag Asidi

Yeni h521rlanan intraventz émﬁisiyonlarda serbést yad
asidi miktara saptanarak ml'de © Eq olarakAtablplanmistlr. Bek-
leyen emiilsiyon formiillerinin serbest yag asidi-kohsantrasyonun-
‘da bagianglg konsantrasyonuna godre yaklagik 1 PEqml_l artig gd-
rﬁlmﬁstﬁf. Tablo (L5-18), sékil 17'de serbest yad asidi agiga |
glklglnda artisin en az (ES)} ve en gok‘(Elg) oldugu formiller

grafiklenmistir.

Lesitin ile ha21rlanan‘emﬁlsiyonlarln serbest vag asidi
miktarindaki artis noniyonik emiilgatdrlere kiyasla daha fazla-

dir (Tablo 15-18).

tntralipid'in 6 ay sonundaki serbest yad asidi miktari-

nin . ve E

5 11 den daha az oldudu gériilmiistir.

Zamanla spontane hidrecliz sonucu serbest vag asidi mik-
tarlndé gtériilen artis dolayli olarak pH'da dlismeye neden olmak-~
-tadir, Hidroliz, hidroryum iyonlari ile katalize edildi@inden
“hidronyum iyonlara arttikg¢a feaksiyon‘hlzida artmaktadir, Tam-
ponlanmis emiilsiyonlarda &zellikle pH.G.S éivarlnda} hidrdliz
nizi en diisiktiir. Dolayiél ile bu bblgede pH yviksek ve serbest

vag asidl miktari diglktiir.



82

ce91'd 61c0°d seoo-ojuseey = | = - = - = - - - - - - - S - - R - - - - _ | atarmesnd]
2i0e"q 8500°d LT10°0| 2¥18°E| p619-0| 9110°0] 2620°0)595L € [£608 0| L900°0) SET0"0| 229" € |pBez* 0| £600°0|£906"0| Z6Ta"Z [oLet D [5£a0-0 | 200" 0] T8OE 2] €06Z-0] 2600°q 5300°0] zevz-q t91c-0| 6900-0| 6eT0-0 |60 T| g
£200"( 2800°0| $910°0f P¥Z8°¢| 6ET9"0) LT10°0| PEEQ"0|£964 € |SEL70 | 0500°0| 00T0"0 8SSS"E [BVLL"0| 6T00"0{8e00"6 | (09E "¢ frusv o [¢500°0 | o¥to*] coor-2| evaz o} veoo'q #900°0| 9ee" o 85957 0] ¥S00°q| EDTO" - .‘m...u
zeov-d Tota-q £ozo'o| 29917+] ozve-0] voao-ol szte 0| 1zuc e |srse 0| veoo-of 691070 osec Ivorz-0| os0-0{10m0 8| jorgr 520 |¢h00-0 | $800Q 656 2pts 0| 9900-q z670-0| 0E8s-d $¥5L-2|sezo0| 150+ 0|scen-z| 72
T66s+q veer-0| 6992-0] 91908 5991 #| B6L0* 0l 6s8T-0 9VZL°€ |¢¢89°C | POLO"0| BOFT"0] 0LE9 € [FE06"€| £0L0"0|90FT 0| v409°E fGES0"Y 2070 | osvrr'd eces e ooseo| 8s00"o| (0o} 990¢"¢f 91p 10} £510"0] ¥1c0 0]0BeT 2 12,
5,00} $900°0).32T0°0| 5p9T°+] 15027 0| BE00"0| 200070 |€£627¢ |L0E9 ¢ | 9TT0 0| £Z0"a| 6€69°€ [9229°0 £110°0|£220°0| 6099°€ [§6€ b0 |900°0 | 62T0"q 82v6°2| cEca-0| PET0 | §570°0| ZT06+3 £oLb-b| 26¥0"0) PG0-0|766T"| 0Z4
££6970} L1Z0° 0} FEFO°0] S692°9| 0L9E "0 2110°0|vz20°0fszz1s Jezvt 0 | eeooro c2oo-o| 0surs fsosso| 28000 [s9Ta*D] 5299°¢ [rsuT o feT0070 | 6r00- 08T9"{ 9LTZ°0| §£00°0| ££00°0| £095 "] ZSEL°0| 0£50" 0} 19T |L6RT 2 61y

pe9T 0] LE00T 0] L9000} 50T PEFOLT 0| FEQO"D{B90070 [E066 ™€ [PTLT 0| EEDD™0| L900°0| 196€°E {Y2ZPE" 0| 0500°0{TOTG 0] S6¥6°E KFGE 0 OS00°0 eoto*q 99£s5°7 TEsT 0 rEQ0" O 6900° 0| ERbY 7] STBE°T|6920° 016500 Joso0iE| - 8T

ZOVE* 0] 9E00°0 ££00°0{968Z°¢|Zv9¢ 0] 150070[20T0"0 (90082 |PPPT 0 | 6100°0] 6E00° D] LLTL 7 [OEGZ 0}9E00°D|LL00°0] TO99°Z BBRZ Z [¢€000 | £900° 04 99€E° 2] SBOE 0] 900" of TLO0"0f rE0E "7} 198" £} S6€0°D| T6£0° 0 |L0¥0" T LT

— 3

00PT0] ££00°0] 99000 £9¥L ¥ [GSLT 0| #9000 6ZT0"0 [L089 ¥ [s0pE 0 | £300°0|SETO"D L6556 E JEL60° 0] LTO0™0 YEDD D) TSPS" £ FOYZ 0 Tmn_c.c LL00° 0 0TST €[ OBTE 0| #E00°Q| £L00°0) TvaF 2| TBLB T|FTE0T0[{6T9070 [OZET'T mam

TLOT™T| ¥220° 0| 8%¥0 0 SES0 ¥{0602°0|HE0070| LLO0T0{TLEL € [62TE 0 | 95007 0| ETT0 0| 0LZS € |2L9T 0| £E00°0|L900°04 P¥09°€ PRRT Q [EF00° 0 £300° G ELLS ™€ S9SE°0] 850070 LTT0 0] 990€ €] 8091 | 1ht0-0] R0 0 wcw.ﬁ.m.

S0LT70 mwcc.o £90070| 96¥6°€|G9TH 0 [DBO0"01D9TO 0 [VSPE"E |6BEE"D | ES00°O[ 9ZTO 0} SLTL € [5F69°D(BETO O (9520701 9589°€ BTET 0 (L2000 | 5506° ¥952°Z| TvZE 0| 8E00 0| £LL00°0] 6Z0¥ 2| L2655 £ LBE0 n|5LL0 0]p18T 2 3

¥ya1-0) €007 0| £900°0) £SOT ¥ |DS9B 0 |SLTG0|0SE0°C |TIR0"F spat 0 | £coo°of caoo-ol sasee jssTe 0| ss00 0]0TI0"D 2905t fretr o bToo o | scood cooc €] L1zv 0l 690070l ﬁmaa.c os1e t| peor v|vor0-afszec oicoroz ﬂﬂm

0991*0| 9£00° 0 LLOD0|BO6S " P |6SYT 0 JYEQO O 1690070 #0999 F (642570 | 960070 nm._“o.,_u BSG9"€ (P30T G}8T00°09E00°0 | gzpe ¢

526170 FEOOT0 | ¥9007Q 9S5E"E) £251°0 o0 o} ve00° ol ozez 2| TrEe 0|zE00 0fSRID ORbIE 2 g
B6YOT ¢ LTDO" 0] SE00T 0| 9ZBE E {S65T G [9200°0 (260070 |SOTEE |TO6T Q| LZ00°0|SS0070| 04687 |T¥ZZ*Q{ZE€00° 0 |¢900 0

(v58°Z f19rz"0 feoo°o | s900° 069t 2| co6z-0] z£00* 0| 5900°0| 61522 1r10°9| tas0*a |zorT 0| r2E6 T Ty
vzot 0| 8e00°0| L0070 S¥L°¥ |£0£T 0 [pEGO"0|B900°0 [GEB6 € |SELTTO | £EQ0T0} L9000} LBBE"E |T¥OT D|LT007 055008 | gner - Epez o brooto | weoo dsceze ¢| e1az-01 £eoo-of coo0-a se6e 2} seacc|oceoro|reoto a6l z 0Ty
92LT°0| 85000 $TT0°0|0825°9 [sskZ° 0 ]£900° 0 {SETO"0 |56BP S lover-0 ToTo-0{sazo-0|seet+» [stet-e |ec00 0 |covo 0 | z1soe beor0 #e00"0 | 6970 L¥v €| 80TH 0| 7200°0] 6¥10"0f vozo- €] Tebe-£[szy0 b asro o |reoz 2 nm.
T09%"0|5600°0| 26T0" ¢ }06ZT" ¥ (19020 |8E0070 [£L00° 0 [EL6L°€ P6SZ™0 | 6F00"0[8600° 0 P0BL E (05£970]LTTO0IVEZ0"0 fyzep e Feze™0 BEOD™O | LL00" 0 TPIE"T| OTOE D 5§00°0| 0400°0 1252 "7 2859°0]£900°0|5€10°0 |6050°2 2, ]
vt 0] ££0070] L9007 0£S99° € [¥90T"0 mso..o BE00°0 |£hE9"€ [5LTZ°0 | 8€00°0|£L00° 0| L0857 E [RTEZ70|6€00°0{8200°0 [ZTEETE Ra3%F*0 BS0™0 | 9TT0TA9SLY 7| ZTSY*0| G500°0] OTTO C|SLEN 2 TTRL0 €600°0|£900°0 |LTOT T Ly
ﬂmﬂ.a s000-0l seaa-a|eves e lrres o lssa0r0 ftsto o [er2s ¢ joczoo | 0110 0] 220" 0| 6945 € |B09T"¢{9200" 0 [£500"0 |90se "¢ sz 0 Ezv0 0 | s800°c|2p6z" € STPY 0 kea00° D 0ito"¢{00s9 2| pser+o| 00 0 {500 0 |To06* T ow.l.
1860} 55007 0] oTto 0 forea*z [evasto [rLo0"q lzvioTo 0928°2 [SYTE"0 { 2500 GTSB00°D 950L°2 {9ELZ 0 .NSQ..Q ¥900°0 {9095z BL9t"0 #v00°0 | sg00°dzeTe 2| azve-o| z0o"of 5500 0{sc9z-2| ocor o]0 0 foeto 0 [osve T s
8961 0{6E00°0| 92007069867 € GSFT 0 [LPOD 0560070 mmmm.l&nw.ﬂ.c 62000} 8S00°0] 9609 € |269T°0}LT00°0|SS0D°C |gesz € FTISY 0 kso0 o | sTIO O be6b 2| ¥z ol t900 ol vito oloezy 2| 86so cli6c0 0 lv6co 0 mmmd.M o wmr )
gtot-0l £zea-o| ssoa-o|oskres [Leor o [se00 0 [esT0 0 [ross ¥ [ssze-0 | 821070 95z0"0f Lroo0-v [aepe-0]9LT0 0[Z5£0"0 Js6ze € |vooe Esono | oTTo goTes ¢ jeTot  vt] zzat-of svoe-0|eces Z| Boze0 2.00°0 losta 0 szt -z m,m|..
50200} £100°0| £z00 0looes e [r86270 (50070 |STTD"D ceees [s115°0 | L600°0| p61070| szoe € |vora‘o L110°0[¥E20°0 | tors+¢ Jesecv booo o mNS.J zeverd esvs-0| 5500+ of ov1o0] t10°2| £10570 croo-o |ssoa-o feote ] g ’
.H.q‘m.ﬂ..o £¥00°0| 5600 0]9cL8°F REPZ 0 550070 [0TTO" 0 [BZ09° F{TPEY"Q | L6000 b6TO 0| 699% b (226170 wmc.o.o ....moo.a crso” q. poED K900 0 mm.ﬁc.a_.mﬂm.m Toce*o| v900°of 621070 1205 €| Tiez0|Ec00"0 900" 0]e9ze | . 1g -
Ay s | s P L7 - £ 1% | % s | v || 3 s x [t B s | x| W] sl s | x| Wl B|s | x Rﬂmﬂ.aM

9 H ] £ , T 1 RIUOS UeTUDASRETITa9IE \ .
:..AE bad)  TIeINTW TPIEVY  Lex a3saqiag ] N - . hﬁ”ﬂ

HATIWS 1930 NINITZND

VANTYVLIAIW IAISY QYA LSAHUAS NINVINOAISTAWI NATILITAEE AYW 9 WIMITHVEVA YT, I,k 16T OT49YE



Yy
o0

‘;;,e s
T:m.o GE0A* 0| geo0 o zteE ] — - - = - - - - - - - - - - - - - - - - - . |@J¢w.m
mmmwum@ tree0] e89970f orsebjtsez o1 Trie-q-zeeo el zzz v plovve ¥t vevz 0 [over o | 0097¢ [seztio} potz-o mamw.n 8662 E| TBTLT0Y SSST 0 TITE O bOUE™ mmcﬁ.c 6100°0| 6E0Q 0 [£81E" 2] T9TL7d 690D° (] 6ET0( m:qm.ﬁ ..qmu
100" ST veov 0| 9mes 0| ebvzo9| ceebs| tort d secz of Loz vl 218z €l 8E90" 0 |71 6 (12687 aese SES0T0 TLOTOf SFE8TE) 619B70) 85T0°0f LTEO o beso g 0L1270f 68007 0| 820v 0{st66°s| reas o ¥s0o'd 6010"d rase: £,
ﬁmqmpmﬂ 60TS" 0| 6120° T} 991" 9| 0026" € ccmc.n.mmwwww 9T80°p| LZGT"€| TE90°0 [E¥2Z1 0 |LZV6'E {19¢8°Z| Loso*of SToT 0 LUBS EPOST"EZ) 6€0070) RLGO 0 Z16E° ¢ £188°0] DIET 0| 0ELZ70 |SLOT €} BHGL Z| 5820 ﬁﬁm@.g HTLNT]
beet-atlzzocto| sves 1 perealviozsiq esor d Lzterof cezetvlverb et sateeo zL68°0 [0S0E"Y §e0672d §9£p-| veca-o) ZP18TE\TET2 TE 905k 0f 210670] €464 76958 57| 980F 0| £626-0 Er6S €] 9pto| esto'e| vico-d osel o 12, ]
ooam.ﬂ 6200 | 6550 d 69¢5°5| 0950° ¢ eszo’d ppmo.c.oﬁmv.m BI08° 9/ 8T9T 0 OF2E°0 [$BSL° % FrvL BT S6be"0| 066970 S5ZL E{S6Z6°29 9¢Tb 0 26287 0| £9T9" (|T0GZ 87| L99% 70| SEE6°0 [G6627E| Crib b Z6r0Tof b960°0 Z6nL"2 ;n.ummwl.wl
776570 |€610°0 | 9B£0°(J LTES 9| TELC 0| 0ZT0" G 0bZa" 0| BOEY 3| 2BTZ" 0| 6900° 0 wmﬁm.c,hmmm.w Z6Z1° 1| 21€0° 0| 5290°0f -69€S"5[ §80T"0| 6TO0 o 5L00"0f 9819 ¢ YBEP*Q[ BL00°0(95T0"0 V095" €| ZSEL™ 0] 0£070| Ton1"y hawﬁuw -.|MMu )
Eoce"zzlees60| 06161 6555 Blscss” b1 66Tc"d a6£9°0 242" ¢| vozov] 6z62°0 Tmmm.o vorT v ferze ] cosz ol (915 of FBCETE| IEILTT6TCZ0/ G TO] ST G LD6L BYSEEZ 0|usIt O |(hir2| SZ286°d 66c0 ] weso-d aon e 8T, )
bees Ttjaszz-o]| zessq Te0a°d reze d ever o sove o] eave €| sors s 686170 }6LTE"D OLEE"C 002 L DEOT 0| 09020} P6Z87Z| E0EY Bl URTI" 0| TPEZ"0) 900R'Z| ESIT 0| 610" 0|6E00™0 [265€°2] 1984 $6£0°C tez0-d Lorod] Lty 1
BILY'SZ|P999°0 | STEL'T BZOR"APEE6 VY 6128°0) 65L97T| STTL9| 6VFBIYL69V 0 [G6€6°0 [SL25°S PIVT™ T4 bgT-0| 60E9° 0] E626 € |FIBS b2 8Py 0 £688"0(£529"E|LS0E" L7 688Y -0 |vLL6-0 |cv65-¢| T8Te 4 pieo-d 629070 0ZET'Z mmwsi:
9688"5 |68e2°0 | 624b-d| oees 1 Ge60°0 5TI2 | sEzP 0| Svee'v] scvore|sosToo OTOE"Q [TTLZ"F {PSTZ9) PEZT'0) 6a92 of Z99T°¥|6BSE"0| 99000 TETO"0f 9689° | L09£°0|5%00°0 |1e10°0 lezea €| oot d treo qd counto mcoa.w Sty .
SL55°GILEET 0 | L992°(f SZOB™Y| PEYE™ BLOG O 9STO"Of 050F ¥} L1£9°5{S60T 0 061270 |2888°€ Jz¥k9T! spzo'of 0Ls0’o] ELap E|LTTS 0 5800°0] TLT0°0) L09E" €| 0BTT"0|6100°0]6€00°0 692"c ] 265" tueo'd ssL0°d rigT e -.n.fwu -
12270 300070 | 251070 BY6Z"9 BS6Y 78} 66T 0 660E°0| £695°F| O¥E0"0| LEBT"0 jve9e"0 [E69€"E [£6¢°Z | u5k0'e] cosod racee|r9v8 0| Toro-o E0Z0°0| LZTL €} £68T"0(PE00"0 (8900 0 18065 €] ¥62e° Y| voro'd gesn°d £9c0°4 £,
SLOS70 [BETOT0 [ LLZO07Q LPTL'Y) 939T ) 8E00°Yf LL0G70) €LL"F| L5007 G| LTT00 (¥ECQ™0 (9160 ¥ FTO0°0 | GE0G"DY 8200 0f 986 E £61T 13 ToTr 0{22£9° 0 €626 €] 59T "0 6T00+0 |6€00°0 fsz2672] Tr2e*d z600°d <100 G mqmu;‘.
b6EE"6T|6T95°0 mmﬁawﬁ TTTR  S{pes6 €T vavz-of 896p 0| #095-Elzsz0 v ecve 0 [erev o 5925 € proe e 6eez ) 8644 C| 8SLPTE|SBYOT0f L6£T7015642 0 05£8°2| 299T70| 610070 [6£00°0 |ea5e 2 | TETa- T850°9 Z9T1° 1) Zeer| aam;.
€TOT"0 [E€00°G | L900"() FTTL 9| TZET 0| £L0D" 0} SSTO 0] TVL9" 9 666Z70|5600°0 06100 [TZSE'9 PYHE'0 | €600 0] £900°0f PLBI ¥ |E9LT 0] pe00 0] 9900°0]6bs8 €] 9vTT 0|6T00 0 mmooﬁc 595% "€ | SE8T7Y 0L£07d THLD' O 006177 oqm.--
EZ15°0 |69T0°0 | BECG™Of 99T979( DS0E70] 0010 0] 00Z0 0] 85559 v229-0| £026°0 o100 [[YES"9 PLOZ™0 | L300"0) GETO" 0 9BTS"9 L2867 010420 0| T¥SD 0960575 | 9ETZ*0|6€00°0 |2L00°0 [65¢9°¢ | Tav2-d Szpo*dl ocea o raor z B3 7
£1T070 [§€00°0 | ££04°(] £T€8°9| 62627 0| ££00"0| SSTO™0| €0Z€"5|ZLTE 0 L9000 [6ET0"0 LTz v 04T 0 | bEoc-0f 89000 E066" € 179LT"0| £€00° 0| £900°019728" €| 668 "0 DLOD™O (TBT0°0 RTr9 €| £859°( L900" 0 SETO"] 6050°C mm..
ZVTE"G (190070 | SET0°0 STTE"¥| ¥4ST70} £60070) L300 0[ OT9Z"¥| £9LZ70|BS00°0 (LTT0°D [LOVZ" ¥ P6LI"O | §2T0°0f 9520°0] 9ELL'E 6T6T°0| EE00°0|SL90°0[¥ITS "€} PHOT'0 [£T00"0 |5E00"0 F25€°€ | TIZE"Qf £E00"0f L900"0| L101°C tq -
1091°C 820370 | LLO0TY 93997 ¥) TSGE"0) PRO0 0} 69T0 0| 8682 #| SSLT™0|TE0070 [P900°0 19697 € PLTZ"0 | BEOD'Y ££0070| L0957 € |9TOZ 0[9£0070FLL0070{0595 €[ 69ET 0 678070 [6E00°0 £998°Z | PSER"Q T¥00™0| £9007 D) T906° 1 .wm.-
£057°0 [6£00°0 | 84060} Z6T6" €| 8202°0| ££00°0> L900" 0| 692E"E| PETT*0}6T00"0 [6EC0"0 [eBT"€ ROSZ'D | vE00 T 8500"0f L4147 [¥93T°0(6T00"0[6E00006SE 2| €60T- ¢ 670070 [6£00°0 EBTE 2| 060L-0] 59000 0tTo o 0678 T mw,a )
£286°0 PLZ0°0 [ T#30° O 8606 5| LOLT* 0] P£00" | 8900°0| 586" €] 966170 |aeon"0 [L400°0 [os0s s kzo£'0 | 8500+0f LTv0"0 Z¥18°E (6802-0 [BLo0 0 LL0D°0 96247 ¢[€0EL "0 [6600°0 66T070 kTEL 2 | 86596 L6ca-0| vrco-of seot-z| by
399970 512070 | ocr0 ol €¥4T 91263570} 521070 TSED 0] 9941 9} Z682* 0[+A00 0 (69100 momm.m.wnmﬁ.o BEDO' N ££00° 0} T64975 JEZ¥T70|BEO0"04££00°0}09,9° 5| vbbT 0 [6To0 0 [sc00°0 foterz | v9zs-dl 9200°0| 95T0°0) mwma.m ;:l.:mm-::
FLET™O BEO0'0 | L4000 T64975(ZPTE70] £900°0| SETO 0 ATTE ¥{ 2LTE* 0] L9000 seTo* 0 Tz v proz 0 6£00°0f 8.00°0| 9BLE"E OSTT"0{670070 |6£00°0 [ob6E £ | 0Ez 0 GBOO"O [LL00T0 PLLEE | LT0S 0| Lb0D 0| S6007 0| COTE" T mm.s-.
T8€5°0 fez0-0 | £970-0) £229°8|8T9-0| 9020+ 0] £Tv0+0| 650L"9 €B657D|98T0°0 [ZLEQ°0 J1SZL"9 EOSE'0 | ¥BOD'D) 6310 0) SVEB" 8EV6°D (901070 |25€0°0 |S62L € [£260°0 |T00°0 Jp£00°D [fSva € | TTEZ-0 £000-0] 2900 o1 z0Z6 = 1 ’
s | ¥ Sps it | s v i s M IETe T RS s [ x| W] 5| s |2 Nl
] s r £ z T ﬂsﬂ:ﬂﬂ%ﬁ«uﬁm-
.18 02d)  TImINTW TPISY EwX  3segioes o hwwu

HATIWNS 3T NINTTIZID

YANTHYIATH TOTSY QYA LSAMHTS NIVINOATSTIAWI NETILATHIH AY 9 VINIINWEVY ¥d,3,07 191 OTAvL



-84

Zszh"Q 8L00°( 9sT0°0] LEIIE - = -1 - - - s - - - - Q&EA

,wmm._”.n L0807y SSTO 0 __.._vmm..wwhmmm.c £900 0| bET0"0]998E R {606T 0| 8500 0|.LT10°0| 09ET"9 [£0ZE G £60070IS6TO™ 0} cpat-9i€600°0 (L1000} PE00T 0 L6TO €] 90PL G| LRID E 99CT°0 |peTS Z J19TL'0 | 6900'] S£1070] 60b6™ T vt

goze*d scto d 020" of 0mez- 8| 1861 0| 82007 0] L5107 0 8E26 L |bLz0 0| BODDTO| LTODTO] BYEE™I [TSLETD) BTTOD wmm‘o.c. 'GEDE*9{DBZE0(6900° 0]6£T0°0|Z6¥Z" | L9827 0|5500°0 |0TTI 0 E6S97C (859570 ra00°q GOTH 0 ¥IZ6"T [ ¥4

“#4z07q 9000°d £T00"0| arEE"9| G487 0f ZSTO"O) ¥OEOT0O[090Z"9 [£5ZE 0] TOTO'0| Z0Z0" 0| BOET" S otd1 0| eE00 0| L2000

9452 ¥ |9E9L 0 |SETO 029207 C m.nmﬁ...m LBGTG|9T00°0 [ES00°0 ﬁ..c__.m.m gbsLte | 98T o TLS0°0[ 62L0°T 44

9usz°q 6910 5e50° olso0z 2T 8057 0] 50" 0] 68607 0{E0ES" 8 [92TT 0 | 8£00"0f £e00"0| 6958°9 (9622 0| 8£00°0{£5T0°0} nepg-g |agte o |t0T0 0 2020 0| 29w 9] zete 0900 0 |seT00 jriaz y |ori-0 | £5To"d v1c00 0881 2 1

BZ89° () $EC0°( £LEOT0) STP6" 3| 6£1G70] BITO™O| LE€07T 65.5°9 |epzpea} sctorol sezorof pzos o vt  of eato-oascn o] ZL00'b [8E2970 OTTO 0|T220"0;69%5 €[ ZLYT 0 |BTOD O [6E0070 ELYE E [EbLE P | TEPO O K60 0{Z66T°T cnu

1097°0 £200°q| 5500 £eec” 6| L6ve 0| a9%0"0} Leeo-o|TLrara|9vat o] oLanof tyorof cres g |606T 0] BS00 0| LTT0" 0] goct-5 [sose 0 frot0-u|zoz0 0 |69se 5| zeeT 0 jacoa 0 1L200 0 ftaee*s [esec-o | oo o ToOT 0| L68T T 61

£pL0-0] 8E00°0F £900°0| Z8YT" 6| 665T°0] 000} TOTE"0 59427026620} #a00" 0] 69707 0] 2098°S 1D99E"0] 6900 01 6ETO W neza-¢ [z0qT-0 |CECO"0) 290D B1ELLS £] ¥652D [£E0070 9000 kaTR 2 [5284°2 | 6620°0] 9650°0] DS00"Z 9T,

$EZT 0 TEGO O £900°0 9998 ¥ zLep 0f T0T0° 0] coze0 [zsst v feeee 6 | Zooo"of s910 0 pezats |a5EZ70f P00 " 0{G800° 0 9£T9°€ I5TZb" 016900 016610 0 LOSTE ELERBZR T [££2070 |29¥0°0 PELZ™€ {T9LB°E | S6E0° 0 THLO"( LOVYY'T .E..m

<6360 5020°0] 0Te0 0| TEPT* pfzBL 09620 0f £L¥0"0 6885 3 [sz1e 0| TOTo 0| 20z0"of z8ak 9 [#¥Ic 0] T0T0"D|z0za 0| TLFP"9 |GSHE"0 |9BOG 08910 0 I9EZE"Y| LO¥S™ 0 [TGTO"0 [£024°0 K2ZTL'E 1918°2 v._..mcuo 629070} 0ZEZ°T ) uﬂm
#90€" 0 TOT0 0 £020" 0| PEZ9°915905°0F STO O} TEE0 0 [£BES ™3 [359T°0 | 0S00° D) .nOﬁc.w 60£T°9 | TF6E 0| 8TTI0 " 0J LEZO7C

SPED*S |EEBT 0 |0400" 0 [00T0"0{N35P" S| TLVE 0 [¥80D0 [B9TO"C f1zaa" v {BOYT € quc.o— TEYL"0{ B00T"Z $T
6BZT"OF LLOQ" O SSTOTOf L9083 (BO0Z L9000 FETOQ[STZL D [ROSE'O | L6000} PETO'O| TSTE ¥ [ZLDE "D, wmwo.c LTID GY Zp19°5 25020 S£00°03LL00°0 | ELAL €119027 0 19E00 0 IELOD"O fbmm.m LTSS 8 ﬁmmo.mﬂ— SLLD'Q} 9T8T Z r

ogoe=0] ZoT0"¢o| #0200 sRes s tLve o vs0a oeato 0lLzee Y $0SZ T 962070 9650°0| 0£9L" ¥ |T0TE " 0f £900°0|SET0 0 Szse  #iET6E"0{¥RO0™ 0] 8ITO"0F090€ | BEOD" 0163000 {6ET0"0
0Z60°0f 6500°0f BL00 Q[ 0ZZ4 ™8| 86LE"0JSETO O (0LE070 [$¥ET™L (L6ZE D | G600°0] 66T0" 0] S¥EL*9 |BYTZ Z] VY00 D|BOZT O

9£z9 € [peob°F | P50 d pz60'0| cacaty|  Flg

ObSE G [T94%6°E mm.._...c.o LT 0| £RTL €| T28L°0|8500°0 [9TT0"0 [PERE 2 [TFE8"0 | 26007 (] SOTO™D Bere*Z 1

LYR0"0| BEOD"0| LLOO Q| ETEL T 6| PTIE"0|TOTO D €020°0 ) 695°9 |TT00"0 | EEDO"0} £200° 0| 2ES6 "G |000Z 0| 6£00°0)8L00° 07 6526° £ |TL¥2 0| 0tD0 0] 9600° 0| PeRR £] ZELE 00500 0 |TOTO"Q [€6TL E |TPT0'9 | TBSO Q] Z9TT O TZEE"T ﬁ._”u

toz8° 0| L9£0° 0 SEL0"0[009678 (982270 (X0TO 0 {Z0Z0° 0 {TLLR Y (928970 EZG G| CLIOTOY STHE G {ZFTE G{LI00T0(SETQ OF STTE b (D515 Q|OTIO 0| TZZO OFST6Z | LEFS 0 [TOTD 0 JEOZ0°0 BHZE9"E |SEREE | OLED™Y TVLO™() Q06T T 0Ty

te52° 0| SET0 0| 0L00 OtrOL“TTIERLO™T {RE0070{LL0OC 0 {L1ZB 6 [FBETTO £900°0 vETQ" 0| POPL 6 |LL60° 0} CE007 019900 T S£68™9 jLYEZE 0 TOTOT0} 20207 0| TISZ9 serT 0 |9z00"0 [2500°0 Tv...m.ﬂ TerB € | SZH070 0S807Q £902°2 6

T59€° 0] 92€0°0{ #5907 0} 66F69 |SETT 0 |6£00°0 |9£0070 [OTT6'9 | 6BZZ*Q LLODD|55TO"0[ 560879 |619T 0[050070 | TOTO T| £992" ¢ |ZPTE 0| L900 0| SETO 0| LTTE ¥| 950970 |6LT0 D }652G70 bRz b 295970 | £000° ¢ 5€T0°0f 60%0°2 8

ZSTE™0 SE10°0] 0£Z0° @) S965° 8 |Z9TE" 0 ISETO" 1042070 [V69578 | 9E60°( 9E0070| £500°0 YEEZ'LIZLYL 0| 6EC0°C(BL007CY 4p59°9 azer-n{se00 0| 1610 0 TORE € onN.o. £E00°0 |£900°0 52927€ [TTZE 0 | ££00°0f £900-0f LTOT 2]

t3

gosz°0| LTT0" o] pezo-ofs2ve- 6 [2T9T"¢ [£900°0 [scT070 [zoov 8 | 899T"q) 8500 0| LTT0 0] ¥TL2 9 {T0ET 0| £Le00" 0SSO0 ¢ | ppoz-t [oeze-0|LTT0"0|veEg0 0| Lassr €] ToaT 0 }20070 {45000 KaTE ¢ (b5ER"0 | T¥00" 0] £ROE"O) 19061, 99

0£80°0| 9700°0} ££00" 0| 025Z"% 05T 0 [pc00"0 1890070 jzsL8 € | eveT"d €ED0"0| £9007 0 9T987E |000Z 0 €€00"0|£900" O } ZpLE" € 1CLOE7 DTS00 0]20T0" 0| LTTE €| S6BE"0 {55000 JOTTO"0 p629°2 |DEOL 0 | S90070f OETL 0] 06%8° T C sy
£661°0|8300°0) 9€T0" 01962879 702 0 [69007C [ZAET™0 [5608°9 | Z¥TE G £300°0)SETD"OJBTTE ¥ [LTBZ -0 |S500"0|0TTO T} pzT6"€ [£64£°0]690070 [6€TO B {IGHI EF6EZL™0 690070 [BETQ"0 [TB6Z™E [9659°E | L6507 0] ¥6L0°0} 569172 o wu! |

vt 022007 0] 5610 0] 6zar 6 oozero lietoro| sezvo lrczaa | zeozd £900 0| peT070| cover o |TeLT  0l6gs00 0|10 g | TTES  [EIEETOTOTO" 04202070 |SEELTI)SSZE D KOO0 |SETO"0 BzoT ¥ |829T"¥ | 8L00"0f 95T0 0| SZ5T°2 £z

#vez*01£200°0| SSTO70 | 12¥9°9 56020 1990070 [Z€1070 [¥8TE"S [ GZYT 'Y €000 £900°0| F¥EL P (LEFT G1£€0070 £900°6 epeg v 96Tz 0 J6c00-0 8200 0 |55 € |ooTe T jZzzo 0 | SPPO ORGEETE JLTOSTO | L3000 560070 £0TE'T Z,

<69T°0|580070| 510" 0602679 brez T {50170 |peoz o jseee | pset o #L00" o] avto o] seerralreoz-o[8900-0]oeTo D [foces o pzee o [g800 0 [sa10 0 cOvE ¥ [Loat 0 | 8L00° 0 BLOO vsE0Z v (TIEZ 0 | £EoR-0{ L900" 0|L026 2 1q
' - A" X - X :E{.. -
Bl % ys e [ %] %) s| s 1 *lZ| s} v{* % | s| 2 [a]={ 8] X ) sj s | x o b

9 : 5 y . € z i
- - - - ~1 (ke
(.10 aM) . TISIATH TPTSE QEX  IS3qI05 : ey

) HITIWS FOHA NANATZOO VONIMVINIW IAISY QYR ISTEMES NINVINOAISTAWS NITILITHEE AV 9 VIMITINVHVE ¥Q,2_ 0% 147 QTavYL



85

GTEY 0| LTTO 0{¥EZD 0 (9Z0L™E - - - - - Co- - - - -] = - - - - - -

2epo 1i59z9 0|0Ls0 0 {roLk 6| PECY ] BLOD™( 0610 0 ZLED" 8] ZLTT 0| 6£0070 [8LEO 70 918279 FOEL"0 |66Q070 ) 66T°3 | £ogT b #0991 6425°0 9600°0 #1291

£597° 0 6100 0f 059¥°0]ZEZP 2] 1914 d 6900°] 6€TD 0| 6O¥E"Y

o0l reet-oleecz o lotez-8 |esvoz- o4 saer-d sees-d sezr-e| sezorol croralvezorojoroe*s fooe 0 ja900 0 reta 0 | yyzoof szvz-of Lz00"q ss00-d 9ecy-q sgro-d coct o s6ee 0|a1h €| ¥S96" ¥500°( 60¥0°0 vozed | €2.

£9:1-0|veo0-0|Lo00"0 |oacz 8| 0d11°d €T00°] 6£0070f OEZT 8| 8991 0| BS00"0 [LTTO™D [ZIEY'S EVLY P 960070 #8600 | g5ge*¥] OTOE"0) SE00°0 £00°Q 5003”4 £este| tzooo| evzt njoses €f vse q sazo q 1e50°0) 620ty T |

szrz 0l rzoorolsso0 o bess zn) 9gtz q 6E00°Q 6L O[9DEZ TT) 6L0E70 15000 lzoto 0 loese 6 fzee 2 [6620°0 BESO"T| pory g S62€°0[ BEOO'OF £L00™( 9EE9" S ¥STZ S p6Z10] 6852°0]0TBYP ¥ 9TV O LSTO ] B1ED"0| 086177 ¢4
UUSUIORE JSNpEE S, — k|

vs9gtoisLTO 0] Sto'ofofge s | pbOT™q £100°G SEQ0°O) mwwm.L veoo©of 990070 254876 [0959°8 ESLZ 0 |¥30070 EOTOT0] g1eLt9f BLIE (|

zvoo“of s800°of 152874 €691 0] 'veo0 5| 9900 0fosas €] €9tk Y Zeb"(j v960°0] Z661°7 eﬂ...u.

035y° ¢ mmoq.o 69T0°0 cmmm.o.m .ﬁmvm:__ czv0°d 0580 0. vaLk 6| T6LT0] 850070 [L1TO°0 [8825°8 Pa¥d 0 |5LT0O™0 OSEG'0 059079 909T°0

9T00 o £S0Q°0 L89E"] 6TOD"Df 6£Q0° D L2000 gyPER* S} ZSEL Ol 0£50°( T90T 0 L6817 61

zaca 0| 1900 0{SET0 0 [8502°6 | SE8E°Y 0L£0°] THLO'(Q STFL™9| QOZETD £ET0°0 |5£20°0 fzorT 9 BSPTT0 {PECD*0 BI00°T | gosz'e| 2TaF 0] 55007 o OTTO Of 09267 £9L1°0[ ¥£00™ 0] £900°0|¥G88" €] ST96°Z| 66207 86400} 0S00°

L veL adszez 0|05 0 [0sep S | TyT0"q 195070 ZTT 0§ BSLG B EIEE'0 T070°D [Z0Z0"0 |PPEaC PYES D [S600°0 [T6TOT0T] p1z9 ¢

gtez ol exae of £900°0f 905£" L0EZ 0| 68007 0| LLOO"0}BEEE™ €] THLR™E| SEE0°0) THLO'O| LOWG'TY

vsot-0[6Too-0|sto0 0 |zeeo e | Tata g vTE0"d 6290°0 PEGETD| SE9T 0| SLOO'D 15T0°0 {yZ02" L Eros-o [LL00°0 EPI0T07

09E9” 9| LTZ¥ 0] 69007 0] 6ET0"0| 09EE "B 0Tv0"0f STTG0] 062070 j¥206™E) TBTR Z) bTED"0f 62907 0] DZEZ Y 51
opro1 0 L10070|sc00m0 [928979 | LevTrg £€00°G £900°0f VZE9° S SZVZTOp €00°0 490070 [852679 DEYYG 1LL0P"0 6600
. - i

919z"9| seoc- gl s£00°0| T20070] £898°9 08110} 6T00" G| 6£0070Jeped~S] 09T €| TPEQ O £990°0 8GIT" 3 ST

aege Tlezez 0lsor 0 jorse R | OTEY 22207 SYYOTO) wvmm.. 9gez z| LEOT 0 {PLOZ Q |LT6B"D BLSE T |PEOD"O0 TW._”Q.q ozze 9] Lezs-ol pETO" 0 992070} 09T ve9e of 8200°0] 951070 w._”.Hw.m £z65 €] Lge0-o| sLLo* 0| ¢181°2 ﬂﬂﬂ

L tve-selovve-0|csae 0 [reeo s | sLt-q veoo'd 8900°0f £g9n'e] L9mT o] 660070 {8200 0 jpe8L"S PTLL'0[£600°0 900°C | vugg')ouse"of g500"0f LTT0"0] otceH] veve ol B00"0|95T0"0 [259"€) ¥69¥"F| ¥ObO"0} 8Z60°0 coro £l

1orp-altotorolcozoro Jzrov e | crit g £co0tq L9007 SEED"9| €9€EOf TOTO™O 7020°0 {91829 BOVE‘0 [£90070 [GETO"D"

69LL ¥} £O6Z° 0] ZE00° 0 GID0 O PYIZ™H SE56° €Y vEbZ 0| 99600 ptog 2| Tv2a"of z6vo of sa10°0| BEYZ Y T

ZE56" €[ 69€T° 0] 6100 0] 0£00°0) £T6Z GHITI'I aso€-0|ooT0 0 froes 2} Tv10°9] 18507 0| 29TT 0| 12E€6™T ‘ ﬁﬂm
pYog* s 6¥EZ 08670 [ETE0TOTf 828170 950070 LTTO"D mmwﬁ.m\—a’mmm.m.n £T96°0 [9€21" T €TI0 6 pLZS"Q |9600° (F [E6TO07| BIEE  9{BED6TT| BIEP‘Of

cgrorojLrer e|s6sz 0 loTrz 6 | 9T9T 0 £300°0 SETO 0] ZZ0L" 9 SSZE°0| L900°0 GETO"0 26487 FOEETO [E900°(r PTTIH O]

9€L8"0) STEP | ¥BET 0 | ££00°0f (900 0]0ZTR"E| $€8€° € 0LE07O| THLO U 0O6T"Y 0l

0002°0|£900"0 {5£T0°0 JB¥PE" 1T} 00Z" 0} ££00°Qt £900°0 Sﬁ..i erto-ol acoo™v 220070 [pess*6 Yteb-o |6900°0-BETO 0" 295t 5[zazT H 2Te0 o] 52907 f 096L" 4 ZZTE'0 | £900°0SETO 0 {T0B6 €} 16v8" STvo*q 0590°Q £80Z°Y 6q
15660 [8500-0 | TT0-0 PTE"6 | z211-0] 6c00-0| 820070 Z1t0°6} 18T8" ] ¥1e0°0 629070 [0cz6 2 peae ¢ |sz6T 0 p£00°0| orae-olzavT-id sty o] soea-o| ctee"dee600 | 100 0l veou-o|ctev's] 2859'q 1o00'qd seto'q 6os0°2 8y
16560 |r00-0 691070 ssrs | zate-o seto°d ocza®ol vezy sl zserro] oforo{ro0T"0(8e6S"9 POSE E EVEZ 0 REOGTD"] O6ARTS|EVYS"T 5929°0] 0£5070] £190° HSLZE"0 | PDTZ" 06020 |096E €| TIZE"q£200°q £900°( LTOV' i
z695°0 |sc10°0 {s€00°0 bzzr-s | cazo-of scoo"of 00" 0| 0Fas "8 t2s e (BEE*0 {54£070 [1£02"9 POSE"E (6452°07 BZY0" 0"} ST6Z"P{T0R"9] B19T"0) 962E"0f 6224  EJOEGE "2 {SES0"D|TL0T0 Je9TE €| ¥5e? ] Tvoo"d £800°Q.1906" [
ocr-o |pe00o SET0°0 [5052°¥ | $8ET°0f £300°0f ¥ETO"0) 6368"E) SEYO"0) L6ET"0 [$6L2°0 cvva°e BLIE"0 [Zv00° 0 [GB00°0 ] PLSE"€|Lb6L BT SZE2°0) 0590°0| F0SE" E|OPFT 0 E€00702900°0 [65TA"Z| OFOL'] 900" ono..o 068" 1 Sq
505E-0 |p800°0 691070 [£TE6°8 | £60°0] £600°0] 9900 ) 0€9¢" 8| £9£T 0] VEGQ™D 890070 {ETLL'S FSVEO |SS00°T [5TT0°0'| 58b2-5| 597" 0| 6700+ 0| 6¢00-0| £796" £|06L0-D |ve00-0[av00-0 [raee €| 8659 § coro-d| voro'd sest'g wux
z02°0 [p£00"0 [8900°0 [T695"T1| 9289 0f 9720"(| €4v0° 0| HZ2178 95TI"0 610070 6E00°0 |PL86° L TOE"0 [SE00°0| L0070 | nogy-9 \eeer T 1ot -0f22e8"0|6TrL 9[tRES ™0 {£E2070 |Lov0" 0 [EREZ P .ﬁﬁ.ﬂ 8200°q 9510 525T°2 g
eoeto lc00-0|ec00-0 lsste-8 | zvie o] co00"d sero"d aoc sl coez o 6400"0]ck000|SP0z"9 [§T59+0 [5B0N0 0LT0°0| 911"y [ST6T"0{£E00"0| 590" 0f to0L " {2£€T"0 |#E00°0{1200°0 [LTT"E| L105"] £p00"J S600°] £OTE"T ty .
ca65+0 |osto-o|zcs0* 0 [oess®ot] Levs ol 10107 £ozod o8tz & zote 0| 90070 |s£10°0}0¥59°8 [¥2LT 0 |£900°0 [¥ETO°0 9sgk-g |sm0z 0 5200-012200-0|zee2-r bece-elsTa o mmﬁ.ﬁ vost'r | tTez o ceootd csoed Lozez 1y :
a mnu.mn:mw‘wmgpmmnmxpmmmmx:mmm.m Ll %] st gt ®fp %l s )z :
9. . H . L4 ' € z 1 INCS URpUOASTETTTINS
i ((T0 034) TIH TOTSY 6ok Iseques — ‘ ‘ ,_.H.r
. . : . YITINSIHIA NANTIZAO VONIAVININ TUISY J¢A ISITIS ATHVINOATSTAME NETIEITHSE A¥ § VLIS VG,50F 81 O




86

[ -1 .
(pEqml )

SERBEST YAE AsiDi

0 1 2 -3 & 5 6
' ZAMAN (AY)
$ekil 17. En dayanikla (ES) ile en dayaniKsiz emiilsiyonun (Elgy
‘ zamana ve sicaklida badli olarak serbest vad asidi
miktarinda g&zlenen defismeler

o o4 °¢
o .
. : C
o0 40 °c (karanlaikta)

X 40 °c (1s1kta)
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III.3.1.3. Partikil Biyiklugi

Yeni hazirlanan emiilsiyonlarda partikiillerin optik mik-
roskop ile saptanan caplara 3,125;im'den kilgliktiir ve pek codu

3,25 dm civarindadar.

Ultramikroskopta "oil immersion™ teknigi ile yeni hazir-
lanan emiilsiyonlarin partikiil biiyiikliikleri incelendiginde orta-
lama bilylikliigin, pamuk yad:i ve soya yagi ile hazarlananlarda,

sirasiyla, yaklasik 300 nm ve 500 nm Oldu@u'gérﬁlmﬁstﬁr.

Yeni hazirlanan emﬁlsiyoﬁlarin partikiil bﬁyﬁklﬁkleri
steriiizasyondan hemen sonra saptanarak 3% kiimiilatif siklaik edri-
si ﬁzerinden % 50 siklida karsi gelen dééerle: (do) bulunmustur.
Her ay sonunda yapilan partikiil bﬁyﬁklﬁ§ﬁ tayinlerinde % 50 sik-
liga karsi gelen deferin (dt) hesgplanma51ndan sonra dt/dO orani
bulunarak partikil bliylikliiglindeki zamana bagli artisg gbsteril-

migtir (Tablo 19-22, Sekil 18).

Partikiil biiyliklugiinde en fazla artig Tween 80 ile hazir-
lanan emiilsiyonlarda gézlenifken en az artig Tween 60 ve Lesitin
Pluronik F 68 karigimi ile hazirlananlarda gorilmligtir (Tablo-

19-22).
'IIT.3.1.4. Viskozite

- Yeni hazirlanan ve bekleyen emlilsiyonlarin viskoziteleri
kargilastirildiginda, zamanla viskozitede belirgin bir diiglis
olmadigi gdrilmiistliir. Bu veriler Tablo (23-26)'da ve $Sekil 19fda

gbsterilmigtir.



TABLO 19: 40C'DA KARANLIKTA 6 AY BEKLETILEN EMULSIYONLARIN
- dt/do CRANLARI '

88

Zaran & / d, Oranlarz
(ay) -
Bt slya 1 2 3 4 5 6
E, 1.02 1.06 1.09 | 1.09 1.09 | 1.09 |
E, 1.00 1.02 1.04 1.04 1.06 | 1.06
Ey 1.04 1.04 1.12 1.11 1.13 1.15 T
E, 1.04 1.06 1.06 L.os | Lilo | L1z
Eg 1.04 1.04 1.04 1.07 1.07 1.09 _}
Eg 1.04 1.06 1.09 1.09 1.11 o
E, 1.02 1.02 1.04 | 1,08 1.08 | 1.11
Ey 1.03 1.03 1.07 1.11 L 111
Ey 1.00 1.00 1.00 1.02 1.04 ; 1.04
Eg 1.03 1.05 1.05 1.07 105 1.09
By 1.00 1.00 1.04 1.04 1.b7"""ff1;09
E 1.02 1.06 1.16 1.23 1.23 | 1.25
B4 1.04 1.04 | 1.09 1.13 1.18 é .20 |
E, 1.04 1.06 1.08 1.08 1.10 1.12
Ec 1.00 1.00 1.02 1.06 1.06 1.09
Eg | 1.08 1.08 1.08 1.13 113+ | 1.17
E 1.04 1.04 1,06 1.08 1.10 | 1.16
Eig 1.00 1.08 1.14 1.20 1.41 1.54
Eq 1.00 1.02 1.04 1.06 1.12 | 1.12
B,y 1.08 1.08 1.12 1.16 1.16 | 1.16
Epy 1.03 1.03 1.03 1.05 1.05 | 1.10
E22 1.06 1.08 "1.08 1.08 1.12 1.1z |
f' Eyy 1.06 1.06 1.10 1.10 1,12 | 1.14
E,, 1.04 1.08 1.14. 1.33 1.52 1.58 j

|

d

: Sterilizasyondan sonra % 50 kimilatif sikliga karsi gelen cap
d: : Her ay sonundaki kontrollerde % 50 kiimilatif sikliga karsi gelen ¢ap
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TABLO 20: 20 c"C'DA KARANLIKTA 6 AY BEKLETILEN EMULSIYONLARIN
dt‘/do ORANLARI i i :

: ?) | d & / d o Oranlara |
| Briilsi: § )
ilsiy 1 2 | 3 | 4 5 | 6
Ey 1.27 1.43 1.50. | 1.65 2.02 2.04
E, 124 [1.28 | 1.3¢ [1.42 | 1.48 | 1.52
By 1.33 | 1.40 1,82 [1.86 71795 | 2.11

E, 1.31 1.37 1.58 | 1.58 1.64 | 1.75
Eg 1.26 1.52 1.54 | 1.64 1.85 | 1.97
Eg 1.18 1.25 1.31 | 1.43 1.50 | 1.63
E, l"1.06 | 153 [ 1.4 |1.82 | 1.90 | 1.94
Eg 1.07 1.23 1.34 | 1.34 1.38 | 1.76
By 1.16 1.31 | 1.41 | 1.47 1.56 | 1.70
By, 1.13 1.25 1.33 | 1.33 | 1.33 | 1.5
Eq, 1.45 1.47 1.47 | 1.50 ] 1.59 | 1.59
E, 1.41 1.53 | 1.62 | 1.62 1.62 | 1.75
Eqs 1.13 1.54 1.72° | 2.00 2,00 | 2.36
| By, 1.28 | 1.32 | '1.36 | 1.44 1.52  1.56
. Eg 1.24 1.42 1.55 | 1.59 | 1.63 - 2.36
S 1.34 1.43 | 1.65 | 1.65 1.82  2.13
B, 1.29 1.37 | 1.47 | 1.62 | 1.66 1.70
. Eg 1.22 1.31 | 1.37 | 1.64 1.70 |, 1.77
' Eqg 1.32 | "1.36 1.44 | 1.52 1.64 | 1.64
Eog 1.12 1,28 1.40 | 1.40 1.44 | 1.84
Eyp 1.36 1.38 1.61 1.73 1.84 ; 1.90
By, 1.16 1.28 | 1.3 | 1.3 1.36 | 1.48~
E,, 1.06 | 1.27 1.48 | 1.53 1.65 | 1.65
E,y 1.33 1.33 1.54 | 1.64 1.66 | 1.70
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TARLO 21: 40 °C'DA KARANLIKTA 6 AY BEKLETILEN EMULSIYONLARIN
dt/do ORANLART

Zaman 'dt/d Oranlari
Q
ay)
lets . | ‘ |
yon kodu 1 2 | 3 4 5 6
E, 1.47 | 1.70 [ ‘1.86 | 1.90 2.27 | 2.54
E, 1.40 1.56 1.64 | 1.84 2.14 | 2.48
Ey 1.60 1.88 r2,13 2.31° |2.60 | 2.80
E, 1.41 1.83 2.20 2.45 2.66 2.83
E 1.54 | 1.66 1.71 | 1.76 | 2.04 2.23
E 1.54 1.70 1.97 2,04 2.40 2.90 |
E, 1.51 1.64 1.86 2.13 | 2.31 2.71
Eg 1.43 | 1.59 1.80 | 2.11  {2.19 2.42
E, 1.72 1.95 2.08 2.20 2.31 2.50
E)q 1.64 1.76 1.92 2.18 2.43 2.54
Ell 1.52 1.61 1.73 1.80 1.95 2.14
E, 1.72 1.86 1.90 2.37 3.55 3.25
| Eyq 1.68 | 1.95 1.95 | 2,18 |2.27 2.45 |
Ey, 1.44 | 1.60 1.68 1.88 2.16 2.52
B, 1.77 1.83 2.14 2.12 7.16 2.65
| Epe 1,47 | 1.91 2.30 | 2.56 | 2.78 2.95
| |
j E, 5 1.54 | 1.54 1.66 1.95 2.08 2.33
. Ejg 1.72 | 1.91 2.20 | 2.37 | 2.66 2.70
L Eqg 1.56 1.72 1.80 | 1.96 2.10 2.20
By 1.48 | 1.66 1.88 | 2.20 | 2.28 2.52
- Eyp 1.61 1.76 2.11 2.15 2.15 2.38
- E,, . 1.68 1.80 1.96 2.60 2.60 2.60
E,, 1,53, .. 1.72 1.78 2.21 2.34 2,89
| ! .
| Ea 1.70 2.04 | 2.20 2.45 | 2.58 3.04



TABLO 22: 40 °C'Da ISIKTA 6 AY BEKLETILEN EMULSIYONLARIN

d /d ORANLARI

dt/d A O:_:anlar:l.
1 2 3 4 5 i &
! ! -——
1.50 1.72 1.95 2.09 2,43 | 2.54
E, 148 | 1.68 | 1.84 | 2,00  2.28 | 2.52
E, 1.64 1.88 2.13 231 | 2.62 2.88
E, 1.62 2.12 2.70 | 2,91 3.04 | 3.04
Eg 1.61 1.71 -1.76 01.83 o214 2.23
Eg 1.56 1.77 2,00 | 2,18 | 2.5 | 2.90
E, 1.73 | 1.7 2.00 2.26 2.57 i 3.02
Eg 1.63 1.76 2.00 2.26 | 2.46  : 2.65
“E 1.93 2.10 2.33 2.54 | 2.60 . 2.75
E, 1.76 1.9 2.07 2.31 2.74 3.01
B, 1.61 1.66 1.85 | 1.95 2.16 2,52
Eiz 1.81 1.90 2.25 2.65 2.74 ' 3.34
E); 1.77 1,95 2.00 2.22 231 2.54
E, 1.52 1.72 1.84 2.04 2.14 | 2.5%
f B 1.87 2,00 2.36 2.81 2.85 | 2.87
Fp o 1.69 2.21 2.82 3.04 3.17 . 3.17
E), 1.66 1.66° 1.85 2.29 2.41 2.58
g 1.83 | 1.95 2.45 2.58 2.79 2.91
B 1.74 1.76 1.82 2.02 2,72 2,72
E,q 1.70 1.84 2.08 2.36 2.56 | 2.76
TE, 192 1,52 3.30 3.32 2.69 }'2.69
E,, 1.80 2.00 2.12 2.76 2.80 ; 3.08
Eyy 1.56 1.87 1.95 2,51 2.63 : 2.89
Ezg 1.79 2.04 2.45 2.56 2.83 | 3,08
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ZAMAN (AY)

Sekil 18, En dayanikla (ES) ile en dayaniksiz emiilsiyonun (Elg)
zamana ve 51cak11§a kbagl: olarak do/dt oranlarinda
gtzlenen dedismeler. 7
Cia °c
o
————— Elg L] 20 OC
0 40 “C (karanlikta)

v AN o0 f1=21kt+ad
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ZAMAN (AY)

Sekil 19. En dayanikli E5 ile en dayaniksiz emiilsiyonun (E19)

zamana ve sicakliga baqll'qlarak viskositesinde

gbzlenen dedigmeler

o

Ee T4 °c
o
—————— Eqq . 20 °c
o 40 °c (karanlikta)
%x 40 ©

C . {(1sikta)



IT11.3.1.5. Santriftijle Ayrilan Yizde

Hazirlanan emﬁlsiyonlarda ilk hazirlandiklarinda ve
sterilizasyon sonmunda herhangibir ayrilma goriilmemektedir. Bu
emiilsiyonlarain santrifﬁjlenmesi de ayrllﬁaYA neden olmamlstlrf
Fakat birinci ay somunda ayrilan fazin yiizdesi baslangica gore

yaklagik % 1-1.5 fazladar.

-

Bekleme iistiresi uzadikga bu ayrilan kisim ylizdesi art-
makta;qlve 6 ay sonunda ilk ayin konsantrasyonunun yaklagsik iki
katina, sterilizasyondan sonraki ylizdenin ise yaklagak lig katina

clkmaktadir (Tablo 27-30) ve (Sekil 20) .

IntralipidR'inin santrifilijle ayrailan kisim yilizdesi hazir-

lanan emiilsiyon formiillerinden daha diisiik bulunmustur,

III.3.1.6. Iietkenlik

S
Yeni hazirlanan ve bekleyen emiilsiyonlarin viskoziteleri

karsilagtirildiginda zamanla iletkenlikte yavag bir yilikselme g&-
riilmiigtiir. Bu artig 4,5 ve 6'inci aylarda daha da belirgindir

(Tablo 31-34) ve (Sekil 21).

_.IntralipidR nin iletkenliginin 6 ay sonunda diger for-
miillerden daha yiiksek bldu@u bulunmustur.
I1X.3.2. Saicakligin Fizikokimyasal tzelliklerdeki Degigmeye Etkisi

Bu bOlimde 4,20 ve 40 ©c da saklanan emiilsiyonlarda si-
cakligdin fizikokimyasal Ozellikler iizerine etkisine ait bulgular

incelenecektir.
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Sekil 20. En dayanikli E5 ile en dayaniksiz emilsiyonun (Elg)
zamana ve sicakliga bagdli olarak santrifiij ile
ayrilan kisim ylizdelerinde gtzlenen deﬁigmeler

0 40 °C (karanlikta)

14 %
(o] o]
_____ Elq 20 % X 40 °C  (1sikta)
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4 %c'pa KARANLIKTA 6 AY BEKLETILEN EMULSIYONLARIN

TABLO 31:
TLETKENLIGINDE GOZLENEN DEGisMELER
. Zaman
\'\‘gay) | Iletken;lk {4 MHOS) x 10
. s "
Emiilsi~ Steriliz! . : : !
yon kodu\ sonra | T 2 3 i 4 'j > ! 6
E, 2.10 2,50 | .2:50 | 270 ¢ 2,70 | 2.70 %_2.90‘
. R i N
E, 2 2.40 | 2,40 ! 2,60 | 2.80 ., 2.80 |.2.80
_ SR SR
Ey 2,10 | 2.30 | 2.60 | 2.80 '} 2.80 | 2.90 ! 3.00
: I : . ; r
E, 1.90 2.10 2.10 | 2.30 | 2.40 & 2.60 2.60 i
E, 0.50 0,70 | 0.70 | 0.80 | 1,00 | 1.10 1.10
‘ ‘ T
E 0.30 0.60 0.70 1 0.70 0.90 0.90 | 1.00 -
‘ . T ;
E, 1.40 1.90 2.30 | 2,50 i 3.30 3.30 | 3.30
Eg 1,80 2,00 2.00 | 2.10 2.20 2,50 2.50
E, 0.90 1.10 1.80 | 2.10 2.20 2.60 { 2.90
Eyq 1.30 | 1.50 | 1.60 | 1.60 | 1.80 | 2.00 | 2.10
B 0.20 { 0.25 | 0.70 | 0.70 | 0.80 | 0.90 : 0.90
E,, 0.20 | 0.28 | 0.80 | 0.90 | L.00 | L.10 | L.10
- Tl -
By 2.10 2.50 2,50 | 2.80 2.70 2,70 | 2.80
E, 1.80 | 2.0 | 2.10 | 2.20 | 2.40 | 2.60 | 2.70
El. 0.90 | 1.20 } 1.70 | 1.70 2.60 2.80 | 3.00
Ej 1.20 | 1.40 | 1.0 | 1.50 | 1.70 | 1.90% | 2.10
E 5 0.50 | - 0.90 0.90 | 0.90 0.90 { 1.10 1.20
Eq 0.50 0.80 1.10 | 1.10 1.10 1.20 1.50
Eq 1.60 1.80 1.90 | 2.00 2.10 2,20 2.40
E,q 1.20 1.30 1.50 | 1.70 1.70 1.90 2.00
E, | 1.40 |  1.60 1.80 | 1,90 | 2.10 2,10 2.30
Eyy 1.30 1.50 1.50 | 1.90 | 2.00 2.00 2.10
E,, 0.30 0.70 0.70 | 0.70 ! 0.80 0.80 0.90
By 0.40 | 0.70 { 0.70 | 1.00 | 1,00 ! 1,10 ! 1.10
INTRALIPID - - - - - - L 3.70
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TABLO 32: 20 °C'DA KARANLIKTA- 6 AY BEKLETILEN EMULSIYONLARIN
ILETKENLIEINDE GUZLENEN DEGISMELER

i

Zamen | tletkenlik ( #MHOS) x 10°
EmﬁlsiyéaY) Sterili. ‘
ktthl\}K\\ Steriild 2 2 13 .4 5 6
E | 210 | 260 | 260 |28 |29 |3.00 |3.0
E, 2,00 | 2.40 | 2.60 | 2.60 |2.70 | 2.90 | 2.90
Ey 2.10 2.40 . | 2,60 | 2.80 2,80 | 3.10 3.30
E, 1.90 | 2.30 | 2.40 | 2.0 | 2,70 ! 2.70 1 2.90
E, 0.50 | 0.70 | 0,70 | 0,90 | 1.00. | 1.10 | 1.10
Eg 0.30 | 0.60 | 0.70 ; 0.90 [ 0.90 | 0.90 | 1.10
£ 1.40 | 1.90 | 3.10 | 3.30 |3.30 | 3.30 | 3.60
Ey 1.80 | 2.00 | 2.0 | 2.30 | 2.30 | 2.50 | 2.70
- ,
K 0.90 | 1.10 | 1.80 | 2.10 | 2.20 | 2.80 | 2.90
E, 1.30 | 2.00 | 2.10 | 2.40 |2.70 | 2.90 | 3.00
E, 0.20_ 0.26 | 0.70 | 0.80 0.90 1.10 1.20
E 0.20 | 0.28 | 0.80 | 0.90 |1l.00 |1l.10¢ |1.10
E 2.00 | 2.50 | 2.50 | 2.60 | 2.80 2.80 | 2.80
E, 1.0 | 2.30 | z.40 2.40 | 2.60 | 2.80 ] 3.1
Eps 0.90 | 2,20 | 2.50 | 2.80 |3.00 |3.10 |[3.20
E 1.20 | 1.50 | 1.70 | 1.70 | 1.90 510- | 2.20
By 0.50 | 0.90 { 0.90 | o0.90 }1.0 |1.10 |1.20
Eg 0.50 | 0.70 | 0.80 | 1.20 [1.30 | 1.40 |1.50
Elg ‘1.60 | 1.80 | 1.0 [ 210 [2.30 | 2.30 | 2.40
Eyo 1.20 | 1.50 | L.50 | L.70 | 1.80 | 1.90 |2.20
Byl 1.40 1.50 2,00 | 2.40 | 2.60 2.80 3.00
E,, 1.30 | 1.60 | 1.60 | 2.00 |2.10 |2.30 |2.40
| E, 0.30 | 0.70 | 0.70 {070 |o0.80 | o0.80 |0.90
- Ey 0.40 [ 070 | 0,70 | 1.00 [1.00 |1.0 |1.0
itvmRALIPD | - - - - - - 3.80
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TABIO 33: 40. c:‘C'DI-\ KARANLIKTA 6 AY BEKLETILEN EMULS1YONLARIN
ILETKENLIGINDE GUZLENEN DEGiSMELER

. Zaman o 2
\\,A(ay) _ Iletkenlik ( ¢ MHOS) x 10
{Emilsi- ' sy i ;
von kodu > [Sterili., 4 2 3 1.4 | s 6
. ~i S0ONYa : i - i - e
Ey 2,10 2,70 }2.80 | 3.00 , 3,00 | 3.0 3.30
: ! .
E, 2.00 | 2.50,/2.60 | 2,70 | 2.80 ! 3.00 % 3.00
By 2.10 | 2.80 1310 | 3.30 | 3.50 | 3.50 | 3.50
E, 1.90 | 2.50 |2.50 | 2.60 | 2.80 | 2.80 | 3.00
E, 0.5 | 0.50 ' 0.70 | 0.90 { 1.00 | 1.0 | 1.10
E, 0.30 " 0.60 T0.70 0.0 | 0,9 | 030 1.10
' i ;
1.40 | 1.80 13.30 330 330 |35 ! 3.80
Eg 1.80 | 2.10 |2.60 | 2.60 | 2.80 | 2.90 ! 3.00
E,, | 0.90 | 1.10 |2.00 | 210 | 2.60 | 3.00 320
o 1.30 2.50 | 2.50 2.70 2.80 3.00 | 3.10
E, 0.20 | 0.26 | 0.70 | 0.80 | 6.90 | 1.10 | 1.20
Ey, 0.20 | 0.28 |0.80 | 1.00 | 1,00 | 1.0 | 1.20
By 2.10 | 2.50 | 2.60 | 2.60 | 2,80 | 3.00 | 3.00
El, 1.80 | 2.50 | 2.60 | 2.80 | 2.80 | 3.00 | 3.00
By 0.90 | 2.50 | 3.00 | 3.20 | 350 | 3.5 | 3.50
Eo 1.20 | 2,00 | 2,10 | 2.0 | 230 | 240 | 2.60
E,, 0.50 | 0.90 | 1.00 |1.00 |1.0  1.10 |1.30
Eg | 0.50 | 070 [ o080 [ 1.20 [130 {140 [1.50
By .| 1.60 | 1.80 | 2.50 | 2.60 | 2.70 | 2.90 | 3.00
E, 1.20 | 1.60 | 1.80 | 1,90 |1.90 | 210 | 2.30
Eqp 1.40 1.60 | 2.20 2.40 2.70 2,90 3.10
Eyy 1.30 | 1.70 | 1.80 | 2,00 220 | 2.0 | 2.60
Eyq 0.3¢ { 0.70 | 0.70 | 0.70 {1.00 | 1.10 {1.20
E,, | 040 o070 | o.80 | 1.00 {130 1130 !1.20
: + | i
INTRALIPID | - - - - |- ~ © 4,10
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TABID 34: 40 %c'pa ISIKI‘A 6 AY BEKLETILEN MJISIYONLARIN 1T ETKENEIETNDE

GUZLENEN DEGISMELER

Efﬁi;, tletkenlik (uMHS) 10°
I o B 2 3 s 15 |6 ]
E 2.10 | 2.70 2.80. | 3.00 | 3.00 ! 3,10 | 3.30
E, 2.00 | 2.50 260 | 2.80 | 2.90 | 3.00 | 3.00
E, 200 | 2.80 | 3.0 | 3.30 | 3.50 | 3.50 | 3.0
E, 1.90 | 2.50 | 2.60 | 2.60 | 2.80 | 3.00 | 3.10
Eq 0.50 | 0.50 0.70 | 0.90 1.00 1,10 1.10 |
E, 0.30 | 0.60 0.70 | 0.90 | 0.90 | 1.00 i 1.10
E, 1.40 | 1.90 3.3 | 3.30 | 3.0 | 3.50 | 3.80
Eg 1.80 | 2.10 2,50 | 2.70 2.80 3.00 310
E, 0.90 | 1.10. | 2.00 | 2.10 | 2.60 | 3.00 E 3.20
Eiq 1.30 2.50 . 2.50 2.60 2.70 3.10 | 3.10
E 0.20 | 0.25 070 | 0.80 [ 1.00 | 1.30 | 1.40
B, 0.20 | 0.29 0.90 | 1.00 | 1.00 [ 1.10 | 1.20
E , 2.10 | 2.50 2.60 2.80 2.80 3.00 3.00
Ey, 1.80 | 2.50 2.60 | 2.90 3,00 3.00 3.10
E 0.90 | 2.50 3.0 | 3.20 | 3.50 | 3.50 | 3.60
E . 1.20 | 2.10 2.20 | 2.50 | 2.60 | 2.60 | 2.80
E 0.50 | 0.90 1.00 | 1,00 |10 | 110 | 130
Eg 0.50 | 0.70 | 0.80 | 1.20 1.30 | 1.40 1.50
Bl 1.60 | 1.80 | 2.70 | 2.70 | 2.70 | 2.90 | 3.00
E,q 1.20 | 1.60 1.8 | 1.90 | 2.00 2.20 | 2.40
Ey 1.40 | 1.60 2,20 | 2.40 2.90 | 3.00 | 3.10
E,y 1.30 ; 1.70 1.90 2.10 2,22 | 2,50 2.60
E,; 0.30 | 0.70 0.70 | 0.60 | 1.10 | 1.10 | 1.20
B, 0.40 | 0.70 0.80 | 1.00 ; 1.10 | 110 | 1.20
_fNTRALIPIDg - - - - - - L 4.10
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Sekil 21. En dayanikll-ESAile en dayaniksiz emﬁlsiydnuh (E19)
zamana ve sicaklida bagli olarak iletkenliklerinde
gbzlenen dedismeler

| o
Eg g4 °C

. - o
‘ Eiq .20 °%¢
0 40 °¢ (karanlikta)

X 40 OC (lslkta)
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I11.3.2.1. pH

Sicakliga béﬁll olarak pH'da gbzlenen dejigiklikler in-

- celendiginde birinci ayin sonunda 4 ve 20.°C'1arda bekleyen
emiilsiyonlarin pH'larinda baglangig¢ pH'sa olan'pH 7'den digiisiin
az oldugu gdriilmistir. Buna karsin 40 °C'da bekleyen emiilsiyon-

larin pH'sinin pH 6.8'in altinda clduju goriilmiistiir (Tablo 11-34 ).

Ayrica 4 Octaa bekleyen emﬁlsiyonlarda'ilk ¢ ay sonun-,
daki dligiiglin 20 ve 40 °c'larda bekleyentere kiyasla daha az ol-
dugu belirgindir. 4,5 ve 6 inci aylardaki hizli dﬁsﬁs tablolar-
dan gorlilmektedir. Lesitinin emiilgatdr olarak kullanildidi emiil-
siyonlarda ise pH diislisli noniyonik emﬁlgatarlere kiyasla son iig
ayda daha belirgindir. Intralipid® nin pH'sinda sicakliga bagli
olarak diigsme gOriilmiigtlir. Bu diislis hazirlanan formiillere gtre da-

ha azdair.

II1.3.2.2, Serbest Ya§ Asidi

4 °c'da bekleyen emﬁlsiyohlarda ilk ay sonunda, serbest
yad asidi miktarinda belirgin fark yoktur. 4,5 ve 6 inci aylaran
sonunda serbest ya§ asidi miktari baslangi¢ dederinin yaklasik

iki kataina ylikselmigtir (Tablo 15).

Bekleme sicakliga aittlkga,serbest yag asidi miktarada
artmaktadir. 20 °c da bekleyen emlilsiyonlarain serbest yad asidi
miktari baglangig deferinin iki kataina glkarken; 40 °c'da bek-

leyenlerde yaklagik U¢ katina gikmigtir. (Tablo 17-18).
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Emﬁlgatﬁr'olarék lesitin kullanildiginda serbest yag

asidindeki artig daha da fazladir.

Sicakliga bagli olarak serbest ya§ asidinin daha fazla
a¢ida ¢ikmasi nedeniyle sicaklik arttikga (40 0C) pH'da belir-

gin disme goriilmektedir (Sekil 16).

IntralipidR'nin sicakliga bagli olarak serbest vag asi-

dindeki artig hazirlanan formiillere gﬁre daha ‘azdir.

III.3.2.3. Partikiil Blyuklugi

4 °cida bekletilen emiilsiyonlarain paftikﬁl bﬁyﬁklﬁklerin—

deki artis 3 dnci aydan sonra daha belirgindir (Tablo 19).

Eekleme sicakligindaki artisa bagla clarak partikil bii-
yikliiginde de artis gbzlenmistir (Tablo 19-22 Sekil 18). 4 o.C'da
bekletilen emiilsiyonlarin aksine, yiiksek sicakliklarda békleti—
len plurohik F 68 ve Tween 80 ile hazlilanan emﬁlsiyohlarln par-
tikil bﬁyﬁklﬁ@ﬁndeki artis baslangig¢ deferine gdre daha fazla
bulunmustur (Tablo 21-22). Tween 60 ve lesitin ile hazirlanan

eriilsiyonlarda ise en az artis gdzlenmisgtir.

Diger fiziksel Ozelliklerindeki degigsmeler sonucu en
dayaniksiz olarak nitelendirilen (Eig)'un dﬁ/do oranindaki artis

E. ve E

5 11 den farkli degildir (Tablo 19-22).

IT1.3.2.,4, Viskozite

Sicaklik arttikga emiilsiyon viskozitelerinde bir diisme

beklendiginden, 4, 20 ve 40 ?C‘larda bekleyen emillsiyonlarain
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viskoziteleride sairasiyla dﬁémektedir. Fakat 4 °c'da bekleyven
emiilsiyvonlaran viskoéitesinde baglangi¢ deferinden belirgin-fark—
li1li1k goriilmezken (Tablo 23), 20° ve 40 °c'da bekleyenlerde ise
baglangig dejerinden daha dilisiik oldugu gﬁzlenmigtir. (Tablo 24-
26, Sekil 19) .,

Sicaklida badli olarak intralipidR nin viskozitesinde

digme glrilmigtir.

I1I1.3.2.5. Santrifiij ile Ayrilan Yizde

4, 20 ve 40 ®c'larda bekleyen emfilsiyonlarin santrifiijle
ayrilan kisminin ylizdesine bakildidinda, birinci ay sonunda, si-
caklaik arttlkga ayrilan kisminin Yﬁzdesininlartthl gbriilmigtiir.

Bu da sicaklik nedeniyle koalesensin artmasina baJlanabilir.

Her ay—sonundaki gbzlemler sicaklik artisinin kremalag-
mayi arﬁlrdléln# belirlemekteair. 20 ve 40.QC-Slcakllkla£da,
6 1inci ayin sonunda éyfllan kisim ylizdesi basianglg deferinin
yvaklagik ig kﬁtlna {(Tablo 28, 29) ¢:ikarken 4 °craa bekleyenlerin

yaklasik iki katidir (Tablo 27).

IntralipidR'ih santrifiijle ayrilan kisim yﬁzdesindé si-
caklida bagdli olarak artig gSriilmiistiir. Bu artis hazirlanan emiil=~

siyon formﬁllerine g&re deaha azdair.

II1.3.2.6. lletkenlik

4 ve 20 °C'da bekletilen emiilsiyonlarin iletkenliklerin~

de 1-6 ay sﬁresindéki veriler arasinda fark gdzlenmistir (Tablo
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31-32) 40 %crda bekleyenlerde ise diigiik sicakliga gére bir ar-

tis belirlenmigtir (Tablo 33). 4

40 °c'da bekletilen Intralipid®'in iletkenligi 4 °c ve

20 ®°c'da bekletilenlere gbre daha yiliksek bulunmustur.

III.3.3.Is5181n Fizikokimyasal Ozelliklerdeki Dedigmelere Etkisi.

Bu kisim iginde 40 ®ctda békleyen emilsiyonlara isigain

-

etkisine ait bulgular incelenecektir.

I1I.3.3.1. pH

40 °c da su banyosunda (1$ikta) ve etﬁvae (kafanllkta)
bekleyen emiilsiyonlarin pH'élna 1g1§1n etkisi aragtirildiginda,
ilk 5 ayda belirgin bir farklilik g&ze garpmamaktadir. & inci
ayda ise 1si1kta bekleyenlerin pH'si daha dlisiik bulunmugstur

(Tablo 13-1%) -

‘Lesitin ile hazirlananlarda g&ézlenen pH diislisi non-iyonik
emiilgatérlerden daha belirgindir. Bu da igidin etkisi sonucu

lesitinin bozulmasina bajlanabilir.

IntralipidR‘in pH'sinda 1siga bagl: olarak dedigiklik
'géfﬁlmemistir. '
III1.3.3.2. Serbest Ya§ Asidi

Serbest ya§ asidi miktarainda gbzlenen degismeler pH'da
gézlenenlerin‘akSidir. vani 40 °c'da 1si1kta bekleyen emiilsiyon-

larain serbest'yéﬁ asidi miktarlari ilk 5 ayda de§ismemis fakat
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6 inci ayin sonunda daha yiliksek bulunmustur (Tablo 17-18).

Lesitinin emiilgatdr olarak kullanildig§i durumlarda

serbest yad asidi miktarindaki artis belirgindir (Tablo 17,18).

IntralipidR' in serbest va§ asidi miktarinda i1siga bag-

11 olarak belirgin bir artig gdzlenmemigtir.

III.3.3.3. Partikiil Biiytklugi

40 OC'da igikta ve karanlikta saklanan emiilsivonlaran
pértikﬁl biyikliklerindeki artis 2_inci.aydan sonra kendini
géstermekﬁedir‘(rablo 21,22)‘Ve 40 °craa 1gikta bekleyen emiil-
siyonlarain partikﬁl'bﬁyﬁklﬁkierindeki artlg karanlikta bekleyenf
lerden daha fazla olmaktadir (Tablo 21,22). Bu defisme 1sidin
etkisi ile emtilsiyon damla01klar1-étraflndaki.emﬁlgatér film-

lerinin bozulmasi ve yadin oksidasyonuna badlanabilir.

IT1I3.3,4, Viskozite

40 °cr'da 1g1ikta ve karanlikta saklanan emtilsiyonlarin

viskozitelerinde birinci aydan 6 1inci aya kadar fark gdzlenme-

migtir (Tablo 25,26) .

6 ay boyunca 40 °crda 1sikta ve karanlikta saklanan

Iht:alipidgzin viskozitelerinde farklilik gbriilmemigtir,

IIT.3.3.5, Santrifiij ile Ayrilan Yiizde

Isikta 40 oc'da bekleyen emiilsiyonlarda birinci ay ile

5 inci ay sonuna kadarki g&zlemlerde karanlikta saklanana kivasla
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bir artis gdzlenmigtir. Fakat 6 inci aydaki veriler arasinda

belirgin farklilik yoktur (Tablo 29, 30).

40 %°c'aa 1gikta ve karanlaikta 6 ay saklanan IntralipidR

in santrifiijle ayrilan kisim ylizdelerinde fark gbzlenmemigtir.

I11.3.3.6, iletkenlik

40 °c'da 1sikta bekletmenin emiilsiyonlarin iletkenlik-
leri iizerinde bir etkisinin olmadigini elde edilen veriler gts-~

termigtir (Tablo 33,34).

40 °c'da i1sikta ve karanlikta 6 ay saklanan IntralipidR

in iletkenliklerinin ayni olduju g&rilmiigtidr.

III.4. intravendz Emiilsiyonlarin Toksisitesi

r

Yapilan fizikokimyasal ¢aligmalar, ES ve E11 kodlu ve
‘Tablo 9'da formiilil agik olarak verilen emiilsiyonlarin hazarlanan-

lar arasinda en stabil oldudunu ortaya g¢ikarmigtir.

Bu emiilsiyonlarin uygunludunun de@erleﬁdirilmesi igin
biyolojik agidanda (toksisite, klerens ve depozisyon) incelenme-

si gerekmektedir.

Bu.amaglé yvapilan tavgan deneyleri ile kronik toksisite
arastirilmistir. Bu bdlumde hayvan deneylerinden elde edilen ve-

riler bulunmaktadir.

II1.4.1. Kronik Toksisite

Smnmlgiftlﬁﬁﬂﬁk&xsa@hmmuu erkeklxwaz'bmgxuﬂar}mﬁ?grﬁgtaEitaVsan
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olacak gsekilde 2 gruba ayrilmislar ve enjeksiyona baslamadan
6ncé 10 giin siire ile viicut agirliklarainin tayini ve kandaki he-
moglobin, hematokrit, 18kosit ve eritrosit gayimi yvapilmigtar.

Veriler Tablo 35'de gdriilmektedir.

Emﬁlsiyon formiilasyonuna giren izotoni ayarlaylc; mad-
delerin, gliserol ve sorbitolﬁn; toksik etkisi arasindaki farka
incel?mek ﬁéere 5irinci gruptaki 5 tavsana ES' ikinci gruptaki-
lere ise E11"5 glin siire ile kulak veﬁa51ndan, 1l ml'si 2.5 da-
kika hizda enjekte edilmigtir. Enjeksiyona baglad;ktén 7 glin

sonra yine viicud agirliklari ve kan sayimi tekrarlanmis ve Tab-

lo 35'deki veriler elde edilmistir.

E5 verilen tavganlardan bir tanesi kontrol siliresinin
ikinci gilinlinde ortakulak iltihabi oldugu zannedilerek deneyden

¢ikarilmistar,

Tavsanlarin afirliklarinda kontroliin ilk giiniine gdre
50 gram ile 250 gram arasinda bir azalma gdzlenmistir. Tavsanla-
rin inecek‘miktarl bir kafeste birden fazla tavsan bulundudun-

dan hesaplanamamigstir.

Enjeksiyonun yedinci giinlinde E5 emiilsiyvonu verilen tév-
ganlarin viicut agairliklarindaki yizde fark (+ 2.94)-(-10.14)
) araélnda iken Ell formﬁlasyonunun verildigi tavsanlardaki yiizde
farklar (+ 10.20}{—11.37) ara51ndad1r, Tablo 35'de de goriildiiga
gibl birinci hafta sonunda bazi tavganlaran viicut adirliklarinda
‘artig gOrilmigtiir. Enjeksiyonun on dordiincii gﬁnﬁndé isé bu yiizde

farklar sirasiyla (—2.26)-(~8.30) ve (-8.30)—(-+154l7) arasinda
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- bulunmugtur. Ilk hafta sonug¢larina gdre tavganlarin vicut agir-

liklarinda azalma g&zlenmigtir,

Enjeksiyonun baslamasindan 15 giin sonra ES enjekte edi-
len 339 numarali: tavsan ve 18 glin sonra ise E]_1 enjekte edilen

251 numarali tavsan Olmiistir.

Tavsanlarin hematolojik bulgular;na.baklllnca.(Tablo'35),
E5'in-verildi§i tavsanlarda 7.glniin sonﬁnda hemeglobin miktarin-
daki ylizde fark (+33,3)~(-26.3) arasinda iken E;;'in enjekte.
edildigil tavganlarda (+5.5)-(-50) ara51ndadir. Hematokritteki
yizde fark ise (t 4)-(-40.9) ile (-2.3)~-(-57.1) ara51nda dedig-

melektedir. Yiizde 1lSkosit farki ise (32.1)-(-14.8) ile (4'46.6)
.(31.4) arasinda iken; yiizde eritrosit farka (+ 25)-(-46.9) ile
(4.77)-(43.5) arasindadir. 14. giin sonﬁndaki'bulgular ise

(Tablb 35) 7. gﬁn sonundakilere gﬁre Ell'de déha fazla diigiis ﬁe
artan ylizde fark géstermigtir. 14 giin sonunda.hemoglobin mikta-
rindaki ytizde fark ES ve Ell igih sirasiyla (+ 22.2)F(-3l.5) ile
(-13.6)-{(-2.6) dir. Hématokrit sayisi (+ 4,3)-(~33.3) ile
(-16.6) - (-71.4) , eritrosit sayisi (+ 20.8)-(-40.4) ile (+5.9)-
(-50.5) iken 18kosit sayisi (+A18.l)-(-21.2) ile (+ 28;1)*(‘41.4J

olarak hesaplanmlgtlr.
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IvV. TARTISMA VE SONUC

Bu béliimde Once emﬁlsiyon4formﬁiasyonlar1nda kullanilan
maddeler vé ybntem tartigilacak,sonra bu yOntemle hazirlanan
intravendz emiilsiyonlarain fizikokimyasal &zelliklerindeki defig~
" meler ;e nedenleri saptanarak en dayanikli ve en dayaniksiz olan

formiiller belirlenecektir.

En dayanikli olarak bulunan emiilsivonlarin hayvan deney-
leri ile yapilan toksisite ¢alismalarinin sonuglari, fizikokimya-
sal Bzelliklerdeki deqigmelerle karsilastirilacak ve hazirlanan

emilsiyon formilleri arasinda en uygun olani seg¢ilecektir.

Iv.l. Emiilsiyon Formiilasyonu

Emilsiyonlar bir sivi ig¢inde kendisiyle karigmayan en az
bir baska saiviyl damlacik halinde bulunduran heterojen sistemlerF
dir, Calismamizda haiirlanan‘emﬁlsiyonlar ise, intfavenéz olarak,
béslenme amaciyla, az hacimde ¢ok kalori saglamak ig¢in kullanilan
emilsiyonlardir. Intraventz yolla uygulandiklarindan, yad damla-
ciklari gapinin emboliye neden clmamasi igin S_Pm'nin altinda ol-
masi gerekmektedir. Bu denli kiigiik gaptaki damlac1klar-yﬁksek
sicaklik ve bé51ng uygulamasi sonucu elde edilebilecedi gibi ga~
lismamizda ultraéonik titresimli karagtairicilarlada elde edile-
bilmektedir. Ultrasonik titresimli karastiricalar kullanilarak

damlaciklar disperse edilmis ve optik mikroskopla yapilan tayin
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sonucunda ortalama ¢aplarinin yaklagik 3 um dldu@u gbzlenmig-
tir. Fakat optik mikroskop ile lgm'nin altlndaki boyutlara
gBrmek sinirli oldudundan, bu emiilsiyonlar uitramikroskoPta in-
celenmig ve ortalama ¢aplarinin 300~500 nm ar551nda oldﬁéu bu-
lunmustur. Bu kiigiik damlaciklardan olusan emiilsiyonlar, emboli
gibi yan etkileri gdstermeyecedi giﬁi, brown hareketleri nede-
niyle de kremalasmayi Onleyerek fiziksel stabiliteyi artirmig-

Jardar.

Yag fazi olarak toksisiteéi en az olan (2,20,23,25,37)
ve Tﬁrkiye'de'ﬁretilen soya yaél ve pamuk vagr segilmistir. Emil~
gatdr olarak da, dogal emlilgatdrlerden, soya lesitini ve yumurta
sarisi leéitini, yvapay emiilgatdrlerden ise Pluronik F 68, Tween 60,
Tween 80 gibi noniyonikler ve lesitin  Pluronik F 68 karaigsimla-
r1 kullanilmistir. Lesitini intravendz yad emiilsiyonlarinda emiil-
-gatdr olarak kullanmamizin nedéni vapay emillgatdrlerden daha iyi
‘metabolize olmasi, aynen yaglar gibi‘taslnma51 ve yapay emﬁiga—
torlerde g&riildiigl lizere bébrekler yoluyla atilmayisidir. Fakat
zamanla hidroliz sonucu olusan lisolesitin nedeniyle hemolitik
etkl ve granuloma olusturduéu_bildirildiﬁinden (28,30,51) éallg—
mamizda rafine soya lesitini kullanilmigtar. Rafine lesitininde
dayanakla emﬁlsiyoh olusturma 62ellli§i-azald1§1ndan kompleks
ara ylizey filﬁi olu$turarak emiilsiyonlari stabilize etmek amacly-
la, lesitin‘ve Pluronik F 68 emﬁlgat&r karisimi kullanilmistar.
P;uronik F 68, intraventz emﬁlsiyon hazirlanmasinda metabolize
églslndan inert olusu, emililsiyon olugum‘ve stabilitesinde yaf—
dimecy Qlusu ve gﬁvénilirligi nédenleriyle kullanildigindan (20,

36) calismamizan kapsémlna alinmistir.
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Calismamizda noniyonik emﬁlgatar.olarak Pluronik
F 68'in yanisira Tween 60 ve 80'de denenmigtir. Bekleme ile hid-
rolizin ¢ok yavas olmasi stabilitede dééigiklik yapmamalari,
kan basincini etkilemeyisleri (28) diisiik konsantrasyonda kiigiik
partikiillil emiilsiyonlar olusturmalari (47) ve otoklavda steri-
lizasyonuna dayanikl:i olmalari nedeniyle hazirladigimiz intra-

vensz emﬁléiyonlarda kullanilmigslardir.

Emiilsifiye olan vag, osmotik bir etki yaratmadigindan,
emﬁlsiyon;arl izotonik hale getirmek icin uygun izotoni saglayi-
c1 maddelerin eklenmesi gerekirki bu galismada gliserol ve sor-
bitol kullanilmigtir. Sorbitolﬁn bazai arastlrléllarca (52) otok-
lav sterilizasyonunu takiben pH degisimi ve faz ayrismasi 965-.
terdi¢inin agiklanmasa {izerine, hazirlanan emﬁlsiyonlarda fizi-
kékimyasal stabilitelerinde olugturacaklara farki incelemek {ize-
re her iki izotoni ayarlayicisida kullanilarak formiiller hazir-

lanmistair,

Emiilsivonlarin asiri sicak ve sojuja dayanikliliga
prétik_agldan Snem tasir; c¢linkil piyasadaki emiilsiyonlar, yliksek
slcakliklarda oldugu kadar dﬁsﬁk sicakliklardada uzun sire bek-
. leme durumunda kalabilirler. Bu deﬁigik_gartlarln emilsiyonlar
tizerindeki etkisini incelemek‘ﬁzere, arastirmamizda hazirladai-
Jimiz emiilsiyonlar, 6 ay'sﬁré ile 5, 20 ve 46 Ocraa (1s1k ve ka-

ranlikta) saklanmiglardair.

Iv.2. - Bekleme Sartlarinin Emiilsiyonlarin Fizikokimyasal
Ozelliklerine Etkisi

Hazirlanan emiilsiyonlarin fizikokimyasal ©zelliklerinde,
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zaman, sicaklik ve 1gi1k etkisiyle gbzlenen dedisikliklerin ge-

nel'tartlsmasl‘bu bdliim altinda yapilacaktair.

*Stabilite® relatif bir terimdir; fakat stabilite de-
recesi fizikokimyasal parametrelerdeki dedigmelerin gzlenmesiy-

le saptanabilir (127).

Genel olarak emﬁlsiyonlarln ve intravenéz yag emiilsi~
yonlarinin stabilitesi, ya§ fazi, emlilgatdr ve eklenen dider
yvardimcilarin Ozelliklerine, bekleme sliresi, beklemé sicakligi
ve 1sik etkisine\dayan;:. Qallgmamlzda aragtirilan pH, serbest
yad asidi, partikiil bﬁYﬁklﬁ@ﬁ,IViskozite, ayrilan kisim yﬁzdési
ve iletkenlik gibi fizikokimyasal Hzelliklerde zaman, sicaklik
ve 1sidin etkiéiyle gtzlenen dedigiklikler bu kisimda sirasiyla

tartigilacaktir.

Iv.2.1. BeklemeISartlarlnln pPH'va Etkisi

$ 10 Disodyum hidrojen fosfat ¢bzeltisi ile pH'si
7'ye ayarlanan emiilsiyonlarin pH'si sterilizasyondan hemen son-
ra 6.8—6.9'a.dﬁsmﬁ$ ve diiglis, 6 ay boyunca, her ay sonundaki

dlclimlerde kendini g8stermistir (Tabloll=l4.).

Pamuk yvadi ile hazirlananlarin pH diiglisii soya yaga
ile hazirlananlar ile karsilasgtirild:§inda daha aé bulunmustur.
ph'daki dejismeyi emiilgattrler ag¢isindan incgiediéimizde en faz-
la dligliglin lesitin, lesitin + pluronik F 68 karigiminda gbzlen-
di%i; buna karsi Tween 60 ile ha21rlanénlar1n pH'sindaki degis-

menin en az oldudu gdriilmiistiir.
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Zeringue‘vé arkadaslarinin (52) bulgularlnda aksine,
sorbitol ve glisexol kullanalarak hazirlanan emﬁlsiyonlarlg pH'
sinda fark gézlenmemistir,lG ay bekieﬁe sonunda gliserol ve
sorbitol ile hazirlananlarin pH'larinda goriilen az bir fark,da-

ha ¢gok farkla emﬁlgatérlere dayanmaktadar.

© Zamanla pH'da gdriilen bu diigiis literatilir bulgulara

ile de uyum igindedir (82,83).

Bekleme sicaklidanin pH'ya étkisi incelendiﬁinde, ilk
¢ ayin sonunda, 4° ve 20.°C?da bekleyenlerin.pH'larlnda pH'
7'den az bir dﬁgﬁglgérﬁlﬁrken, 40 °c'da bekleyenlerde pH 6.6'nin
altindadir (Tﬁblo 11-14) . 40 OCfda bekleyenlerde son {li¢ ayda
dﬁsﬁs daha haizladir ve pH 6'n;n altlndadlr.‘Lesitinin emilgatdr
olarak kullanildigi emiilsiyonlarda, pH diisiislinlin noniyoniklere
kiyvasla, son lig ayda daha belirgindir. Zamana badli olarak pH'
da g&zlenen bu digis, izotoni ayarlay1c1lar1na.(sorbitol ve
gliserol) dayandigi kadar lesitinin zayif tamponlama kapasite-
sinede dayanlr; Lesitinin, lizolesitine hidrolizinin Snlenmesi
ile bu fazla dﬁgﬁsﬁn azalﬁllabilecegi gésterilmigtir (26).
Noniyonik emiilgatérlerden Tween 60 ile hazirlananlarda gérﬁlen
az pH dedisimi, noniyonik emiilgatdrlerin pH deﬁismeéine ve

elektrolitlere hassasiyetinin az olmasina baglanabilir (127).

40 9c'da 1s1ikta ve karanlikta bekletilen lesitin ile
stabilize edilmis emlilsiyonlarin pH'larinda ilk aylarda farkli-
lik olmamasina karsin, son aylarda, 1sik etkisiyle pH'sinin diis—
tigl gbrillmiistiir (Tabio .12-1%) ., Lesitinin 1gik etkisiyle bozul-~

magi nedeniyle, lesitinin ve lesitin 4 pluronik F_68'in entilgatdr
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olarak kullanaldiga emﬁisiyOnlarln pH'sinan daha dislik oldugu

saptanmistir.

v.2.2. Bekleme Sartlarinin Serbest Yad Asidi Miktarina Etkisi

Serbest'yaq asiéleri veya esterlesmemig vag asitleri,
plazmada, yag dokusu igindeki trigliseridin,lipolizinden, veva
plazma trigliseridlerinin dokular igine alinip orada tutulmasi
sirasinda lipoprotein lipazin etkisinin bir sonucu oclarak mey-
dana glkérlar. Bunlar serum albumuni ile birlegik halde 0.1-2.0
MEQ ml_-l arasinda deqiéen konsantrasyonlardé bulunurlar ve yag
dokusunda bulunan uzun zincirli ya§ asitlerinin, yani palmitik,

stearik, oleik ve benzerini kapsarlar,

Caligmamizda bekleme sﬁresiné bagli: olarak, pH'da gﬁén
lenen diigiig, dolayli olarak serbest yvag asidi miktarandaki artai-
‘sa dayanméktadlr. Bekleyen emiilsiyonlarin serbest yva§ asidi mik~
tarlarinda baslangig degérine gbre artis gdriilmistiir. Bu artis
dogal emiilgatérle hazirlananlarda yﬁksék bulunurken (lesitin ve
lesitin + Pluronik F 68), non iyonik emﬁlgatér blan Tween 60'an
kullanlld1§1.formﬁllerde en azdir. Tablo 15-18 Noniyonik emﬁl;
gatdrlerden TWeen 60 kul}anlldiélnda serbest yag asitlé;inde
fazla artig olmamasi, pH defismelerine az hassas olmasina bag-
lanabilir (127). Lesitin ile hazirlanan emiilsiyonlarin serbest
yad asidi miktarindaki fazlallk lesitinin tamponlama kapasite--
sinin azli§ina ve 1esitinin'hidroiizine ba@ianabilir. Hidroliz,
hidronyum iyonlari ile katalize edildiginden (83) hidronyum

iyonlar:i arttikg¢a, reaksiyon hiazida artmaktadir.- Tamponlanmisg
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emiilsiyonlarda ve Ozellikle pH 6.8 civarinda hidroliz hizi en
dﬁsﬁktﬁr (83 ve sonugta bu emﬁlsiybnlarda serbest yad§ asidi

miktar:i az, pH ise 6.8-6.9 civarindadar.

Emiilsiyonlarda gdzlenen bu serbest yad asidi miktarin-

daki artis toksisitede . de en Snemli etkenlerden biridir.

Serbest yad asidi miktarai bekleme sicaklidina bagdla
olarak da artag géstérmektedir. 4 °c'da bekleyen emiilsiyonlarin
serbest yag asidi miktarai ba§langlg degerine gbre yaklaslk'
lﬁiﬁqml_l yvilkselirken, 20 ve 40 °c aa bekléfenlerde bu artag
sirasiyla 2 ve 3 katina gikmaktadir.(Tablo 11-1%4) Boberg ve

Hakansson'un (82) ¢alismalari bu bulgular: desteklemektedir.

Igikta bekleme serbest yag asidindeki artiszi fazla-

lagtirmaigtir.

Iv.2.3. Bekleme Sartlarainin Partikiil Biiyiikliigline Etkisi

Genel olarak, partikiillii maddelerin kan dolasimina
verilmesinin emboli tehlikesi nedeniyle istenmemesine karga,
eritrositlerden daha kiiclik ¢apta (<(7Qm) olan partikiillerden
olusan emiilsiyon ve silispansiyonlar kalite kontrollerine ve sak-
- lama sartlariha &zen gdsterildidi takdirde rutin olarak verile=-

bilmektedir (91).

Yag emlilsiyonlarindaki kiiclik partikiillerin biylikliigi,
{<5pm), stabilitede artig ve toksisitede azalma ile iligkilidir.
7 #m'nin fizerindeki partikiillerin emboliye ve kan basincinda

deJigmelere neden oldudu gdsterilmistir (33,70,115).
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Qallsmamlzda, yeni hazirlanan emﬁlsiybnlarln ortala-
ma‘partikﬁl_gaplarl,‘optik mikroskopla tayin sonucunda vaklagik
3 um olarak bulummugtur. Yad fazinin ve emﬁlgatérlerinrﬁzelliﬁ-
leri damlacik stabilitesinde etkindir. Verilen bir emiilgatdr
_igin emiilsiyon dam1a01kl&r1n1n dt/do oranlarindaki artig, si-
rasiyla Tween 80 > lesitin > lesitin-#.Pluronik F 68 > Tween 60
iken verilen bir ya§ i¢in ise, soya vagi pamukyadr olarak bﬁ?
lunmugtur. Tween 60, Lesitin + Pluronik F 68'in emlilgatdr olarak
kullanildiga durumlarda, partikﬁllgrin daha kiigiik oldu@u ve bu
emiilsiyonlarda zamana bagli olarak gériilen partikﬁl-bﬁyﬁkiﬁéﬁ
artiginin az oldudu Téblo 19-22"'den agikga goriilmektedir. Davis
(55) lesitin ve Pluronik F 68 iie hazirladigi emiilsivonlarda
bekleme siliresine bagli olarak dt/d0 oraninin arttléln;; ve bﬁ
oran artislnln yumurta lesitini ile hazirlananda Pluronik F 68
ile hazirlanana kiyasla daha fazla oldugunu g&stermistif. Clinki
Pluroﬁik F 68'in yagd/su ara fazinda kalan ylizeylerarasi £ilm
olusturduguna inanllﬁaktadlr. Florence ve Rogers (125), non-iyo-
nik emilgatdrlerin, emlilsiyon sistemlerini elektroétatik itiei
kuvvetler ve sterik engelleme ile stabilize ettidini gésfermis—.
lerdir. Halbuki lesitin yilizeylerarasi gerilimi etkilemedenlémﬁlw

siyonun viskozitesini artirarak stabiliteye yardimci olur.

4 OC'da'bekleyen emﬁlsiyoﬁlérda dt/do oranlnda fark
yoktur; yiksek sicakliklarda bekleyenlerde dt/do oranlarinda
tedrici bir artis gdriilmektedir (Tablo 19-22). Bu tiir bir insta-~
bilite sadece ‘serbest va§ asidi miktarindaki artig ve pH'daki

digmeye baglammamalidir; c¢iinkll tamponlanmis ve pH'si 6.8 civa-
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rinda olan emﬁlsiyonlarda,aahi zamanla partikil bﬁfﬁklﬁéﬁ‘ora—
ninda (dt/do) artiga ve kremalasmaya rastlanmaktadir. Hakanssonr
(83)'da yaptigi galigmasinda sicaklifa bagdli olarak partikiil
biiyliklidgiinin arttiginir g&stermistir. Sicaklik, Brown hareketle-
rini artirarak flokilasyon hizina artirdifi gibi, ylizeyler ara-
51'§iskoziteyide diigiik degerlere indirébildi§inden (11), damla-
cik etrafindaki filmin bozulmasi sonucu koelesans hizi artar vé

damlaciklar bilyilr.

Iv.2.4. Bekleme §artlarinin Viskoziteye Etkisi

Stabilite g¢aligmalarinda, mutlak, viskozite ile ilgi-
lenilmez burada onemli olan bekleme ile viskozitedeki dedisme-

lerdir. | . : ’ .

Sherman'a (10) gdre stabilite ¢aligmalarinda sadece
viskozite dedismelerinin saptanmasi yeterli de§ildir; viskozi-
tedeki defigmeleri partikiil bliyiikliigiindeki defigmelerle birleg-

tirmek aragtiriciyi daha anlamli sonuglara gotirebilir,

Yukaridaki diiglinceden hareketle, viskozite bulgulari-

ni partikiil biiylikligli bulgulari ile birlestirerek tartigalacaktar.

-Caligmamizda ha21rlanan ve 4 %C'da bekletilen emiilsi-
yonlarin viskoéitglerinde zamanla belirgin bir diigiis gdzlenmez-
ken 20 © ve 40 %c'da bekleyenierdé baslanglg viskozitesinin si-
rasiyla bir ve iki kati kadar diisis gdzlenmisgtir. Tablo (23-26).
Glinkil ylksek sicaklik, yizeyler arasi filmin reolojik 6zellik—

lerini etkileyerek emﬁigatér filmini pargalar ve damlacik
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koelesensini artlrlr,'Zamaﬁla‘viskozite azalmasi kéelesense
dayanan partikiil biiylikliguni verirki bu da instabiliteye yql
agcar (10). Koelesens damla sayisinda azalmaya ve damla biiyiiklii-
ginde artiga neden clarak, bekleyen emiilsiyonlarda reolojik

Hzelliklerini etkiler,

4 0C'da bekleyen, akici, seyreltik y/s tipi intravendz
yag emﬁlsiyonlarlhln viskozifelerinde damlacik biiylikliigline baé;
11 bi; dedisme gézlenmigtir (Tablo 19-23). Viskozitedeki degisg-
me, zamanla damlacik etrafindaki emiilgat®r filmlerinin reolojik

tzellikleri ile ilgilidir.

Bisaillon hazirladi§i Nutralinid R'nin viskozitesinde
1siya ve sicaklia bagli olarak belirgin dedigme olmadidi halde
elektrolitlerin etkisi ile viskozitede belirgin dedismeler ol-

dudunu bildirmigtir (98).

IVv.2.5. Bekleme Sartlarinin Santrifiijle Ayrilan Kisim Yiizdesi'

ne Etkisi

Normal saklama kogsullarinda bekletilen emiilsiyonun,
stabilitesi, santrifﬁjlenerek‘émﬁlsiyonun.flokﬁlasyon, koelesens
ve kremalagmasi ile ﬁispers fazin ayrllmaél gbzlenerek, daha

hlzll.olarak saptanabilir.

_Sanﬁrifﬁj hizi damlacik etrafinda adsorbe'olmus emiil-
gatdr tabakasini bozacak belli bir hiza ulasincaya dek, vag daﬁ- o
laciklarinin éfrllma51na neden oimaz. Yﬁksek hizda santrifij
edilen emiilsiyonlarda, disper fazin ayrilma hizl ve miktari sap-

tanir. Santrifiijde koelesens esas reaksiyondur. Fakat koagiilas-
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yonun son asamas1 hakkinda bilgi verdiginden tam anlami ile

stabiliteyi veremez (10).

Emlilsiyonlar ilk hazirlandiklarinda ve sterilizasyonu
takiben 3500 rpm'de santrifiijlendiklerinde herhangibir ayrilma
gbzlenmemigtir. Sherman'ain bulguiarlna gbrede (10) emiilsiyonlar-
da 2000-3000 rpm'de oda sicakliginda santrifﬁjlenihce belirgin
bir a}rllma.gézlememistir. Bu da bizim bulgularimizla uyum ic¢in-

dedir.

Fakat beKleme sliresl uzadikga ve bekleme sicakligi art-
| tikga 40 ©c'da santrifiij'den sonra ayralan fazda yaklasik baglan-
gigtakinin {i¢ ka€idir. Buda viskozitedeki diislige ve emiilsiyon-

lardaki g&tzlenen kremalasmaya dayanmaktadir.,

Tween 60'1n emlilgatdr olarak kullanildaga emﬁlsiyonlar—
da bekleme gartlarinda, santrifiijle alelan klslm yiizdesi, kul-
lanilan diger emiilgatirlerle hazirlananlara gdre azdlr. Buda no-
niyonik emilgatdrlerin vag/su arafazinda kalin ylizeyler arasa
film olugturmasina, emiilsiyon sistemlerin elektrostatik itici
kuvvetler ve steril engelleme ile stabilize ettiklerinden damla-
cik etrafindaki filmin bbzulmasi azalmakta ve damlacaik stabili-
zasyonunun artmasi sonucunda koagﬁlasyon flokiilasyon verkremalasma

azalmaktadair.

IVv.2.6. Bekleme Sartlarinin lletkenlige Etkisi

Hazirlanan ve farkli sartlarda bekletilen emillsiyonlarin

iletkenliklerinde belirgin farklilik gdzlenmemigtir.
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Arastirmamizda, hazirlanan emﬁlsifon formiillerinin yanl
sira Vitruh'dan saglanan Intralipid (% 10)'inde alti ayin sonun-
da fizikokimyasal Ozelliklerindeki defigmeler incelenmigtir:gﬁn~
kii IntralipidR elimize geldiFinde hazirlanisi izerinden bir siire

gegmigti.

GCaligmamizda Intralipid esas alinarak ehﬁlsiyonlarln pH'
daki dedigimi intralipide gdre daha dligiik olarak bulunmustur.

Her sicaklikta 6 ;nCL'ayda aradaki fark 0.4-0.5 arasaindadir. -

Ayni farkl:i durum serbest yag asidin'dede kendini g&s-
termis ve 6 inci ayin sonunda Intralipid'in- serbest yad asidi
miktari hazirladigimiz formiilden 1.5-2.0 kati daha disiiktir.

Buda intralipid'deki pH diiglisliniin azlidina baglanabilir.

Viskozitedeki dedismeler gdzlendidinde her iki prepera-

tin arasinda belirgin fark olmadigi g8rilmistilir.

Santrifiijle ayrilan kisim ylzdesinde de fark'gézlenmig—
tir. 4 %c'da bekleyende fark 6 inci ayin sonunda 2 kati iken,

40 °c'da karanlikta ve 1s1kta bekleyende bu fark l;5=kat1na in-
mistir,
tletkenlikteki farklilikta belirgindir. Intralipid'in

iletkenligdi her sicaklikta ha21r1ad1§1mlz formiilden daha faz-

ladir.

Igerigi ayni olan bu iki formiilasyon arasinda bulunan
fark, kullanilan yagin ve emﬁlgatérﬁn'ézélliéine ayraca Tilirkiye'de

firetilen yagin &zelliklerinin farkina dayanabilir kanisindayiz.
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Iv.3. Kronik Toksisgite Qailgmalarl

Intravendz yad emiilsiyonlarinin kronik toksisite testle-
rinin baslica amaci insan veyva hayvan kullaniminda, en az toksik

etkili olani segebilmektedir. | .

Intraventz emiilsiyonlar, yag, emﬁlgaﬁér've_izotoni ayar-
layici maddelerin 6zelliklefinden, zamanla bu maddelerde g&riilen
kimyasal deéismelerden ve emiilsiyonun damlacik biiyiikliiglinden et-
kilenerek toksik etki gSsterebilir. Bu étkilerini, eritrosit
agregasyonu, ldkosit, hembglobin ve hematokrit sayisinda dedisme,
karacijer ve dalakta renklenme ve vilcut ajirliginda farklilik sek-

linde gésterebilirlér;

Fizikokimyaéal deJismelerin incelenmesi sonucunda, sor-
bitol ve glisercl ile izotoni ayarli yapilan Tween 60 lile Stabil;ze
edilen pamuk vag: intravenﬁz  emﬁlsiycnlar1n1n‘fE5‘ve Ell) en da-
yanlkil emﬁlsiyonlér oldudu gézienmistir. Fakat bu uygunlugun,
bivoloijik ag;dan toksisite deneyleri ile de kanitlanmasi gerektiw
ginden, bu iki emiilsiyon formili tavsanlara verilerek iki hafta
slire ile yukarida belirtilen Szelliklerindeki de§igmeler takip

edilmigtir (Tablo 35).

Enjeksiyonu izleyen yedinci gilinde, her iki emiilsiyonunda
(E5 ve Ell)verildiqi tavsanlarin viicut agairliklarinda artis gé-
rilmig, yani baglangi¢ adirliklarina gére yﬁZde pozitif bir artis

kaydedilmistir.'éu artig, verilen ya§ nedeniyle kalorinin artmasa
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sonucunda viicut adirlidinin ylikselmesine badlanabilir.

Fakat ondérdiincii glinde de vilcut agirligainda beklenen bu

artisg gdzlenememigtir.

Bu durum, hayvanlarin enjekte edilen vagd ile gereken ka-
loriyi aldiklarindan yedikleri yivecek ve su miktarin: azaltmig
olabileceklerine baglanabilir. Fakét deneylerimizde kafeste bir-
den fazla tavsan oldufundan viyecek miktarlarini kontrol edebil-

memiz milmkiin olamamistir.

Jones ve arkadasglari (ll7)'da‘gallsmalar sirasinda ilk
hafta sonunda hayvanlarin agarliklarinda azalma gdzlemigler ve

bunu belli bir nedenre baglayamamislardair.

VEnjeksiyonu izlefen yvedinci glinde E5 kodlu emiilsivonun
verildigi tavganlarda hemoglobin, hematokrit, eritrosit ve loko-
sit sayisinda bir artig (pozitif yiizde fark) gﬁzlenirken, Ell
formiilasyonu enfekte edilen tavsanlarda‘bu artisin daha az.oldugu

gozlenmigstir (Tablo 35).

On dérdincii gﬁﬂﬁn sonunda ise gliserol ile izotoni ayar:
vapilan, E5 kodlu emiilsiyonu olan ta&ganlarln hemoglobin, hematog-
rit, eritrosit ve lﬁkosit-sayllarlnda yizde pozitif fark gdzle-
nirken, Ell verilen tavganlarda hemoglobin heﬁatokrit mikﬁarlarln-
da azalma olmu$ lékosit've eritrosit sayllarlhda-diéer emﬁlsiyoﬁé

‘gére daha az olmak sartiyla pozitif fark gdzlenmistir.

Genelde, ikinci hafta sonunda, hematolojik buléularda

. bagslangica g&ére negatif bir fark gbzlenmigtir, yani intravendz
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yag emlilsiyonlarin kanda etkisini géstermektedir. iki haftalik
kronik toksisite bulgularimiza gbdre gliserol ile izotonik ayara
- yapilmisg emﬁlsiyonun sorbitol ile izotonik olana nazaran anemi-

ye etken olma bla51l;§1n1n daha az olabilecegi gdrililmektedir.

Fizikokimyasal de§ismedeki incelemeler ve kronik toksi-
site deneylefi bulqularina davanilarak gliseroi ile isotoni aya-
ri yapilmig, Tween 60 ile stabilize ediimis,agaélda terkibi ve-
rilen ;amuk vagi emiilsiyonunun, stabil oldudu, 4°c'da karanlik-
ta, 6 ay bekletme sonunda fizikokimyasal 6zelliklerinde‘belirgin'
degigme gﬁzlenmediéi ve klinik agidan toksik etki g&stermeden

kulianalabilecegi kanaisina varailmistir,

Pamuk vadgi: iO g

Tween 60 : 1l g
Gliserol = 2,27 g

DL~ Tokofe;ol : 0,05 g

Enjeksiyonluk su km 100 ml.
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UZET

Ya§ fazi olarak, Tirkiye'de iliretilen soya ve pamuk
vagi; emilgatdr olarakda, soya ve yumﬁrta lesitini gibi dogal
ve Tween 60, Tween 80 ve Pluronik F 68 gibi yapay non-iyonik-
ler kullanilarak ha21rianan intravendz emiilsiyonlar, sérbitol

ve gliserol ile izotonik hale getirilmiglerdir,.

Otoklav sterilizasyonunu takiben 6 ay boyunca, 4, 20
ve 40 9C'larda karanlikta ve 1g1kta bekletilen emiilsiyonlarin
' pPH, serbest yad asidi, partikiil bilylikligl, viskozite, santrifiij-
le ayrilan kiélm yizdesi ve iletkenlik gibi'fizikokimyasal de-
ismeler gézlenéfek, en dayanikla emﬁléiyon olarak pamukAyaél
ve Twéen iggren Esrve Eil; en dayaniksiz formﬁlasyonunda soya

yagl ve soya lesitininden hazirlanan E19 oldufu saptanmigtar.

En dayanikli olarak bulunan E; ve E;; kod numarali
emiilsiyonlaran hayvan'deneyleri ile yapilan kronik toksisite ga;
llsmalarlnln bulgular:i, o emiilsiyonlarain fizikokimyasal &zel-
liklerindéki degigmelerle karsilastirilmis ve 4 °c da bekletilen
ES kodlu, gliserol ile isotonisi uyarlénmlg'emﬁlSiyonun klinik
agldah, toksik etki gdstermeden, kullanllabilirliﬁi gbsteril-

mistir,
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SUMMARY

The intravenous fat emiilsions were prepared by using
soybean and cottonseed oil of Turkish origin as the oil phase
and soybean and egg lecithin, Tween 60, Tween 80 and Pluronic

F 68 as emiilsifying agents. The isotonicity of these emulsions

were adjusted by glucerol and sorbitol.

The changes in the physicobhemical ?ropertk&;aé rH,
free fatty acidé, droplet size distribution, viscosity percent
separated by centrifugation and conductiﬁity, Qf thesé autoclaved
emulsions which were stored at 4, 20 and 40 QC for ¢ months
(in dark and light) were observed. These observations have
shown that, the emulsions containing cottoﬁseed oil and Tween 60.
(E5 and Ell) were stable; where as, formulations prepared by

soybean oil and soybean lecithin were least stable.

The kronic toxicity of.théSe stable emulsion formalutaions
(ES.and Ell) were carried on by animal experiments when the |
kronic'toxicity results of these emulsions were cdmpared with
the changes in the physicoehemical properties, it was observéd
that'ES emiilsion formulation stored at 4 OC, isotonicity adquted
by glycerol,‘was suitable form clinical stand poind and could

possibly ke used without showing toxic effect.
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