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2. ONSOz

Bu calisma Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Tek-
noloji Anabilim Dalinda yapilmstir.

Galismalarim sirasinda biiytik ilgi ve destegini gordiigiim bilgi ve
tecriibeleriyle bana yardima olan, tez yoneticim, Sayin Prof. Dr. Kandemir
CANEFE'ye tegekkiirii bir borg bilirim.

Caligmalarim sirasinda zaman zaman bilgilerine bagvurdugum ve
her konuda ilgi ve destegini gérdiigiim Saymn Prof. Dr. Necati DIKMEN'e
Ozellikle tesekkiir etmek isterim.

Calismada yer alan biiyiik kapasiteli otoklav ve IR spektralfotomet-
resinin kullanimina olanak saglayan ve bu konuda yardimlarini esirgemeyen
bagta Giilhane Askeri Tip Akademisi Eczacihk B&liimii Bagkani Saymn Prof. Dr.

Askin ISIMER olmak tizere tiim boliim elemanlarina tegekkiirlerimi sunarim.

Galigmadaki grafiklerin ¢izimi sirasinda bilgisayar kullanimi igin
yardimlarini gordiigiim Uzm. Ecz. Altan YUKSEL'e, beni destekleyen ve
yardimc: olan bagta Ecz. Demet BAYEL olmak {izere tliim arkadaglarima

tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica bu ¢alismada kullanilan etken madde ve preparatlar: temin
eden Tiirk Hoechst, Wyeth, Sandoz ve Knoll Firmalarina tegekkiirlerimi

sunarim.



3. GIRIS VE GENEL BILGILER

3.1. Girig ve Amag

Cogunlukla yatakli tedavi kurumlarinda acil ve agir durumlarda
hastaya damar igi, adele i¢i v.b. yollarla enjekte edilerek kullarulan ve eczacilik
teknolojisinde imalatlar ¢ok 6zel ortam, uygulama ve asin titizlik gerektiren
parenteral preparatlarin 1s1 ile yapilan sterilizasyon iglemleri birgok stabilite so-
rununu da beraberinde getirmektedir. Otoklavda tatbik edilen sicakliklara ve

islem siiresine duyarll olan bazi etken maddelerin parenteral ¢ozeltileri
‘ béylece daha imalat prosediirii sirasinda yiiksek orranda aktivite kaybina
ugrayabilmekte, ilacin tedavi degeri yokoldugu gibi, sicaklik ve sterilizasyon
sliresinin etkisiyle olugabilen zararli parcalanma iiriinleri ilagtan yarar bekler-
ken zarar verebilmektedir.

Bu konuda yapilan arastirmalarin sinirli ve yetersiz oldugu,
cogunlukla parenteral amagla kullanilan klasik birkag etken madde (Ornegin:
Dekstroz gibi) tizerinde yogunlastig1 anlagildigindan

Caligmamuzda Ozellikle Tiirkiye'de kullanilan ve farmakope ve
diger referans kitaplarda (103, 126 ) 1s1 ile sterilize edildigi belirtilen parenteral
preparatlarin segilen 6rnekleri tizerinde sterilizasyon sicakhifimin ve siiresinin
etken madde stabilitesine etkisinin arastirilmas: ve laboratuvarimizda imal
edilen benzer yapiya sahip formiilasyonlarla karsilikli olarak stabilite paramet-
relerinin incelenmesi ve degerlendirilmesi hedeflenmigtir.

Bunun yarustra 1s1 ile sterilize edilebildigi belirtilen etken maddele-
rin parenteral ¢6zeltilerinin kaynaklarda yer alan pH arahiginin alt ve iist
sinirina dogru kaydigi durumlarda stabilitelerinin ne yijnde. etkilenecegi ko-
nusunda yeterli ¢aligma olmamasindan hareketle, caligmamizda pH's1 belirti-
len pH aralifinin sinr bolgelerine kaydirilmig olarak stabilitelerinin incelen-

mesi Ongorilmiigtiir.



2

Son olarak 1s1 ile sterilizasyon igleminin (otoklavlamanin) parente-
ral amagh preparatin icerdigi etken maddenin raf 6mrii tizerine etkisinin
hizlandirilmig stabilite incelemeleri ile de incelenmesi ele alinmustir.

3.2. Parenteral Preparatlarla Ilgili Genel Bilgiler

Parenteral preparatlarin tanimlar: gesitlilik gostermektedir. Bir
yazar; "Parenteral terimi, deri dokusunun bir veya gok katli tabakalar1 arasina
enjekte edilerek verilen steril dozaj gekilleri igin kullamilir. Yunan'ca 'para’ ve
‘'enteron’ kelimelerinden tiiretilmigtir. Bagirsaklar dis1 anlamina gelir, oral yol
disindaki diger yollarla verilen dozaj formlari igin kullanilir." diye
tanimlanmaktadir (130).

Son yillarda yazilms olan kaynaklarda ise; "Injeksiyonlar, deri,
mukoz veya serdz membranlar igine veya arasina uygulanan ve enjeksiyon
yolu ile viicuda verilen sivi preparasyonlardir.” seklinde tanimlanir
(7,8,9,11,35,46,57).

Parenteral preparatlar, deri ve mukoza membranlar gibi bir ilk gegis
etkisine ugramadan dogrudan kana verildikleri igin mikrobiyolojik bulagma
ve toksik komponentlerden uzak olmali ve son derece saf olmalidir(9,21). Bu
iiriinlerin formiilasyonlarinda kullanilan biitiin komponentler ve ydntemler
fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik orijinli her tiirli kontaminasyonu
miimkiin oldugunca elimine edecek gekilde tasarlanmali ve buna uygun ola-
rak secilmelidir (9,34,35).

Kan damarlarina enjeksiyon yolu ile verilen 50 ml'den biiyilik ha-
cimli gozeltiler, "serum veya inflizyon" olarak adlandirilirlar. Bunlar besle-
mek ve kalori vermek, elektrolit dengesini ayarlamak, plazma hacmini
cogaltmak ve organizmadan zararli maddeleri uzaklagtirmak amac ile kul-
lanilirlar(11,57,126).



3.2.1. Genel o6zellikleri

Parenteral preparatlar dogrudan viicut dokulan veya kan dolagimi
igine dahil olduklar igin pek ¢ok koruyucu mekanizmay: harekete gegirirler.
Bu ylizden parenteral ¢ozeltiler;

Berrak,

- Kan plazmasi ile izotonik,

- Steril,

o Projensiz,

- Dayanikli,

= Uygun pH degerine sahip olmali (21,108) ve

- Yabanca muallak madde icermemelidir(21,57).

Parenteral preparatlarin kullanimi, dstiinliiklerinin sayisi ile

orantil1 olarak artar.

1.1laglar oral yolla verildiklerinde birtakim bariyerleri gecip absorbe
olmalarn gerektigi igin, etki yerine ulagip etkilerini géstermeleri uzun zaman
alir. Fakat kardiyak arest, astim ve gok gibi klinik y6nden ¢ok fazla 6nem
tagtyan durumlarda derhal bir fizyolojik cevap almabilmesi igin, 6zellikle int-
ravenéz yolla verildiginde, parenteral preparat dogrudan kana uygu-
landigindan kisa siirede etki yerine ulasip, etkisini gosterdigi igin, tercih edilir
(11,130).

2.0ral yolla verildiginde diizensiz ve giivenilmez bir absorbsiyon
gosteren ilaclarin gastrointestinal sistemde goriilebilecek zararh etkilerini orta-

dan kaldirmak amaciyla parenteral olarak verilmeleri tercih edilir(11 ).
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3.Insiilin, bazi hormon preparatlan ve antibiyotikler gibi oral yolla
alindiginda mide salgis1 ve bagirsak hareketleri ile bozunan ilaglar igin paren-

teral yolla verilis bir avantajdir(35,130).

4. Hastanin baygin veya yutkunma giicliigli géstermesi gibi neden-
lerle oral yolla tedavinin yapilamadig1 durumlarda; dis hekimligi ve anestezi
gibi alanlarda lokal etki olusturulmasi amaglandiginda enjeksiyon yolu kul-
lanulabilir(35,130).

5. Parenteral formlar uzatilmis veya siirekli etki istenilen durumlar-
da da kullanilabilir. Ornegin: Uzun etkili steroidler, intra-artikular yolla;

uzatilmusg etkili penisilinler ise intramiiskiiler yolla enjekte edilebilir(131).

' 6. Hastaya gore dozaj sekli 6nceden hesaplanabildigi icin giivenilir
bir doz-cevap iligkisi elde edilebilir. Bu yiizden viicutta ilag seviyesinin kont-

roliinde bu yolla uygulama tercih edilir(11,130).

7. Ayrica eletrolit dengesinin saglanmasini ve ciddi sivi kaybinn gi-
derilmesini de saglar(11,35,130).

Parenteral preparatlarla tedavinin bu istiinliiklerinin yarusira bazi

sakincalar1 da vardir:

1. llaan uygulanabilmesi igin tecriibeli personel, dzel araglar ve daha
uzun zaman gerektirmesi, uygulama sirasinda tam bir asepsinin saglanmasi
ve diger dozaj formlarindan daha sik olarak hassasiyet reaksiyonlar:
gdstermeleri gibi nedenlerden dolayr kullamimlar:i sinirlanmaktadir
(7,11,35,130).

2. Deri ve sindirim yolu gibi bir koruyucu sinirdan gegmeden kan

dolasimina katildiklar igin bazi riskler tasirlar (57).

3. Enjeksiyonla birlikte fizyolojik olarak veya ignenin batmasi
sirasinda agriya neden olmasindan dolayr hasta icin rahatsiz edicidirler
(7,11,130).



5

4. Parenteral preparatlar ¢ogunlukla ¢ozelti formunda hazirlanirlar,
pek cok etken madde ise gbzelti halinde daha kolay bozundugu igin, daha az
stabildirler(57).

5. Uretim ve ambalaj agisindan diger dozaj formlarina gére daha

fazla harcamaya gereksinim gg@stermeleri nedeni ile daha pahalidirlar(11,130).

3.2.2. Uygulama gekilleri

Parenteral preparatlar intravendz, intraspinal, intramiiskiiler, sub-
kutan ve intradermal gibi cesitli yollarla hastaya verilebilmektedir
(7,8,11,19,35,46,57,108,130).

Intradermal uygulamada ilag, derinin i¢ (dermis) ve dig (epidermis)
tabakalar1 arasina enjekte edilir. Enjeksiyon bolgesinde kiigiik bir kabarcik
olusturur ve bu yol diagnostik amag igin kullanilir(7).

Subkutan olarak ise ilag, deri altina- subkutan doku - igerisine enjek-
te edilir. Stispansiyonlar ve emdiilsiyonlar enjeksiyon bélgesinde irritasyon ve

agriya neden olduklan igin bu yolla verilemezler(7).

Intramiiskiiler enjeksiyonlar, subkutan doku ve kasi gevreleyen
membran igne yardimu ile asildiktan sonra kas igerisine yapilir. Enjeksiyon
hacim 2 ml'den fazla olmamali ve 4 ml'yi kesinlikle agmamalidir. Sulu ve
yagli siispansiyonlar ve yagl ¢ozeltiler bu yolla verilebilir. Clinkii bunlar intra-
vendz olarak verilirse kiigtik kapillerlerin blokajina neden olabilir. Az da-
marl bir bolgedeki kan damarlarinda blokaj meydana gelmesi ise gangrene

neden olabilir(7).

Intravaskiiler yol ile enjeksiyon yapildiginda ilag absorbsiyona
ugramadan dogrudan kana verildigi igin etkisini derhal gdsterir. Biitiin diger

parenteral verilis yollarinda ise kan dolagimina katilmadan &nce ilacin bir
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veya daha gok doku hiicre duvarim1 ve son olarak da kan damar: duvarin

agmas: gerekir. Bu olay ¢ogunlukla pasif diffiizyonla gerceklesir(8).

Non-vaskiiler enjeksiyonda ise ilacin absorbsiyonu; uygulandig: do-
kunun kan damarlarn yoéniinden zenginligine, enjeksiyondan sonra dokunun
hareket ettirilmesine, etken maddenin fiziksel ve kimyasal &zelliklerine ve
gbzelti, slispansiyon veya emiilsiyon geklinde olan dozaj formunun ¢dziiciisii
ve pH's1 gibi 6zelliklerine bagh olarak geligir(8).

Oncelikle etken maddenin kan dolagimindaki fizyolojik etkisi:
viicutta dagilim miktari, plazma proteinlerine baglanma derecesi, metaboliz-
ma ve renal ekskrasyon ile eliminasyon hizindan etkilenir(8).

Intravenoz ve intraspinal preparatlar, sulu ¢ozeltileri disinda bir
baska farmasotik formda cok ender olarak kullanilirlar. Ornegin;
emiilsiyonlarda, dispers fazin damlacik biiytikliigii dikkatle kontrol edilmis
olmasina ragmen o6zellikle beyindeki ince kapillerde blokaj olugturma tehlike-
sini tasirlar. Bu yiizden intravendz veriliste bir dezavantaj olustururlar. Sinir
dokularinin gok hassas olmasi ise intraspinal tedavide son derece saf ¢dzeltiler
disinda bir formun kullanilmasini engeller (8).

Cozelti, slispansiyon veya emiilsiyon formundaki preparatlar int-
ramiiskiiler, subkutan veya intradermal olarak verilebilir. Hatta kat1 pelletler
subkutan ve intradermal olarak implante edilebilir. Ornegin: estradiol ve
deoksikortikosteron asetat gibi bazi hormonlar subkutan olarak pellet seklinde
implante edilirler ve etkilerini haftalarca hatta aylarca gosterebilirler(8,89).

3.2.3. Parenteral preparatlarin yapilar

Parenteral peraparatlar fiziksel olarak;

-Cozelti,



-Siispansiyon,
-Emiilsiyon,

-Uygulamadan hemen 6nce uygun steril ¢dziiciisii ile kanigtirlarak
¢ozelti veya silispansiyon haline getirilen kuru formlar olarak
siniflandinlabilir(8,9,11,34,89).

Lee ve Robinson (104), parenteral preparatlarda kontrolli salimi
gerceklestiren fiziksel metodlan su gekilde siralamiglardir.

1.Cozelti halinde etken madde molekiilleriyle kompleks olugturan
ve/veya ortamin viskozlugunu azaltan polimerlerin kullanilmasi,

2. Etken maddenin siispansiyonu,
a-Sudaki silispansiyonu,

b-Igerisinde etken maddenin disperse halde oldugu polimer par-

tikiillerinin siispansiyonu.
c-Etken madde mikrokapsiillerinin siispansiyonu,
3.Yagh c¢ozeltiler, |
4.Yagh siispansiyonlar,
5.Emiilsiyonlar,
6.Implantlar ve pelletler

Cok daha iyi bir etki elde edebilmek icin bu y6ntemlerin bir veya
birkacinin kombine halde kullanilmas: 6nerilmektedir(19).



3.2.3.1. Parenteral amagli ¢6zeltiler

Parenteral preparatlarin ¢ozelti formunda hazirlanmas: her zaman
tercih edilen bir yoldur. Ciinkii fizyolojik sivilarla olan gecimliligi ve bekleni-
len biyolojik cevabin ¢ok daha kolay alinmasina imkan veren su, ¢ozeltilerde

en gok tercih edilen ¢oziictidiir(8).

Cozeltilerin hazirlanmasinda bunun yani sira glikoller, alkol veya
diger susuz g¢oziiciiler ile bunlarin sulu karigimlar kullanilabilir(19,89). Gro-
ves (46), lipidde ¢O6ziinen etken maddelerin parenteral ¢ozeltilerinin
hazirlanmasinda pek ¢ok giigliiglin bulundugunu ve ¢oziicii olarak 6rnegin;
alkol veya propilen gilkol kullanilmasinin daha iyi sonug verecegini belirt-

migtir.

Parenteral amacli gozeltilere genel olarak 'Injeksiyon' adi verilir
(129). ve kisaca sbyle hazirlanirlar: Etken madde ve koruyucu gibi bazi
yardimci -maddeler uygun ¢éziiciide ¢oziildiikten sonra, gerekli ise tamponlar
ile pH's1 ayarlanur. Olusan bu ¢ézelti kiiciik gézenekli [ 0,22 um-(19) -] memb-
ran filitreden stiziiliir. Sterilizasyonu ise isiya hassas etken maddeler igin ge-
nellikle aseptik sartalar altinda ¢alisma ve steril filtrasyon ile saglanir. Isiya
dayanikli etken madde ile galisildiginda ise ¢6zelti uygun kaplarina transfer
edildikten sonra, ya da edilmeden dnce nemli 1s1 ile (otoklav) sterilize edilir.
Otoklav sterilizasyonunun diger yontemlere gore daha fazla tercih edilmesi-
nin nedeni otoklav sterilizasyonu ile elde edilen sterilitenin daha giivenilir
olmasidir(89).

Ayrica injeksiyonlarin ve inflizyon g¢ozeltilerinin bulanikhigini ve
herhangi bir renklenmeyi elimine edecek bir yontemle iiretilmesi gerekir. Bu
cozeltiler genellikle tiretim sirasinda bir yerden baska bir yere transferleri
sirasinda yeterli akma hizina sahip olmalarinin saglanmasi ve steril filtrasyon
veya ¢ok kiiciik gozenekli filtrelerden siiziilmeleri sirasinda filtrenin
gozeneklerinin tikanmasina engel olmak icin bir onfiltrasyona tabi tutulurlar

(19).
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Protein ¢ozeltilerinin siiziilmesi sirasinda bunlarin membran filtre-
ler tarafindan adsorblanma kuvvetinin ¢ok fazla oldugu bilinmeli ve bu
gozeltilerin ne kadar zor elde edildigi, bunun yani sira maliyeti g6zoniine
alinarak, membran ylizeyi ile etkilesmelerini en aza indirecek filtreler kul-
lanilmahidir.  Bu amagla hidrofilik poliviniliden difloriir ve hidroksil-
modifiye edilmis hidrofilik poliamid iceren membran kullanilabilecegi ileri

sirdlmiigtiir(2).

Baz1 aragtirmacilar ise morfin injeksiyonluk ¢ozeltisinin degisik
saklama sgartlar: altindaki stabilitesini incelemiglerdir. Elde ettikleri sonuclara
gore intratekal olarak kullanilan injeksiyonluk morfin ¢6zeltisinin raf

omriiniin 1 yil oldugunu belirtmiglerdir(33).

3.2.3.2. Parenteral amacl: siispansiyonlar

Parenteral slispansiyonlar, ¢oziinmeyen kati1 partikiiller nedeni ile
disperse olmusg, ¢ok fazli heterojen sistemlerdir.

Etken maddenin parenteral amaglara uygun sulu ¢oziiciilerde
¢ozlinmedigi, ¢Ozeltisinin stabil olmadigl durumlarda, siirekli etki elde edil-
mesi istendiginde parenteral siispansiyonlar hazirlanabilir.

Ozellikle, intramiiskiiler ve subkutan olarak kullanilirlar. Clinkii
siispansiyonlar olugturulmasi en zor parenteral formlardan oldugundan
uygun Uriinii olugturabilmek i¢in degiskenlerin ¢ok dikkatle dengelenmesi ge-
rekir(35). Fakat yine de parenteral siispansiyonlarin kullanimi pek gok proble-
mi beraberinde getirir. Clinkii kullanilacag! zamana kadar kolaylikla siispande
olabilme ve 18-21 capli igneden gecebilme yetenegini korumasindan once,
daha hazirlanma agamasinda, final kaplarmna aktarim: ve bir yerden bir bagka
yere transferi sirasinda keklesme gostermemelidir. Ozellikle gok dozlu kaplara
ambalajlandifinda hastaya tam dozda ilag verilebilmesi icin kolaylikla
‘sﬁspande olmali ve bunu raf 6mrii boyunca korumahdir.
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Bu amaglan gergeklestirebilmek igin etken maddenin kristal sekli,
partikiil biiytikliigli ve gekli, 1slanabilirligi, ¢c6kme hizi ve reolojik 6zellikleri
incelenmelidir (7).

Siispansiyonlarin reolojik 6zellikleri,

1. Kolay dolum,

2.Saklama ve transfer (yiikleme) sirasinda ayrigmasinin 6nlenmesi,
" 3.Injekte edilebilme niteliklerini belirler (35).

Boylan, bir ¢alismasinda prokain penisillin G siispansiyon
formiiliiniin reolojik &zelliklerinin degisik sartlar altinda incelendigini ve
yliksek sicaklik sartlarimin slispansiyonun reolojik 6zelliklerinin saptan-
masinda kullanillamayacagin belirtmistir (20).

3.2.3.3. Parenteral amagli emiilsiyonlar

Emiilsiyonlar, ¢ok kiiglik damla seklindeki partikiillerin disperse
edildigi ve bunlarin koalesansinin 6nlenmesi icin emiilgatér olarak yiizey
aktif maddelerin ortama ilave edildigi, termodinamik olarak stabil olmayan
sistemlerdir (7,19,35).

Parenteral emiilsiyonlar gesitli amaglar igin kullanulmaktadur.
1. S/Y allergen maddelerin emiilsiyonu (Subkutan)

2. Y/S uzatilmus etkili depo emiilsiyonu ( Intramiiskdiler),

3. Y/S besleme emiilsiyonu ( Intravendz).

Parenteral emiilsiyonlarda en biiyiik problem, i¢ faz1 olugturan dam-
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laciklarin partikiil biiyiikliigliniin 1-5 um arasinda olmas: ve uniformlugunu
raf dmrii boyunca korumasinin zorlugudur. Ayrica kullanilan emiilgator ve
stabilizorlerin nontoksik 6zellik tagimasimun getirdigi kullanim sinirlamalan
ve kullanilan yag fazimn ransitlesmesi nedeni ile emiilsiyonlarin {iretimi zor-
dur (7,8,34). |

Intraven6z olarak kullanilan emiilsiyonlarin, partikiil biiyikligi
¢ok o6nemli oldugu igin bunlarin yapimlan ve kontrolleri sirasinda bu
dzelliklerinin énemle incelenmesi gerekir. Intravenéz uygulamadan sonra
kat1 partikiillerin sistemik dolasima gecebilmeleri i¢in dncelikle pulmonar sis-
temden gegmeleri gerekir. Sato (59) 4 um den biiyiik ¢apli kat1 partikiillerin
akciger dokusunda tutuldugunu bulmustur. Daha sonraki yillarda ise Fujita
ve arkadasglar1 (59) partikiil biiytikliigii ile toksisite arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir. Emiilsiyondaki partikiillerin 6 pm'den biiytik olmas: duru-
munda kan damarlarini tikayarak emboliye neden olduklarini bulmuslardair.
Avrupa Farmakopesi (12) inflizyonluk parenteral preparatlanin partikiil
biiylkligliniin 5 um'den biiyiik olmamasi gerektigini bildirmistir. Fakat
kiictik hacimli olanlar igin bir limit verilmemigtir. Ama yine de 5 um'den
biliyiik partikollerin tolere edilebileceginin diisliniilmesi akilar bir yaklagim
degildir (59).

Modern emiilsiyonlarda partikiil biiyiikligiiniin 1 um veya daha az
olmas: istenmektedir. Wretlind kanda bulunan ve "chylomicra” adi verilen
kat1 partikiillerin capma ( 0,5-1 um) yakin oldugu igin 1 um'lik partikiil
bliyikliigiinii 6nermistir(59).

Jeppson ve arkadaglari (59) Intravenézliik, diazepam igeren
emiilsiyonlarin partikiil blytikliigii dagilim lizerine bir ¢alisma yapmuiglar ve
deneyler sonunda bu tipte hazirlanmis olan formiilasyonlarimin klinik uygu-
lama igin uygun oldugunu belirtmislerdir. Ayrica 6zellikle in vivo hayvan de-
neyleri ile, emiilsiyon geklinde kullaruldifinda toksisitenin, propilen glikol ile

hazirlanmig parenteral ¢ozeltilerinden daha az oldugunu gostermiglerdir.
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Von Dardel ve arkadaslar1 (59) yaptiklan kiigiik ¢apli bir aragtirmada
klinik olarak emﬁlsiyoh tasiyiar igersinde kullanilan diazepamun, Valium®
injeksiyonluk ¢o6zeltisi ile kargilagtinldiginda dnemli bir fark saptanamadigini
, fakat enjeksiyon bolgesinde olugan agrinin belirgin bir sekilde azaldigini be-
lirtmislerdir.

Ayrica kat1 (fat) emiilsiyonlar lizerinde yapilan pek ¢ok galismada
bunlarin tasimasi gereken Ozellikler ve etkileri incelenmistir
(32,38,55,63,69,84,90,98,122,134-137,143).

Parenteral amagla kullanildig: igin bunlarin da diger parenteral pre-
paratlar gibi otoklavlanmalar: gerekir. Fakat yiiksek sicakliklar dispers fazin
koalesans gostermesine; asir1 titresme de kremalagsma hizinin artmasina
neden olabilir. Az miktarda ilave edilen jelatin, dekstran ve metilseliilozun

emiilsiyonlarin stabilitesine yardimel oldugu belirtilmigtir(8).

Johnson ve arkadaglar yaptiklan calismalarda isinin etkisini incele-
mislerdir(61,62). Perflorodekalin emiilsiyonunda otoklav sicakligy ile ytizey
aktif maddenin bulut noktasi arasinda kuvvetli bir paralellik oldugunu

bulmuslardir.

3.2.3.4. Kat1 formlar

Cozelti halinde stabil olmayan etken maddenin {irtinlerinin
hazirlanmasinda kuru formu tercih edilir (19). Bu formda hazirlanan parente-
ral prepatlarin dezavantaji, kullanilmadan hemen 6nce uygun ¢6ziiciisii ile

siispande edilmesi veya yeniden olugturulmasidir.

Hazirlanin kuru form ampul, injeksiyon sisesi veya infiizyon
siselerine steril halde doldurulur ve ayr1 bir ampul veya sisede bulunan yine

steril olan ¢6zciisii ile birlikte ambalajlanir (7). Kullanilmadan hemen once
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veya kisa bir siire dnce her iki ambalaj icerigi karnstirilarak amaglanan form
(stispansiyon veya ¢ozelti) elde edilir. Eczaci, hemsire ve doktorun bu olusacak
final formu bilmesi ¢ok &nemlidir. Clinkii eger gﬁzelti olugturulmasi gere-
kiyorsa tozun tamamen ¢Oziinmesinin saglanmas: gerekmektedir. Ve bu

gerceklesmeden de uygulama yapilmamalidir (19,35).

Ayrica bunlar da diger siv1 dozaj formlarin tagidig1 biitiin dzellikleri

tasimalidar (7).

Bu kuru kati formlar, steril kristalizasyon, liyofilizasyon veya

pliskiirterek kurutma ydntemleri ile hazirlanirlar.

3.3. Parenteral Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.3.1. Parenteral ¢6zeltilerde yer alan yardimc1 maddeler

Parenteral preparatlarin iiretimi sirasinda g¢oziimlenmesi gereken
pek cok teknik problem vardir. Bu preparatlarin kaliteli, etkin ve giivenli
olmasini saglamak igin bir takim yardimc: maddelerin ilave edilmesi gerekir
(19,34).

Parenteral formiilasyonlarda kullanilan biitiin maddelerin, gerek
etken madde, gerekse yardimct maddelerin ¢ok iyi kalitede olmas1 gerekir.
Kalintilar agik, kesin ve tam olarak bilinmeli, kaba kirliliklerden, mikrobik ve

pirojenik bulagmadan uzak tutulmus olmalidir (11).
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3.3.1.1.Coziiciiler

Parenteral ¢Ozeltilerin hazirlanmas: igin secilen ¢éziiclintin, etken
maddenin ¢oziintirliiglinii, stabilitesini ve emniyetini saglamas1 gerekir(34).
Segilen bu ¢6ziicii toksisite, irritasyon ve hassasiyet olugturmamali ve
ozellikle de farmakolojik olarak bir etkiye sahip olmamalidir. Ayrica etken
madde ile olumsuz yonde etkilesmemeli, kirmizi kan hiicrelerinin hemolizi-
ne neden olmamali ve de fiziksel ve kimyasal olarak stabil olmali, pH
degisikliklerinden etkilenmemelidir (7,19).

Viicudun dogal tasima sistemi su ile oldugu igin, iyi tolore edildigi
ve giivenli ve kolay bir uygulama sagladig icin en ideal ¢6ziicii, sudur(7,11).
Parenteraller igin kullanilan su "injeksiyonluk su" olarak adlandirilir ve
tagimas: gereken Ozellikler gesitli kaynaklarda monograflar halinde veril-
mistir(21,93,126).

Pek ¢ok etken madde, su ile hazirlanan preparasyonlarinda
¢coziinme ve instabilite gosterebilir. Etken maddenin ¢6ziiniirligini
arttirmak igin veya hidrolitik bozunmay: azaltmak icin su ile karigabilen bir
yardima ¢dziicii kullanulabilir. En ¢ok kullanilan su ile kangabilen ¢dziiciiler
etil alkol, gliserin, dimetilasetamid, propilen glikol ve polietilen glikol'diir.
Fakat Carleton (59), yapti1 bir caligmada alkol ve propilen glikoliin farmakodi-
namik olarak inert olmadigini ve intravendéz uygulamadan sonra agri ve

trombofilebite neden olacagini belirtmigtir.

Ayrica 2 ayri etken madde ile yapilan caligmalarda ¢6zeltinin stabili-
zasyonuna yardimc ¢oziicii olarak propilen glikol 400'iin daha kullarulabilir
oldugu bildirilmistir(16,116).

Parenteral prepatlarda kullanilmak {izere segilen susuz ¢dziiciilerin
bir takim kriterlere uymas: gerekir (133). Ornegin; renksiz, kokusuz ve tadsiz
olmas: gibi organoleptik 6zelliklerinin yaru sira, kolayca enjekte edilebilmesi-
ne izin verecek viskozlukta olmali, pH's1 ve iyonik kuvvetleri viicut sivilan
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ile uyumlu olmali, 1s1 ile sterilizasyonu sirasinda problem g¢ikartmamals,
v.b.dir. Susuz c¢oziiciillerde kendi aralarinda su ile karigabilen ve su ile
karigmayan goziicliler olmak tizere ikiye ayrilir. Su ile kariganlardan daha
once soz edilmigti. Su ile karismiyanlar ise; sabit yaglar, etil oleat, izopropil mi-

ristat ve benzil benzoat seklinde siralanabilir.

Propilen glikol suda stabil olmayan baz1 etken maddeler igin ¢6ziicii
olarak kullanilabilir. Spiegel ve Noseworth (34), % 60'lik propilen glikoliin

barbitiiratlarin stabilitesini arttirdiginu bildirmislerdir.

Susuz ¢bziclilerden, sabit yaglar icinde en ¢ok kullanilanlary; susam
yagt, pamuk tohumu yagi, musir tohumu yagy, findik yagidir (133). Bu yaglarla
calisildiginda, bazi hastalarda allerjik reaksiyonlara neden olabilecekleri
diigtiniilerek, etiket {izerinde mutlaka adlarinin belirtilmesi gerekir. Ayrica
sabit yaglar viicut sivilan ile karigmadig icin (7,8,19,34,35) suda ¢oziinen etken
maddenin yagl siispansiyonlar ile uzatilmus etkili ilaglar yapilabilir. Ornegin:
Flufenazin esterlerinin yavas salinmasini saglamak igin susam yag kul-
lanilabilecegi ve bu preparatin Intramiiskiiler olarak enjekte edilebilecegi bildi-
rilmistir (19).

3.2.1.2. Tamponlama ajanlan

Etken maddelerin ¢6ziiniirliiglinli ve stabilitesini etkileyen
faktodrlerden birisi de ortamin pH'sidir (35) . Saklama sirasinda preparatta bo-
zunma triinlerinin olusmasi, triiniin temas halinde oldugu plastik veya cam
ambalaj materyalleri ile etkilegmesi ve ambalaj icindeki plastik veya kauguk
komponentlerden difiize olan havadan gaz ve buharlarin sizmasi gibi neden-
lerden dolay: ortamin pH's1 degisebilir. bu durumu onlemek icin tamponlar
kullanilir (8,19,34,35). Flynn (42) farmasétik sistemlerin pH kontrolii hakkinda
kapsamli bilgiler vermistir.
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Parenteral prepatlarda kullanilan tampon sistemi, ilacin raf omrii
sirasinda stabilitesini koruyacak ve viicuda enjekte edildiginde viicut sivilan
tarafindan kolaylikla uygun pH'ye getirilebilecek tampon kapasitesine sahip
olmalidir (8,19,35). ikinci nedenden dolayr maksimum biyolojik etkinlik elde
etmek igin kanin pH'sina yakin pH'lar tercih edilmelidir (8,35).

Parenteral amagcla en ¢ok kullanilan tampon sistemleri; asetat, sitrat
ve fosfat tampon sistemleridir (7,8,19,34,35). Bunlarin segiminde gdzoniinde

tutulmasi gerekenler sdyle siralanabilir (8):
-Etkinlik arahi§,
-Konsantrasyon,

-llag tizerindeki kimyasal etkisi.

Pek ¢ok arastirmaci, parenteral preparatlar {izerine tamponlarin et-
kisini incelemis ve bunlarin tampon kapasiteleri ile {iriiniin stabilitesi ve akti-
vitesine etkisini bildirmislerdir (41,49,82,138,148).

3.2.1.3. Antioksidanlar

Oksijene hassas pek ¢ok etken madde, ampul/sise icerisinde buluna-
bilen ¢ok az miktardaki hava ile, 6zellikle de 1s1 ile sterilizasyon sirasinda, ok-
sidatif bozunmaya ugrarlar (35,37). Maddeleri ve ¢ozeltilerini oksidasyondan

korunmak icin antioksidan maddeler ilave edilir.
Antioksidanlar etkilerini iki yolla gosterirler (19,34,35):

1.1lk uyarma etkisiyle kendileri oksitlenirler( Indirgen ajan gibi

davranirlar).

2. Oksidatif reaksiyon zincirini bloke ederler.
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Morfin ¢ozeltileri pH'ya bagimli olarak oksidatif bozunmaya
ugrarlar. pH 2-5 arasinda oksidasyon hizi yavagken, pH arttikca oksidasyon da
artar. Morfin ¢6zeltilerinin stabilizasyonu ig¢in pH'nin digiiriilmesi veya as-

korbik asit gibi bir antioksidanin ilave edilmesi dnerilmigtir (148).

Smith ve Stevens (117) parenteral preparatlar igin en ¢ok kullanulan
antioksidanin siilfiir6z asit tuzlar1 olan sodyum siilfit, sodyum metabisiilfit ve
sodyum bistilfat oldugunu bildirmiglerdir. Epinefrin (37), apomorfin, fizostig-
min, salisilatlar gibi etken maddeler igin antioksidan olarak bi siilfit
onerilmektedir (35). Bu antioksidanlarin segiminde {iriiniin final pH'sina uy-
gunluguna ve siilfiir6z asit tuzunun SO ,'e egdeger miktarma dikkat edilmeli-
dir (111).

Indirgen ajan olarak etki gosteren antioksidan olarak siilfiiréz asit
tuzlar: yaninda askorbik asit ve tiyotire de kullanilir (34).

Higuchi ve Schroeter (8) etken madde molekiilleri ile bisiilfitler
arasindaki etkilesmeye , Halaby ve Mattocks (50) da peritonal dializ
cozeltilerince absorblanmis olan sodyumbisiilfitin toksisite giicii konusuna
dikkat gekmislerdir. Ayrica pek ¢ok arastirmaci da siilfiirdz asit tuzlar1 ve oksi-
datif reaksiyonlan katalizleyen metal iyonlar: ile kompleks olusturarak etki
gosteren askorbik asit, sitrik asit, tartarik asit ve etilen diamintetraasetat tuzlar

ile ilgili pek ¢ok aragtirma yapmuglardir (1,111,149).

Intretekal formiilasyonlara asla antioksidan ilave edilmemelidir. Bu
ylizden de formiilasyonlar: son derece dikkatle gergeklestirilmelidir. Deeks
(33), intratekal morfin injeksiyonunun formiilasyonunda antitoksidan kul-
lanilmadigl zaman, morfinin psédomorfin ve morfin IV'e parcalandigini

gostermistir.
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3.3.1.4. Antimikrobik maddeler

Antibakteriyel maddeler, gok dozluk ve ¢dziicii olarak su kullanilan
parenteral preparatlara, sterilizasyon metoduna bakilmaksizin, etken madde-
nin monografinda yasaklanmadikga ve etken maddenin kendisi bakteriostatik
etkiye sahip olmadikca, mutlaka ilave edilmelidir (34,35).

Sykes 1958 de parenteral kullanim igin segilecek koruyucunun

6zelliklerini gdyle 6zetlemistir (120).
-Bulasan mikroorganizmalar: ldiirmeli veya geligimini dnlemeli,

- Uzun siire etken madde ile gegimli olmali ve liriiniin etkisini

degistirmemeli,
-Kauguk tipalar tarafindan ¢ok yavag absorblanmal ve
-Diisiik toksisiteye sahip olmalidur.
Allwood ise (46) bunlara ek olarak;

-Vejetatif bakterilerin yan1 sira mantarlan da iceren genis bir spekt-

ruma sahip olmasi,
-Genis bir pH araliginda aktif olmasi,
-Kap ile etkilesmemesi,

-Otoklav ile sterilizasyon gibi yiiksek sicakliklarda stabil olmas: gibi

ozelliklerinin de bulunmas: gerektigini belirtmistir.

Antimikrobiyal maddelerin, etken madde ve diger yardimci madde-
ler ile kombine halde bulundugunda etkinligi ve stabilitesi dikkatle incelen-
melidir (132). Pek ¢ok yayinda koruyucunun etken madde, yiizey aktif madde-
ler ve kauguk tipalar ile baglandig ve etkilestigi bildirilmigtir (14,35,67,150).
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Kostenbauder (14) antimikrobik aktivitenin makromolekiilli mad-
delerle baglanma nedeniyle oldukca azaldigini gostermistir. Ayrica antimikro-
biyal etkinin koruyucunun serbest formunun konsantrasyonununa bagh
oldugunu ve serbest antimikrobiyal madde konsantrasyonunun polisorbat- 80
gibi bir non-iyonik yiizey aktif maddeyle birlikte oldugunda azalacagini

gostermisgtir.

Kauguk tipalar ve bunlardan salinan kalintilarin ¢dzeltideki anti-
mikrobik madde konsantrasyonunu ve aktivitesini azalttigini Lachman ve ar-
kadaslan (14,67) degisik kauguk tipleriyle koruyucularin etkilesmesini ince-
leyerek bulmuglardir. Dogal ve neopren kauguk ile dnemli derecede azalma
oldugunu, diger taraftan butil kauguk ile azalma olmadigin bildirmiglerdir.

Antimikrobik maddenin etkinligi USP (126) de belirtilmis olan be-
lirleyici (Challenge) test ile saptanmalidir.

3.3.1.5. Tonisiteyi ayarlayicilar

Parenteral preparatlar, enjeksiyon bolgesindeki agriyr azaltmak ve
kan ile aymi toniiste olmalarini saglamak igin izotonik olarak hazirlanmalidir.
Izotonik ¢ozeltiler biyolojik c¢eperlere, fizyolojik konsantrasyondaki
gozeltilerin yapti§1 osmatik basinca egit basing yapabilen ¢6zeltilerdir (57).

Cozeltiler fizyolojik konsantrasyonda veya fizyolojik direng verecek
dengede degillerse degindikleri hiicre geperlerinden suyun igeri veya digari
akmasi gibi degisikliklere dayanarak, agridan baglyarak hiicreyi dldiirebilecek
kadar koti durumlara neden olabilir (108). Ingiliz farmakopesi,
Intramuiskiiler, Intradermal ve Subkutan olarak verilecek parenteral preparat-

larin mimkiin oldugunca izotonik hazirlanma gerekliligini belirtmigtir (21).
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Bir ¢6zeltinin izotonik olup olmadiginin hesaplanmasi igin pek ok
metod kullamlmaktadir (76). Fakat izotoniklik bu yontemlerle hesaplanandan
¢ok biyolojik hiicre sisteminden ¢ozeltiyi ayiran yarigegirgen bir canli memb-
ran olan, kirmiz: kan hiicrelerini kusatan membranin gegirgenligine bagladir.
Bu ylizden hazirlanan formiilasyonlar biyolojik sistemde test edilmedikge izo-
tonik olduklan iddia edilemez (8).

Husa (1944), Hartman (1957) ve Thomasson adli aragtirmacilar,
kirmizi1 kan hiicreleri kullanilarak gergeklestirilen bir hemolitik metod
gelistirmislerdir (8,35) Son yillarda ise Reed ve Yalkowsky adli aragtirmacilar
Intramiiskiiler olarak kullanilan NaCl ¢6zeltileri ile karistm halindeki baz:
yardimer ¢6ziiciilerin hemolitik glicilinii saptamak igin yeni bir hemolitik
metod gelistirmiglerdir (101,102).

3.2.2. Formiilasyonlarin olugturulmasi

Parenteral preparatlarin biiylik gogunlugu c¢ozelti formunda
hazirlanmaktadir. Bir ¢dzeltinin hazirlanmasi basit olarak soyle 6zetlenebilir
(108):

-Etken madde ve yardimci maddelerin uygun bir ¢oziicii veya

¢Oziicii kansiminda ¢oziilmesi,
-Uygun gozenek biiyiikligiine sahip filtrelerden stiziilmesi,

-Ampul, Injeksiyon ve infiizyon sigesi gibi final kaplarma doldurul-

mast,
-Sterilizasyon (¢ogunlukla otoklavlama)

-Ambalajlama.
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Olabildigince az miktarda kalint1 veren etken madde veya yardima
maddeler injeksiyonluk su veya uygun bir ¢dziiclide ¢oziildiikten sonra, bo-
zunma ve yabanci bulagikliklarin varligini gosteren partikiillerden
arindirilmas: amaciyla siiziiliir.Bunun i¢in cam, porselen veya membran filt-
reler kullanilir. Membran filtreler, tek bigimli gézeneklere sahip olmalari, gok
hizl1 siizme yapmalan asidik ve bazik pek ¢ok ¢ozeltiye dayarukli olmalar,
hafif olmalar1 ve nem ¢ekmemeleri gibi iistiinliiklerinden dolay: daha ¢ok ter-
cih edilir. Fakat bunlarin da ¢abuk tikanmalari ve tekrar kullanilamamalar:

gibi sakincalar1 vardir.

- Parenteral preparatlar ic¢in kullanilan kaplar, lriiniin etkinligini,
stabilitesini, toksisitesini ve emniyetini etkiledigi i¢in {iriiniin tamamlayic1 bir
parcas: olarak diiglintilmeli ve dikkatle incelenerek segilmelidir (35). Parente-
ral g¢ozeltilerin konuldugu siseler, ampuller, kartuslar ve otomotik in-

jektorlerin hepsi ya cam, yada plastik materyalden yapilmislardir (57).

Etken maddenin 1s1iya hassas olup olmamasina gore biitiin parente-
ral preparatlar basta veya final kaplarina doldurulduktan sonra uygun bir steri-

lizasyon yontemi ile sterilize edilirler.

Tlim bu islemler ortamdan {iriiniin herhangi bir bulasmaya maruz
kalmasinin 6nlenmesi igin 6zel giysiler giymis personel tarafindan; 1si, nem
ve toz bulagmasimin kontrol altinda oldugu 6zel, izole edilmis bdliimlerde

gerceklestirilir (57).

3.4. Parenteral Preparatlarin Sterilizasyonu

Steril deyimi ile bir madde veya ¢6zeltideki tiim canli mikroorganiz-

malarin hemen hemen tamaninin yok edilmis oldugu anlasilir (57).

Sterilizasyon o6zellikle mikroorganizmalar gibi canli formlarin hep-
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sinin 6ldiiriilmesi veya inaktif hale getirilmesi yontemidir (14). Ilag sanayiinde
parenteral preparatlarin sterilitesini saptamak igin kisa ofisinal sterilite testle-
rinden yararlanilmaktadir (126). Sterilitenin glivenilirligi, pek ¢ok {iriin,
madde ve materyal igin segilen sterilizasyon metoduna baghdir. Biitiin iiriin
ve malzemeye uygulanabilecek bir sterilizasyon yontemi olmadig: igin sterili-
ze edilecek materyalin Ozellikleri goézdniine alinarak uygun yoéntem

segilmelidir (73).

Sterilizasyon yoOnteminin segilmesini etkileyen faktdrler gdyle

siralanabilir (73).
-Sterilize edilecek iiriin, madde ve malzeme ile uyumu,
-Ambalajlanmug materyale uygunlugu,
-Uzak mesafelerdeki canli miroorganizmalara da etkime,
-Az miktarda yiiksek oldiirticiiliik aktivitesi gostermesi,
-Yiiksek emniyet ve diigiik toksisiteye sahip olmasi,
-Basitligi, kolay uygulanabilirligi,
-Caligma igin gereken zaman
-Fiyat1.

Sterilizasyon, ¢bzeltiler veya maddeler iizerinde yapilan ve amact
sadece mikroorganizmalan: dldiirmek olan bir yontemdir. Bu ytizden hazir
ilag, onunigindeki yardimci maddeler ve uygulandigi materyal iizerinde her-

hangi bir etkiye neden olmamalidir (57).



3.4.1. Sterilizasyon yontemleri.

Parenteral preparatlarin sterilizasyonu igin kullanilan yontemler:
A- Is1 uygulanan sterilizasyon y6ntemleri;

1- Basing altinda nemli hava ile,

2.Kuru sicak hava ile'dir.
B- Is1 kullanilmayan sterilizasyon ySntemleri;

1-Radyasyon ile,

2-Etilen oksit ile,

3-Filtrasyon ile ve

4-Aseptik teknik olarak smiflandirilabilir (10,34).

3.4.1.1.Nemli Is1 (Otoklavlama)

Is1, mikroorganizmalar: 6ldiirmek i¢in kullamilan en eski ajandir
(14). Nemli hava veya buhar ile sterilizasyon da en ¢ok kullanilan yéntemdir.
Bu yodntemle saglanan oldiiriictiliglin mikroorganizma hiicrelerinde, bun-
larin yagamasi icin son derece gerekli olan proteinlerin ve niikleer materyalin

denaturasyona baglh oldugu diisiiniilmektedir (86).

Otoklavlama ile sterilizasyon denilince basing altinda doymusg su
buhari ile 116 °C de 30 dakika (57) veya 121 © C de 20 dakika sterilizasyon

anlagilmaktadir (10,19,57,73,86).
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Doygun buhar ile sterilizasyonun etkinligi; 1sitmanin derecesine,
1simin devam sliresine, ortamdaki neme, ortamin cinsine, pH'sina ve mikrop
konsantrasyonu ile cinsine baghdir (57, 73). Sterilizasyon sirasinda igeride
kalan havanin buharin sterilize edilecek maddeye verecegi/ gegirecegi ist ener-
jisini cok azaltacagi ve dolayisiyle malzeme daha uzun siire sterilizasyona
maruz kalacagl igin, ortamdan tamamen uzakia@tlrxlma51 biiylik Snem
tasimaktadir (73,86).

Klasik olarak otoklav sterilizasyonunun 121°C de 20 dakika oldugu
bildirilmesine ragmen, mikrop yiikii sterilize edilecek malzemenin cinsi,
otoklav 1zgaras: tizerinde yerlesimi ve delikli 1zgara kullanimi gibi degisik

sartlara bagl: olarak sterilizasyon stiresi degisebilir (10,57).

Son yillarda bazi arastirmacilar, yeterli steriliteyi saglamasinin yani
sira {irlinlin bozunmasini en aza inderecek sterilizasyon igletim siiresini bazi
matematik hesaplamalarla optimum hale getirmege ¢aligmiglardir (139-141).
Buttler ve arkadaglar1 da kauguk tipa ile dolu naylon torbalarmn otoklavlama

ile sterilizasyonu igin yeni bir yontem gelistirmiglerdir (24).

3.4.1.2. Kuru Is1

Kuru 1s1 ile sterilizasyon, genellikle metal, cam, vazelin ve siv1 yag

gibi 1sidan ¢ok fazla etkilenmeyen materyal igin kullanilmaktadir (19,74,86).

Buhar kadar tahrig edici olmayan kuru 1s1, materyaller arasina pe-
netrasyon yeteneginin iyi olmasina ragmen, sterilizasyon icin buhardan daha
az etkili oldugundan dolayi, yiiksek sicaklikta ve uzun siire sterilizasyon ge-
rektirir (19,34,73). En ¢ok kullarulan kuru 1s1 sicaklign 160 °C dir(19,30,86).

Kuru 1sinin etki geklini belirleyen (i¢ ana faktor;bakteri sporlarinin

su igerigi, ortamin sicaklig1 ve zamandir (35). Son yillarda pek cok aragtirmaci,
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kuru 1s1 ile sterilizasyonda nemin 6nemine dikkat ¢ekmislerdir (5,54,74,83). Bu
yontemin mikroorganizmalari Sldiirme mekanizmasinin, 6ncelikle oksida-
syona dayandigi, son yillarda ise proteinleri denature edici etkiye sahip olan
nemin ortamda azalmasina bagl olabilecegi diistintilmektedir (83).

Bu yOntem ile sterilizasyonda madde ve malzemeler 1s1 ile uzun
siire temasta olduklar: igin, sterilizasyon siireci kullanilan materyalin 1sidan
etkilenmesine bagh olarak secilmelidir (57).

3.4.1.3. Radyasyon

Isiya duyarli ve etilen oksit ile gegimsiz parenteral preparatlar icin
kullanilan maddelerin radyasyon (Yiiksek enerjili 1sinlar ve gama iginlan) ile

sterilizasyonu son yillarda gelistirilmis bir yéntemdir (73,147).

Radyasyon ile sterilizasyon, ¢ok miktarda dretim iglemi sirasinda
Giretimin, ambalajlamanin ve sterilizasyonun siirekliligini saglamaktadir.
Diger sterilizasyon yontemlerine oranla, fazla sayida degigsken gerektirme-
diginden -yalnizca radyasyon dozu- kullanilmasi kolaydir. Sterilizasyon igin
kullanilan (genelde) doz 2.5 Mrad olmasina karsin daha diisiik dozlarinda
etkin olabilecegi akilda tutulmali, her madde icin 6zel olarak saptanmalidir

(147).

Kati maddeler, ¢ozeltilere oranla; dondurulmus cdzeltiler de sivi
hallerine oranla radyasyona daha dayaniklidirlar. Fiziko-kimyasal, farmakolo-
jik, biyolojik ve toksikolojik testler ile bu sterilizasyon yoénteminin

glivenilirlikle kullanilabilecegi saptanmalidir.
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Sterilizasyon sirasinda {iriinlin kimyasal baglarinin kopmas: gibi bir
zarar glrmesi, biliylik parasal harcamalar gerektirmesi ve yontem emniyetinin
olmamasi gibi nedenlerden dolay: radyasyon ile sterilizasyon yaygin olarak
kullanilmamaktadir (73).

3.4.1.4. Etilen oksit

Etilen oksit gaz ile sterilizasyon, 1s1ya hassas ilaglar, etken maddeler
ve kozmetikler yarunda disposable plastik aletler ve plastik sigeler gibi dispo-
sable malzemenin sterilizasyonu icin ila¢ sanayiinde genis bir alanda kul-
larulmaktadir (73,86). Diger sterilizasyon yontemlerine gére daha kompleks
oldugu, bazi sinirlamalan oldugu (106) igin ancak diger yontemler kul-
lanulamadiginda tercih edilmektedir (86).

Etilen oksitin mikroorganizmalar1 8ldiirme mekanizmasinin spor
ve vejatatif hiicrelerdeki aktif gruplar1 alkillenmesine bagli oldugu belirtil-
mekterdir (14,65).

Mikroorganizmalari yoketmek igin kullamilan bu yéntemin etkin-
ligi;

-Bagil nem (19,40,44,65)

-Gaz konsantrasyonu (40,93)
-Sicaklik (14,39,40 )

-Maruz kalma zaman (74) ve

-Sporlarin su igerikleri (19 )'ne baghdur.



27
3.4.1.5.Filtrasyon

Filtrasyon, son yillarda 1s1 ile sterilizasyona kimyasal ve fiziksel ola-
rak uygun olmayan ¢ozeltilerin sterilizasyonu icin siklikla kullanilmaktadir
(19,34). Kimyasal olarak bozunmaya neden olmadan ve siiziintiiyii
degistirmeden yliksek derecede sterilite emniyeti sagladig: icin ideale en yakin

sterilizasyon yontemidir.

Ilag sanayiinde ¢Ozeltilerin final {riinlerinin ve siispansiyonlarin
¢oziiciilerinin, aseptik dolumdan o6nce sterilizasyonu igin kullamilmakta olan
filtrasyonda, diatome toprag, inorganik ve dogal siiziiciiler ile porselen gibi
cesitleri olan derin (depth) filtreler filtrasyon ile sterilizasyon da gok kul-
lanulmaktadir (10). Bu konuda yapilmis olan bir ¢alismaya gore seliiloz asetat
poliolefin ve polisiilfan otoklavlama ile sterilize edilebilirken seliiloz triasetat
ultrafiltreleri ancak 50 °C lik bir sicakliga dayanabilirler (31,109).

1984 yilinda "Parenteral [lag Birligi'nin Arastirma Komitesi", steril
filtrasyon yontemi ile galisan kisilerin dikkatle g6z oniinde tutmasi gereken,
sivilarin sterilizasyonu igin kullanilan filtrasyon yonteminin validasyonuna

iligkin bilgileri biraraya getirmis ve yaymnlamistir (31).

3.5.4. Formiilasyonlarin Stabilitesi

Stabilite, ilacin etkin, gilivenilir, kaliteli ve kullanisli olmas:i igin
piyasaya ¢ikabilecek triinlerin gelistirilmesi sirasinda gozoniinde tutulmasi
gereken baslica etkendir. Bu ylizden degisik dozaj formlarinda hazirlanan
ilacin stabilitesi, en az etken maddenin etkinligi kadar 6nem tagimakta ve ilag
seklinin olusturulmasi sirasinda o ilacin ve igerisinde bulunan etken madde-
nin hasta tarafindan kullanilincaya veya dngoriilen kullanma siiresi sonuna

kadar dayanikli kalmasinn saglanmasi igin en 6nde gelen amag olmaktadir.
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Etkinligi tam olarak saptanmig etken maddenin, ila¢ formuna geti-
rilmesi agsamasinda, kullanilan maddenin istenilen yerde en iyi etkiyi
olusturabilecegi ilag geklinin ¢ok iyi saptanmasi ve gelistirilmesi gerekir.
Segilen bu ilag gekli etken maddeyi hava, 151k, sicaklik ve nem gibi dis etken-
lerden koruyarak stabilitesini artirmalidir. Bunun yani sira diger etken ve

yardimc: maddelerle olan etkilesmeleri de en aza indirilmis olmalidir (45,81).

Sonug olarak ilaglarin bozunmalarnnin hangi sartlar alinda ve ne
sekilde ortaya giktiginin bilinmesi, kullanilabilinir ilag {iretilmesi agisindan
¢ok énemlidir. Ilaglarin stabilitesinin incelenmesi sirasinda gézoniinde bulun-
durulmasi gerekenler ¢esitli kaynaklarda yer almaktadir (8,49,56,75,89).

3.5.1. Stabilite tizerine etkili faktorler

Stabilite 6zet olarak 3 ana baslik altinda incelenebilir (47,56,75,89).

1.Kimyasal stabilite: Bu baglik altinda ilaglarin hidrolitik bozunmasi,
baslica inceleme konusudur. Bu olay ester hidrolizi, amid hidrolizi hidrolitik
halka parcalanmasi olarak alt gruplara ayrilabilir. Ilaglarin rasemize olmasi
diger bir inceleme konusunu olustururken, oksidatif parcalanma ise redoks
reaksiyonlar1 ve radikal zincir reaksiyonlar1 olmak {izere 2 grupta incelenebi-
lir. Bu gekilde pH'nin; oksidasyonun , ortamdaki iyonlarin, formiildeki mad-
delerin birbirleri ile ve ambalaj materyali ile ilacin stabilitesine olan etkileri ki-

myasal agidan incelenebilmektedir.

2. Fiziksel Stabilite: Burada baglica faz ayrigmasi, ¢6kme, partikiil
biiyiikliigii degisimi, polimorfizm ve kimyasal yapinin degismesi, viskoz-
lugun degismesi, nem oranin degismesi, buharlagsma ile kayip v.b. konular in-
celenebilmektedir.
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3. Mikrobiyolojik stabilite: Kullanilan etken ve yardimca maddelerin
islenmeden Onceki mikrobiyolojik safliklari, imalat teknikleri, Giretim hijyeni,
ilag sekillerinde mikrobiyolojik saflifin temin edilmesi i¢in koruyucu madde-

lerin ilave edilmesi gibi etkiler incelenebilmektedir.

3.5.2. Parenteral preparatlarin stabilitesi ve etki eden faktorler

3.5.2.1. Isagn etkisi

Iaglarin stabilitesini fiziksel olarak etkileyen en 6nemli etmenler-
den birisi 1siktir. Isik elektromanyetik titresimlerden ibaret olup, 1sinlar bir
madde {izerine garpinca kiitlesi dolayis: ile bir etki olugtururlar ve tasidiklan
enerjiyi bu maddeye birakirlar. Isik etkisi ile meydana gelen bozunma olay-

larinda 151k, katalizor olarak degil, reaksiyonu saglayan enerji olarak gorev
yapar.

Ilaglarin yapilar1 karmasik oldugu igin 151k enerjisinin sebep oldugu
bozunmalar oldukca 6nem tasimaktadir. Oksidasyon-rediiksiyon zincirinin
yeniden olugsumu, polimerizasyonu, belirli dalga boyuna sahip 1ginlarla ol-
maktadir. Isik spektrumundaki ultraviyole ve mor Otesi 1ginlar, radyasyon ve
diger 1sinlardan ¢ok daha fazla oranda kimyasal olaylarin baglamasina etki
ederler. Isifin siddeti, dalga boyu, ilag kabmnin yapisi, rengi fotokimyasal reak-
siyonun hizin: etkileyen faktdrlerdir (75,89).

Morfin, fenotiazin deriveleri, antibiyotikler, lokal anastezikler gibi
1518a maruz kaldiklarinda bozunduklar: bilinen etken maddelerin imalatlar:
sirasinda ve sonrasinda bunlari 151§in zararli etkisinden korumak igin o6zel
onlemler alinmalidir. Bu amaca uygun olarak imalat sirasinda 15181 dnleyici
onlemlerin yanisira imalattan sonra da mukavva kutular gibi 15181 gegirmeyen
ambalaj, ultraviyole 1sinlarin1 absorblayan maddeler ile 1s18a direncli renkli

ampul ve gigeler kullaniilmaldir.
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Amfoterisin B ¢Ozeltisi tlizerinde yapilan bir calismada (114) 4 farkl

1s51k-1s1 ortamindaki stabilitesinin incelenmesi sonucunda amfoterisin B'nin
inflizyon ve ¢bzelti formunda iken igiktan uzak tutulmas: gerektigi belirtil-

migtir.

Amitriptilin ¢bzeltilerinin ise 1siktan uzak tutulmak sarit ile 8 haf-
taya kadar stabil kaldig1 bulunmusgtur (22). Isifa maruz kalmas: sonucunda ise
keton olusumuna bagli bozunma gériilmdigtiir. Bu bozunma kendisini fiziksel
olarak ¢okme ile gosterdigi ve iiretiminden 3-4 giin sonra kabul edilemez se-
viyeye ulastifn gosterilmisgtir. Sonug olarak amitiriptillin HCI ¢ozeltilerinin
amber cam kaplar igerisinde, 1giktan uzak tutularak ve buzdolabinda saklan-

mas1 Onerilmektedir.

3.5.2.2. Oksijenin etkisi

Parenteral preparatlarin iiretimi sirasinda ve ambalajlarina doldu-
rulup kapatilmasindan sonra ambalaj igerisinde kalan havarun i¢indeki oksi-
jen, hassas etken maddeler ile etkilesip otooksidasyona neden olabilir. Oksida-
syonun etkisi, renk degisimi, ¢6kelme gibi fiziksel instabilite géstergelerinin

yarusira etkinlik azalmasi ile de goriilebilir.

Oksijene hassas bir madde olan adrenalin ve tuzlarinin oksitlenme
sonucunda kirmizi renklenme gdsterdikleri, antioksidan olarak % 0,005 so-
dyummetabisiilfit ilavesinin otooksidasyon mekanizmasii onledigi bildiril-
migtir (123).

Oksidasyonun onlenmesi veya en aza indirilmesi igin kullarulan

yontemler gdyle siralanabilir (10).

-Cozelti kabimuin bagboslugunun azot veya argon gibi inert bir gaz ile

temizlenmesi.

-Sodyum siilfit, sodyumbisiilfit ve sodyum formaldehit stilfoksilat

gibi antioksidanlarin kullanimu.
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-Disodyum edetat gibi hizlandirilmis oksidatif reaksiyona neden
olan agir metal iyonlar: ile kompleks yapan maddelerin kullanimi.

-Ampul gibi iyi kapatilmig kaplarin kullanilmasi,

3.5.2.3. pH'nin etkisi

Bozunma olaylarinda maddenin ¢6zelti halinde oldugu durumlarda
bozunma mekanizmasina ve hizina; ortamin pH'si, iyonlarin cinsi ve iyon
kuvvetinin etkisi 6nemli rol oynamaktadir. Hidrolitik bozunmalarda, reak-
siyon hizi genellikle hidrojen ve hidroksil iyonlar1 aracihig: ile katalizlenir.
Hidrojen iyonu ile katalizasyonda diigiik pH'larda bozunma, hidroksil ile ka-
talizlendiginde ise bozunma yiiksek pH'larda olmaktadir. Bu yiizden reak-
siyon hizi {izerine pH'nin incelenmesinde bozunma hiz sabitelerinin pH'ya
kargt grafige gecirilmesi ile pH-profili elde edilir. Bu grafikten yararlanilarak
sabit sicaklik, iyon kuvveti ve konsantrasyondaki ¢ozelti halindeki maddenin
maksimum stabilite gosterecegi pH noktas: bulunabilir.

Asetazolamid ile preformiilasyon g¢aligmalar1 sirasinda pH'nin ,
degisik tampon tiirlerinin, iyonik kuvvetin ve 1smun etkisi incelenmistir (87).
Optimum pH'nin 4 oldugu tampon tiirtiniin ve iyon kuvvetinin bozunma sa-
biteleri iizerine etkisinin olmadifi ve pH derecesi ile aktivasyon enerjisi
arasinda dogrusal bir iligki bulunmusgtur.

Zeiske ve arkadaglar1 da sisplatinin bozunma &zellikleri {izerine pH
ve 1s181n etkisini inceledikleri galigmalarinda, bozunma hizinin pH'ya bagh
olarak degistigini, sisplatinin haftada pH 4,3 da % 0.04, pH 6,3 de % 0,21
oraninda trikloroaminoplenitat'a doniigtligiinti belirtmislerdir (151).

Heparin ¢6zeltisi izerindeki bir ¢aligmada ise, pH's1 7,0-8,0 arasina
ayarlanmis, % 0,15 oranunda kloroklezol iceren B.P. injeksiyonluk heparin
¢bzeltilerinin 4°C de saklandi§inda 15 yila kadar, oda sicakhiginda 7 yila kadar
37°C ise 6-8 yil arasinda stabil ve etkin olarak kaldigini saptamiglardir. pH'nin
6,0 nin altina diismesi durumunda ise stabilitenin carpic1 gekilde azaldig: bildi-
rilmigtir (99).
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3.5.2.4. Isinin etkisi

Herhangi bir kayitin bulunmadigi durumlarda ilaglar1 saklamak i in
kabul edilen sicaklik oda sicakligidir. Diisiik sicaklik ortamlarimn iyi bir sakla-
ma ortamu oldugu diisiintilebilir. Fakat kollaidal ¢ozeltiler, dispers sistemler,
instilin gibi protein yapisindaki preparatlarda ¢okme ve viskozluk degisimi

gortilebilir.

Yiiksek sicakliklarda ise rasemizasyon sis-trans izomerizasyonu gibi
kimyasal degisiklikler yanisira partikiil biiyilikligi dagiliminin degismesi,
buna bagh olarak maddenin ¢6ziinme hizi, absorbsiyon 6zellikleri degisebilir.

Cozeltilerde uygun olmayan plastik kap ve kapaklarin kullanimina
bagli olarak ¢6ziiciiniin ugmas: veya digaridan su buharinn igeri gegmesi gibi
nedenlerle konsantrasyonun degismesi, siispansiyon ve emiilsiyonlarda faz
ayrigmasi, karigmama durumlarinin ortaya ¢ikmasi gibi durumlara neden

olur.

Ayrica renklenme, ¢okme, kokunun degismesi gibi fiziksel
degisikliklere de neden olabilir (56,89).

3.5.2.4.1. Otoklavlamanun etkisi ile gériilen stabilite problemleri

3.5.2.4.1.1. Hidroliz

En ¢ok goriilen parcalanma nedenlerinden biri olan hidrolizin etki-

ledigi gruplar, baglica; ester, lakton halkali ester, asetamid, glikoz ve eterdir.

Parenterallerin raf dmriinii ve stabilitesini etkileyen baglica faktor
olan hidroliz, pH ve 1s1ya baghdir, bu yiizden pH'nin belirli bir seviyede tutul-

mast ve diisiik sicaklikta saklama Onerilir.
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Hidroliz, anlagilmas1 zor bir bozunma sekli oldugundan dolay:
yliksek sicakliklarda yapilan hizlandiriimig stabilite testleri ile stabilitenin be-
lirlenmesi zor olabilir. Genellikle stabilite testleri 120°C de uzun periyodlar da
yapilir. Fakat oda sicakligindan hesaplanan hidroliz hizi ile kargilagtinldifinda
120°C de gergeklestirilen stabilite testlerden elde edilen hidroliz hizinin birbi-
rinden oldukga farkli olacag: bilinmelidir. Oda sicakligindaki pH ile yiiksek
sicakhiklardaki pH etkisi ayn1 degildir. Bu yiizden, eger hizlandirilmig testler
ile stabilitenin 6nceden tam olarak belirlenmesi isteniyorsa, etken madde ve
tamponlann pH'lanin sicakliga bagimhlig: bilinmelidir. Bundan dolay: hidro-
liz icin aktivasyon enerjisi hesaplanmalidir. Bircok nedenden dolayr daha
kolay olan normal saklama sicakliginda yapilan alisilmus stabilite testlerinin
sonucu olan bu detay1 saptamak oldukga zordur. Uzun siireli stabilite testleri-

nin kullanilmasindaki sorun ise cevabin ¢ok uzun zamanda alinabilmesidir.

Is1 ile sterilizasyon ydntemi otoklavlamada kullanilan 121°C de 20
dakika 1siya maruz birakma, oda sicakliginda 3-6 ay saklamaya egdeger olan
basit bir yontemdir (95). Ve olusan bozunmanin miktar1 kolaylikla belirlenebi-
lir. Fakat baz1 etken maddelerin sterilizasyon sicakligindaki aktivasyon enerji-
si oldukca diigiiktiir. Bdyle bir durumda 1s1 ile sterilizasyon yerine uygun stabi-
lizérlerle aseptik teknikle hazirlanmasi veya yeniden yapilanan kuru formlar
halinde kullanilmas: onerilmektedir (95).

Wang ve arkadaglar1 (139) otoklavlamanin radyoopak bir madde
olan diatrizoik asitin stabilitesi {izerine etkisini incelediklerinde asidin
nodtralizasyonu igin kullanilan Na veya Mg ikiz iyonuna bagli olarak hidrolitik
bozunmasinda onemli bir fark oldugunu ve magnezyum igeren formiillerin
daha stabil ve daha uzun raf émriine sahip olduklarini saptamiglardur.

3.4.2.4.1.2. Oksidasyon

Parenteral preparatlarda goriilen diger bir problem de dolum
sirasinda kap icerisinde kalan hava nedeni ile maddenin kendi kendini oksit-
lemesi sonucu goriilen oksidasyon olayidir.
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Oksidasyon atmosferik veya molekiiler oksijen ile ilagda aligilmigin
digindaki durumlarda kendi kendine olusan bir reaksiyondur (89). Morfin, ad-
renalin, sabit yaglar, kat1 yaglar, suda veya yagida ¢oziinen vitaminler, fenoller

en ¢ok oksidasyona ugrayan maddelerdir (100).

Oksidasyon olaylarinin bir gogunun serbest radikal yardimu ile ve
zincirleme reaksiyonlardan olustugu diisiintilmektedir. Diger bilesiklerden
elektron almaya meyilli olan serbest radikal, bir veya daha ¢ok sayida
baglanmamis elektron iceren atom veya molekiildiir.

Oksidasyon reaksiyonu, serbest radikalin olusuna neden olan zincir
reaksiyonu ile baslar ve basglangic, yayilma ve sonug gibi 3 farkh asamadan
olusur (138).

Baglangi¢ asamasinda ; organik bilesik 1s1, 151k, metallerin etkisi ve
bagka serbest radikallerin bulunmasi gibi faktorlerden etkilenerek aktif serbest

radikale (R®) doniisiir.

RH R*+H 1)

Organik bilegik Serbest radikal

Yayilma agamasi, aktif serbest radikalin molekiiler oksijeni absorb-
layarak peroksi radikal (ROO®), olugan bu peroksi radikalin yeniden madde
ile etkilesmesi sonucunda hidroperoksit ve yeni bir serbest radikal

olugturmas1 seklinde siiriip giden bir zincirleme reaksiyonlardan meydana

gelir.
R* + O, — ROO*® )
Peroksiradikal
ROO®* + RH —— ROOH+R® 3

Hidroperoksit
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Oksidasyonun sonug tiriinii, renksiz ve kokusuz bir madde olan
hidroperoksitlerdir. Daha sonra bu da aldehitlere, ketonlara ve siv1 veya kati

yagin ransitlemesine neden olan kisa zincirli yag asitlerine pargalarur.

Teorik olarak yayillma asamasi organik bilesik ya da oksijen bitinceye
kadar devam eder. Pratikte sonu¢ asamasi olarak adlandirilan serbest radikalle-

rin birlestigi béliim araya girer. Sonug olarak da inaktif {iriinler olugur.
ROO®* + ROO® ——— 4)

ROO®* + R°® ——— Inaktif Uriinler  (5)

R® + R°* (6)

Oksidasyonu etkileyen faktorlerden biri olan sicaklik arttik¢a reak-
siyonda da bir artma goriiliir. Bu yiizden parenterallerin 1s1 ile sterilizasyonu
(¢ogunlukla otoklav sterilizasyonu) sirasinda oksidasyon oldukga dikkat gekici
bir problemdir.

Oksidasyonun en biiyiik gostergesi ¢ozeltide meydana gelen renk-
lenmedir. Parenteral g¢ozeltilerin goriliniisiindeki bir degisme bunun kul-
larulamiyacagini belirtir. Aminoasit igeren sivi ilaglardan oksijene hassas trip-
tofan ¢ozeltisi incelenmis ve otoklav sterilizasyonu sirasinda oksitlenerek
renginin sarardig) belirlenmistir. Bu, okside olan {irlinlin ¢6ziinmemesi nede-

ni ile pargaciklar halinde ¢dkmesine neden oldugu icin énemlidir (138).

Son derece hizli oksidasyona neden olan 1s:1 ile sterilizasyon
sirasinda, ¢dzeltide bulunan oksijen miktari son derece dnem tagimaktadir. Bu
ylizden oksijenin, azot veya argon gibi inert bir gaz ile yerinin degistirilmesi,
kompresérler ile havanin bosaltilmas: gibi yontemler kullanilarak uzak-

lagtirilmas: gerekir.

Otoklavlamanin ilaglarin stabilitesi {izerine etkisinden yola

cikilarak bu konuda caligmalar yapilmstir.

Smith ve arkadaslar1 (117) isoprenalin HCl'nin %0,] askorbik asit,
%0,01 sodyum adetat ve %0,1 askorbik asit %0,01 sodyum ededat kombinasyu-
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nunu kullanarak %0,02'lik sulu go6zeltilerini hazirlamiglardir. Daha sonra bu
¢bzeltiler azot akimi altinda 2 mm'lik nétral cam ampullere doldurulmus ve
116°C de 30 dakika sterilize edilmistir. Askorbik asit+Sodyum ededat kombina-
syonunun otoklav sterilizasyonunundan sonra daha stabil oldugu bulun-
mustur. Ayrica ayni ¢ozeltilerin pH's1 2.75'e ayarlanmig ve 116°C de 30 dakika
sterilize edildiklerinde bozunmanin daha da azaldif gééterilmistir.

Dolby ve arkadaglar (36) klorhekzidin ¢6zeltileri {izerinde yaptiklar1
caligmada, otoklavlama sicakliginin ¢dzeltinin pH'st ve etken maddesi

tzerine etkilerini incelemislerdir.

Sonug olarak, pH 5-6 arasinda en az bozunma oldugunu pH'nin
azalmas: ile bozunma {iriinii olan p-kloroanilin miktarinin arttigini, steriliza-
syon sicakliginin 110°Cnun istiine gtkmas: durumunda bozunma hizinin
siratle arttigini, hazirlanan ¢ozeltilerden diglukonat tuzunun diasetatdan
daha ¢ok bozuma egilimi gosterdigini ve otoklav sterilizasyonunundan sonra
¢ozeltilerin dogrudan giin 1s1§ma maruz birakildiginda ve plastik gigelerde
bekletildiginde renklenme meydana geldigini belirtmislerdir.

Mair ve Miller (70), pilokarpin HCI ve fizostigmin siilfat g6z dam-
las1 lizerine otoklav sterilizasyonunun etkisini farkli zaman-sicaklik kombina-
syonlar1 kullanarak incelemislerdir. Buna gore 115°C de 30 dakika sterilizasyon
sonucunda anlamli bir bozunma bulunamamistir. Buna karsilik 121°C de 15
dakika sterilize edildiginde, pilokarpinin yiiksek sicakliktan ¢ok fazla etkilen-
memis, fizostigminin ise pilokarpine gore biraz daha fazla bozunmus oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuglara dayanarak aragtirmacilar 98-100°C de bakterist ile
1sitma yontemi yerine 115°C de 30 dakika otoklavlama ile sterilizasyonun kul-

lanilabilecegini ileri slirmiislerdir.

Cookson ve arkadaslar1 (29) ise, Cialit [sodyum 2-
etilmerkiirimerkapto)-benzoksazol-5-karboksilat) ¢dzeltisinde 0,2 um'lik filtre
kullanilarak filtrasyon ve 121°C de 15 dakika otoklavlama ile sterilizasyonun
antibakteriyel etkisi ve stabilitesi izerine etikisini incelemiglerdir. Sonug ola-

rak filtrasyon ve otoklavlama arasinda bir farkin olmadigin belirtmiglerdir.
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Yang ve Wilken (146) suda ve degisik pH derecelerindeki tampon
¢Ozeltiler igersinde hazirladiklan fizostigmin salisilat {izerine otoklavlama
zamani ve sicakliginin etkisinin yani sira azot gaz ile anaerobik hale getirilip
getirilmemesinin de etkisini incelemiglerdir. pH derecesinin yiiksek oldugu
azot gazi kullanilmayan ¢ozeltilerin daha fazla bozundugu tamponlanmamus
¢Ozeltilerin ise fizostigminin tamamen parcalanmasi nedeni ile dlglilemedigi
bildirilmistir.

Giivener (48) yaptig galismada ranitidin HCl'nin pH 2.1,5.6 ve 7.0 de
otoklav sterilizasyonu sonunda sudaki ¢6zeltisindeki stabilitesini incelemistir.
Otoklav ile 110°C de 30 dakika sterilizasyonun 121°C de 20 dakika sterilizasyo-

na gore daha fazla bozunmaya neden oldugunu ve bunun pH'ya bagh
oldugunu belirtmistir.

Menzies ve arkadaglarinin yaptifi caligmaya gore (80) heparin
¢bzeltisi bulunan ampuller 115°, 121°, 126° ve 130°C de 10 dakikadan 50 daki-
kaya kadar degisik siirelerde otoklav ile sterilize edilerek preparatlarin fiziko-
kimyasal ve biyolojik 6zellikleri incelenmistir. éléﬁnﬂer APTT (Aktive edil-
mis kismi trombolistin zamani) ve B.P. yontemi kullanilarak yapilmistir. Bu
yontemde APTT ile yapilan dlglimlerde otoklavlamann ok fazla bir etkisinin
olmadig), B.P. yontemi ile yapilan dlclimlerde ise bozunmanin meydana
geldigi bulunmustur. Buna goére otoklav ile sterilizasyon heparinin kimyasal
aktivitesini etkilemekte fakat antikoagiilan etkinligi azaltmamaktadir.

McDonald ve arkadaglan (76), filtrasyon ile sterilize edilerek kul-
lanulan histamin asit fosfalt ¢ozeltisinin 121°C de 15 dakika siire ile otoklavda

glvenle sterilize edilebilecegini belirtmislerdir.

Bott ve arkadaslarn ise bir glikoz polimer karigimi olan Caloreen
tizerinde yaptiklar1 galismada 115°-116°C de 4 saat stire ile otoklavdiginda bile
¢ok Oonemli bir bozulma goriilmedigini bildirmislerdir (17). Otoklavda giivenle

sterilize edilebilecegi ileri siirtilmuistiir.

Schumtz ve Miihlebach (110), siiksinilkolinkloriir injeksiyonun
bilesimi, imalat yontemi ve saklama sartlarimin validasyonu igin yaptiklari

calismalarinda, sterilitenin saglanmasi i¢in preparatin 105°C de 30 dakika siire
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ile otoklavlanabilecegini belirtmiglerdir. Bu caligmada ayrica 1giktan korun-
masi sartl ile oda sicakliginda 5 aya kadar, buz dolabinda saklanmasi duru-
munda ise 2 yila kadar stabil kaldig: bildirilmistir.

Pellerin ve Letavernier (91), dipiron (sodyum noramidopirin me-
tanstilfonat) in sulu ¢6zeltilerinin liyofilize halde 121°C da degisik siirelerde
otoklav sterilizasyonu sonucunda optimum sterilizasyon sartlar1 altinda
(121°C de 30 dakika) stabil kaldigin1 gostermiglerdir.

Sixsmith ve arkadaglar1 (118) adrenalinin pH 5,8 ve 7,4'liikk oftalmik
¢ozeltilerin stabilitesi {izerine sterilizasyon ve saklama sartlarinin etkisini in-
celemislerdir. 0,45 um'lik membran filtreden siizme 98°C de 30 dakika su ba-
nyosunda 115°C de 30 dakika ve 121°C de 15 dakika otoklav ile sterilize ettikle-
ri gozeltilerin, filtrasyon ve su banyosunda sterilizasyonda daha stabil
kaldiklarini bildirmiglerdir. Ayrica sicakligin artmasmun yamsira pH'nin art-

masinin da bozunmay: arttifini belirtmiglerdir.

Bowie ve Haylor 50 ml izotonik sodyum kloriir igindeki 50 iinitelik
heparin ¢bzeltisinin 115°C de 30 dakika sterilize edildikten sonra normal
giklandirilmig sartlarda oda sicakliginda stabil kaldig: ve antikuagulan aktivi-
tesini 12 ay kadar gosterdigini bildirmiglerdir (18).

Yine 1978 yilinda Lee ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligma
ile triflorotimidin g6z damlasimin degisik sterilizasyon sartlarindaki stabilitesi
incelenmistir. Is1 ve otoklav ile sterilizasyonun bu preparatin sterilizasyonu
icin uygun olmadigt gériilmistiir. Bunlarin yerine aseptik filtrasyon ile sterili-

zasyon Onerilmektedir (153).

Organo fosfat antidotu "Cocktail” (Benzatin hidrokloriir + Trime-
doksim bromiir+Atropin siilfat) 1n cam ve plastik kaplardaki stabilitesi
lizerine yapilan bir caligma parenteral preparatlarin sterilizasyonu sirasinda
absobtif ambalaj materyali ile olan iligkisi hakkinda bir fikir vermektedir (152).
Yiiksek sicakliklardan pH'daki azalma igin plastik ve cam kaplar
karsilastirildiginda formiilasyon komponentlerinin trimedoksim bromiiriin

bozunmasindaki artma ile iligkili oldugu bulunmustur. Ilacin bozunmasinin
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artigtin pH'daki degismeye bagh oldugu veya gergek bozunmanin katalizlen-
mesine bagh oldugu goriilmiistiir. Sonuglara gore cam kaplar, plastik kaplar-
dan daha uygundur.

Sewell ve Venables (113) Renacidinin plazma hacmini gogaltic1 pre-
paratinin otoklav sterilizasyonunu inceledikleri ¢aligmalarinda, cam ve poli-
vinilkloriir kaplar yerine, bunlarin otoklavlama ile birlegince gériilen prob-
lemlerinden kaginmak igin, polietilen kaplar kullandiklarini belirtmiglerdir.
Sonug da polietilen kaplarin kullanimui ile kolaylagtirilan bir yontem olan

otoklav ile sterilizasyonunu tavsiye etmislerdir.

Glikoz ve galaktoz iizerinde de bircok arastirma yapilmugtir.
Cozeltilerin sterilizasyonu konusunda farmakopeler ¢esitli yontemler
dnermektedir. Injeksiyonluk glikoz ¢6zeltilerinin stabilite problemi steriliza-

syonlar: ile baglamakta ve kullanulan yonteme gére gesitlilik géstermektedir.

USP XXI maddelerin sterilizasyonun 121°C de 15 dakika otoklavla-
narak gergeklestirilmesi gerektigini belirtir. Bir maddenin sterilizasyon bigimi,
siiresi ve sicakliginin o maddenin Ozelliklerine gdre secilmesi gerekmesine
ragmen USP XXI glikozun monografinda dzel bir kayit koymamistir. Bu
yizden sterilizasyon baglangicinda sicakligin hizla yiikseltilmesi ve sonunda

da hizla digiiriilmesi ile en az parcalanma saglanabilir.

B.P.1988 sterilizasyonun 115-116°C de 30 dakika yapilmasini veya et-
kili bagka bir sicaklik-siire kombinasyonunun kullarulmasiru ister. N.P. de
ayni sicaklik ve siirenin otoklav sterilizasyonu igin fakat 100 ml.lik kaplar igin
kullanilabilecegini, daha biiyiik kaplar igin siirenin uzatilmas: gerektigini bil-

dirir.

Arfat tarafindan yapilan c¢alismada, infeksiyonluk glikoz
cbzeltilerinin stabilitesi incelenmistir (6). Burada deneyler iki seri halinde
yapilmgtir. Birinci seride degisik tipte hazirlanan ¢ozeltiler lizerine 120°C 20
dakika sterilizasyonun etkisi bozunmadan kalan glikoz miktarinin degisik
yontemlerle Slgililmiis verileri ve pargalanma oranlari1 gdsterilmistir. Ikinci

seri deneyde ise degisik otoklav ile sterilizasyon sicakliklar1 ve siirelerinin
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parcalanmaya etkisi aragtirilmigtir. Sterilizasyon sonucunda pH'da goriilen
degisiklikler ve degisik yontemlerle Olgiilen glikoz miktar1 ve pargalanma

oranlar1 bulunmustur.

Cook ve arkadaglar (28) degisik sicakliklarda saptanan Fo degeri ile
bozunma arasindaki iligkinin , glikoz ve diger maddeler igin en uygun sterili-
zasyon sgartlarinin belirlenmesi igin yararli olabilecegini diisiinmusglerdir.
Sonug olarak da yliksek sicaklikta diigiik final Fo degerinde otoklaviama ile

maksimum {iriin biitlinliiglinlin saglandigimi bulmuslardir.

Bhargava ve arkadaglan ise, galaktoz ¢ozeltilerinin hazirlanir
hazirlanmaz gergeklestirilmesi gart1 ile, 0,45 pm membran filtrasyonu ve otok-
lavlama ile sterilize edilebilecegini saptamiglardir. Buna kargilik tampon-

lanmug ¢6zeltilerinin otoklav ile sterilize edilemiyecegini bildirmislerdir (13).

Pek ¢ok etken madde monografinda 1s1 ile sterilize edilebileceginin
belirtilmesine ragmen otoklav ile sterilizasyondan az yada gok etkilenir. Bu
ylizden her madde igin uygun sterilizasyon sicaklik-siire iligkisinin saptan-
masi gerekir. Bu amagcla 1950 lerde Higuchi ve Busse (54) prokain gibi i1s1ya has-
sas bilegiklerin de otoklav ile sterilizasyonunun yapilabilmesi icin matematik-
sel bazi teoriler gelistirmislerdir. Sonug olarak yaptiklan calismalar ile
prokainin 100°C gibi diisiik bir sicaklikta uzun siire sterilizasyonu yerine 121

°C de sterilize edilmesinin gok daha iyi olacagin belirtmiglerdir.

Wang ve arkadaglar1 (98) ise otoklavlama icin optimum otoklav
sicakh@ siiresinin saptanmasinda non-lineer en kiiciik kareler programindan
tiiretilen birinci derece kinetik parametrelere dayanan bir metod
gelistirmiglerdir. Ve % 1'lik bozunma icin gereken zaman-sicaklik egrisinin
cizilmesi ve spor miktarinda 6 log degeri ( 10-6) kadar bir azalmanin olmasi
icin gereken zaman-sicaklik egrisinin ¢izilmesinden sonra arada kalan alanin

optimum otoklav deviri oldugunu bulmuslardir.

Gay ise 1991 yilinda yayinlanan bir ¢aligmasinda, ¢ok dayanikli spor-
lanin bile &ldiiriilebilmesini saglayan 12 logaritma degeri azalmayi saglayan

121°C de 15 dakika sterilizasyon yerine 1siya hassas ¢ozeltiler i¢in daha az
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dayanikh sporlarin dldiiriilmesini saglayacak 100°C veya daha az sicakliklarda

sterilizasyon yapilabilecegini belirtmislerdir (42).

Kirk, Hanbleton ve Hoskins ise sterilizasyon islemi sirasinda
lrliniin bozunma miktarinin ne kadar olacaginin bilgisayar yardimi ile ve
sicaklik- zaman profilinin birlegtirilmesi ile nceden belirlenebilecegini ileri
siirmiiglerdir. Bu amacla ¢aligmalarinda pH-7 fosfat tamponu igersinde
hazirladiklar1 2,4-dihidroksi benzoikasit ¢6zeltisinin dekarboksilasyonunu
model olarak kullanarak, biiylik siselerin standart ylikleme matrisinin
kogesine yerlestirilmesi ile ortasina yerlegtirilmesi arasinda bir fark oldugunu
ve ortadakinin daha az bozundugunu bulmuglardir. Ayrica ayni
oldiiriiliiciiliik degerine (Fo=8) sahip degisik sicakliklar kullanildiginda,
yliksek sicaklik-kisa sterilizasyon siiresi kombinasyonunun, diisiik sicaklik-
uzun sterilizasyon siiresi kombinasyonundan daha az bozunmaya neden
oldugunu bulmuglardir. Bilgisayar ile birlestirilmis otoklav modeli kul-
laruldiginda 150 °C sicaklikta Fo=8 dldiirticiiliik degerinin tam saglanacagi ana
kadar ¢6zeltinin otoklavlanmasi ile yalmzcaA% 5,8 lik bir bozunma

goriilecegini 6zellikle vurgulamiglardir(66).

3.5.3. Stabilitenin kinetik tanimi

3.5.3.1.Kinetik reaksiyon dereceleri

Farmasotik sistemlerde bozunma olay: belli bir oranda kimyasal ni-
telikte olmaktadir. Bozunma kinetikleri yardimi ile reaktanlarin konsantra-
syonu, sicaklik, ¢6ziicii sisteminin bilegimi ve katalizdrlerin etkisini anlayabil-

mek muiumkiindir (100).

Kimyasal kinetik teorisi kiitlelerin etkisi kanuna dayanir. Buna gore

reaksiyonun hizi, reaksiyona giren maddelerin aktif kiitleleri ile orantilid:



nC Uriin

@)

gibi basit bir reaksiyon drnek olarak alinirsa reaksiyonun hizx:

burada:
k= h1z sabitesi
n= reaksiyon derecesidir.

UA + vB + wC Uriinler

gibi daha karmasgik bir reaksiyonda ise reaksiyon hiz:

V = KAIY+B]IV+[QQ%W

olmaktadir. Burada:
A = A reaktaninin molar konsantrasyonu,
B = B reaktaninin molar konsantrasyonu,
C = C reaktaninin molar konsantrasyonu,
u,v ve w = A,B,C molekiillerinin sayis1

k = Hiz sabitesidir.

®)

9

(10)



3.5.3.1.1. Sifir derece reaksiyonlar

Bu kinetik olayda reaksiyon sabit; parcalanan maddenin konsantrasyo-
nu yerine maddenin sifir derecedeki kuvvetine bagimli oldugundan bu tiir
reaksiyonlar 0 derecedendir. Maddenin konsantrasyonu bozunma olayinin
hizin1 etkilemez.

Bu tip reaksiyonlarin matematiksel ifadesi

-dC

— =%g 11)
dt

olarak tammlanmaktadlr. Burada;
C : Parcalanan maddenin baglangictaki miktan,
t : Zaman,

k,: Reaksiyon hiz sabitesidir.

Su sinurlar arasinda integrali alindiginda denklem:

C t
— f dc = f kdt (12)
Co 0

C= -k ¢ t + Sabite gekline doner (13)

' Hacin yarisinin bozunmas: igin gereken zaman ilacin yari émrii ola-
rak adlandirilirken, % 10'unun bozunmasi igin gereken zaman, son kullanma

tarihi olarak adlandirilmaktadir.

ko

t =



esitliginden yola gikilarak;

OQSCO
ti2= Ko (15)
_0,1Cy
tg00= Ky (16)

olarak bulunur.

Bir maddenin bozunmasi 0° kinetik ile ‘yiiriiyorsa zamana (t) kars1
konsantrasyonun grafige gecirilmesi sonucunda bir dogru elde edilir. Bu

dogrunun egimi k, sabitesini, kesisimi ise C, degerini verir.
3.5.3.1.2. Birinci derece reaksiyonlar

Herhangi bir ve tek etken maddenin konsantrasyonuna bagiml ola-
rak kinetik reaksiyon sabitesi degismekte ise, bu tip reaksiyonlar 1. derece kine-
tik reaksiyonlar olarak adlandirilirlar. Etken maddenin pargalanma konsantra-
syonu reaksiyon hizi ile dogru orantili oldugu icin konsantrasyon hizi azalmasi
matematiksel olarak:

-dC

dt

denklemi ile ifade edilebilir. Integrali alindiginda,

C t
d
[ & - L c®
C 0

0

elde edilir. Bu denklemin dogal logaritmas: alindiinda;
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-InC = kit + sabite (19)
olmaktadir veya

kit
-logC = —— + sabite (20)

2.303

seklinde de yazilabilir. Burada;

logC : Zamana bagh olarak etken maddenin azalan konsantrasyonu,
k : Reaksiyon hiz sabitesi,

t 1 Zaman'dir

Bu esitlik kullanularak konsantrasyonun logaritmasi (logC,), zama-
na (t) kars: grafige gecirildiginde yine bir dogru elde edilir. Bu dogrunun egimi
= k1/2,303, kesigimi ise t=0 oranindaki konsantrasyon (logC,) olmaktadir. Bu
esitlikten tiiretilmis ve pratikte ¢okca kullanilan bir bagka denklem ise;

2.303 Cq
k= — log (21)
ty-t1 Cz

olmaktadir.

Reaksiyonun baglangicinda t=0 am t; olarak ve bu andaki konsant-
rasyonuda C, olarak ifade edildiginde t, ise, reaksiyon yiiriidiigii sorada her

hangi bir zaman (t) ve C, de bu andaki C konsantrasyonu olarak alirursa;

2.303 C,
k = log

t C

(22)

olur. Bu egitlikte k,1. derece reaksiyon hiz sabitesi olarak ifade edilir ve 1/

zaman olarak tanimlanir. Buradan

2.303 100 0,104 (23)

to/olo = K log 90 tp1o = K
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2.303 100 0,693

= = — (29)
Y12 = K log = 72 = T (

denklemleri tiiretilmektedir.

3.5.3.1.3. Diger reaksiyon dengeleri.

3.5.3.1.3.1. Ikinci derece reaksiyonlar

' Bu dereceden reaksiyonlar iki ayn1 veya ayri molekiiliin ¢arpigsmasi
sonucu ortaya gikabilirler.

2A — C+D (25)
durumunda n=2 oldugundan
d 2
— - kC (26)
dt 2

olur. Integrali alindiginda;

C t
f cdC =— f kodt (27)
CO 0

ifadesi elde edilir.
A+B ————— C+D durumunda ise; (28)
[[A] # [B] ] iken
2.303 CA-C

log BO (29)

k = ———
tCA, -CBy) CB Cug

esitligi ile tarumlanir, Burada;
CAo = maddesinin t=0 anindaki konsantrasyonu

Cpgo = B maddesinin t=0 anindaki konsantrasyonu

CA = A maddesinin t anindaki konsantrasyonu

Cg = B maddesinin t anindaki konsantrasyonu olmaktadur.
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3.5.3.1.3.2. Pseudo birinci derece kinetik reaksiyonlar.

Bu bozunma olayinda 2. derecede bozunma olayindaki gibi bimo-
lekiiler bir olay meydana gelmekte fakat 1. derece reaksiyon gibi davranmak-
tadir. Bu olayda bozunan maddelerden biri digerine gére ortamda asir1 miktar-
da bulunmakta veya reaksiyonda stirekli olarak sabit kon- santrasyonda
kalmaktadir. Bu durumda iki bozunma f{irlinii ile 2. derece bir reaksiyondan
sOz edilse bile reaksiyon hiz sabitesi bozunan maddelerden sadece biri aracihg:
ile ve 1. derece kinetik hesabiyla saptanabilmekte, ikinci bozunma {irtinii ise
genellikle bozunma olayinda izleyebilecek oranda konsantrasyon degisikligi
gosterememektedir (14,34,57,125,142).

3.5.3.2. Bozunma tizerine sicakligin etkisi

Bir ilacin gelistirilmesi ve saklanmasi sirasinda bozunma reaksiyo-
nu tlizerine sicakliin etkisinin aragtirilmasi vazgegilemez bir énlemdir. Genel
olarak ortam sicakliginin her 10°C artmasinda reaksiyon hizinin degigik reak-

siyon tiplerinde 2 misli civarinda arttig1 gozlenmektedir.

Reaksiyon hizi tizerine sicakligin etkisi Arrhenius tarafindan et-
raflica incelenmis ve kendi adi ile arulan bir denklemle de agiklanmistir(75).

k=AeEa/RT (30)
burada,
k=Spesifik bozuma hiz sabitesi (zaman™))
A=Frekans faktori, |
R= Gaz sabitesi ( 1,987 kal.der L.mol ] )
E, = Aktivasyon enerjisi ( kal. mol 1)

T=Mutlak sicaklik ( °K) dir.
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Denklemin dogal logaritmas: alindiginda

Ea
In k=In A- (31)
RT
olmaktadir. 10 tabaruna gére logaritmik gekli ise,
Ea. 1 (32)

logk=log A- —8— —_—
2.303.R T

olarak ifade edilir. Bu esgitlik ve bununla ilgili grafik, ilaglarin raf dmriiniin
saptanmast icin kullanilmaktadir. Ayrica log k ya kars1 1/T degerlerinin grafige
gegirilmesi ile elde edilen dogrunun egiminden - Ea/2,303 T ve kesigiminden
log A degerleri saptanabilir.

Buna bagli olarak yiiksek sicakliklarda (40° ve {izeri) elde edilen k
degerleri ile ilacin oda sicakhigindaki raf 6mrii ve yarilanma siiresi hesaplana-
bilir.

Ea 1

logg, 109 = log 0,104 - logA + — (33)
2.303R T
Ea 1

logt] /o =1log 0.693 -log A + — (34)
2.303R T

Sicakligin etkili oldugu bozunma reaksiyonlarinda Arrhenius denk-
leminin yardimiyla elde edilen sonuglara gore solvolitik yolla bozunan mad-
delerin aktivasyon enerjisi genellikle 10-30 kcal/mol; bozunma difiizyon veya
fotoliz reaksiyonlar ile oluyursa aktivasyon enerjisi 2-3, kcal/mol; polihidrok-
silik yapidaki maddelerin mpirolitik reaksiyonlarinda ise, aktivasyon enerjisi
50-70 kcal/mol civarinda olmaktadir (97).
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3.6. Kullanilan Etken Maddeler Hakkinda On Bilgiler

3.6.1. Aminofilin
Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Aminofilin (3,7- Dihidro- 1,3- dimetilpurin- 2,6 (1H)- dion+etilen
diamin),(C7HgN405), CoHy (NHj)o kapali formiiliine sahip, molekiil agirhig:
456,5 olan kokusuz beyaz veya agik sarimsi renkli graniile veya toz halinde bir
maddedir. % 84-87,4 anhidrteofilin ile % 13,5-15 oraninda etilendiamin igeren
karigunlar stabildir (27,103).

5 kisim suda ¢oziiniir, fakat tam bir ¢ézelti elde edebilmek igin eti-
lendiamin ilavesi gerekebilir. CO, varhiginda bulanik bir ¢6zelti elde edilebilir.
Pratik olarak dehidrate alkol ve eter de ¢oziinmez ¢Ozeltileri, sterilizasyon
sliresince metal ile etkilesme ve COj'e maruz kalmadan uzak tutuldugu icin
otoklavlanarak sterilize edilir (103). Injeksiyonluk ¢6zeltilerinin pH'st 8,8-10
arasinda olmalidir (21,103).

Nemli havada etilen diaminin azalmas: ile teofilin serbest hale
geger ve CO, absorblar . Bu yiizden iyi kapatilmug, hava gecirmeyen kaplardan
1siktan korunarak saklanmalidir (103,126).

Asitler, klorpromazin, klindamisin fosfat, promazin HCl ve vanko-
misin ile ve gecimsizdir. Laktoz ile birlikte bulundugu durumlarda sar1 renk-

lenme, bakir varhiginda ise mavi renklenme goriiliir (103).

Wermeling (142) isotonik sodyum klorlir injeksiyonu ve gilkoz in-

jeksiyonunda aminofilin igeren karigimlarin osmolitesini incelemistir.
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Degisik literatiirlerde ise aminofilinin 3,5-8,6 pH araligina sahip gli-
koz injeksiyonu icindeki 450 mg/ml lik ¢ozeltinin 2 giinden daha uzun siire

stabil kaldigh bildirilmigtir (15,88).

P

Cliiy N
Y N | g
G)\N CHRH,

. Cty iy

Aminofilinin agk formuld

Farmakokinetik dzellikler ve kullanilist

Terapotik indeksinin diiglik olmas: ve eliminasyon hizinin bireyler
arasinda fazla degiskenlik gdstermesi bu ilacin farmakokinetiginin etraflica in-
celenmesine neden olmustur. Bu nedenle belirli bir dozunun olugsturdugu
plazma konsantrasyonu gesitli deneklerde Snemli Slgiide farkli oldugu igin
verilen dozun bireysellestirilmesi gerekir. Teropdtik indeksinin diigiik olmasi

nedeni ile doz ayarlanmasinda plazmadaki diizeyinin izlenmesi gerekir.

Teofilinin optimal terapétik plazma konsantrasyonu 10-20 mg/ml
arasindadir, bunun altinda etkinlik diigiiktiir. Fakat 6-8 mg/ml konsantrasyo-
nunda bile gocuklarin akciger fonksiyonlarinda belirgin diizelme yapabildigi
saptanmustir. Tehlikeli yan tesirlerinin ve teofiline bagh 6liimin genellikle 40

mg/ml'min dstiindeki plazma konsantrasyonlarinda gorildiigii bildirilmigtir.

Aminofilin brongiyal astma nobetlerinin Onlenmesi amaciyla oral
yoldan kronik tedavi igin Intravenéz enjeksiyon yolu ise brongiyal asma
nébetlerinin tedavisi amaciyla kullaniir. Aminofilin baglangigta 5,6 mg/kg
dozunda enjekte edilir; maksimum doz teofilin esdegeri olarak 400 mg1
gecmemelidir. Intrevendz enjeksiyon igin ampiil icindeki ¢6zeltisinin fizyolo-
jik serum ile 20'ye tamamlanmas: ve enjeksiyonun dakikada en fazla 25 mg

ilag dolagima karisacak sekilde oldukga yavag verilmesi gerekir.
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Eger hasta 24 saat i¢inde aminofilin (teofilin) almugsa, baglangi¢ dozu
%50 azaltilarak uygulamalidir. Bulanti, kusma, bagsagrsi, tagsikardi ve diger

toksik etkiler ortaya cgikarsa infiizyon kesilir.

Aminofilin ve benzeri teofilin ilaglarin Intramiiskiiler enjeksiyon

seklinde kullanilmasi dnerilmemektedir (64).

3.6.2. Furpsemid

Fiziksel ve kimyasal dzellikleri

Furosemid (4-kloro-N-furfuril-5-sulfamoilantranilik asit),
C12H{11{CLN,OgS kapali formiiliine sahip, molekiil agirhg 330,7 olan, koku-
suz, beyaz veya hafif sar1 renkli kristalize bir tozdur (27,103).

Pratik olarak suda ve kloroformda ¢6ziinmez, 75 kisim alkol, 15
kisim aseton ve 850 kisim eterde ¢oziiniir. Dimetilformamid ve alkali hidrok-
sitlerde kolaylikla ¢oziinlir. Bu o6zelliginden yararlanilarak injeksiyonluk
cozeltilerinin hazirlanmas: sirasinda reaksiyona girecek Nat iyonuna egdeger

miktarda NaOH ilave edilir(21,103).

Injeksiyonluk ¢ozeltilerinin pH s1 8,0-9,3 arasinda olmalidir. Farma-
kope ve diger referans kitaplarda otoklav ile sterilize edilebilecegi belirtil-
mistir(21,103,126).

Injeksiyonluk glikoz veya diger asidik ¢6zeltiler ile karigtirilmamasi
ve seyreltilmemesi onerilmistir (103). Dobutamin injeksiyonu (52), gentamisin
ve netilmisinin % 5 glikoz ve NaCl ¢6zeltisinde hazirlanmis preparatlar: (127)

ile kantirildiginda ¢okme meydana geldigi bildirilmektedir.

Ghanekar ve arkadaslar1 (44) sulu sistemlerde, furosemidin stabilite-

sini gesitli sulu ¢ozeltileri ve dozaj formlar1 halinde oda sicaklhig: ile 45°,
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65°,85° C gibi yiiksek sicakliklarda incelemiglerdir. Bunun yanisira
caligmalarinda farkl ortamlar ve pH degerleri de kullanmiglar ve sonug ola-

rak bazi bozunma {iriinlerini saptamislardur.

Yahya ve arkadaglan (145) ise furosemidin parenteral uygulama set-
lerindeki stabilitesinin, odanin aydinlatiimasinda kullanilan floresans lam-
bamin 1;1§indan ve giin 1s1§indan korundugunda 48 saate kadar uzayabile-
cegini bildirmiglerdir. {lac1 220-470 nm araligindaki radyasyondan koruyan sar1
PVC uygulama setlerinin kullanilmas: nerilmektedir.

Furosemidin fotodegradasyonu ve bozunma triinleri iizerinde pek
gok aragtirmacinin ¢alismas: vardir (23,81,85,105,144).

cooH I 1
NH.-CH

2 o)

NH,-SO;
ci

Furosemidin acik formilii

Farmakokinetik 6zellikleri ve kullanilisi

Furosemid mide—barsak kanalindan yaklagik % 65 oraninda absor-
be edilir. Plazmada % 96-98 oraninda proteinlere bagh olarak bulunur. Absorbe
edilen miktarin yaklastk yarisi, degismeden bobreklerden tiibiiler salgilanma
suretiyle atilir; didiretik etkiden bu fraksiyonun sorumlu oldugu sanilmaktadir
(64).

Viicuttaki furosemid miktarinin diger yarnsi, karacigerde metaboli-
zasyonuna ugrar ve inaktive edilir. Intravenoz verilen furosemidin plazmada
yarilanma Smrd 50-60 dakika arasindadir. Bobrek yetmezligi, yarilanma

omriind ve etki stiresini blytk dlglide uzatir (75).
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Furosemid ¢ok cabuk etki gosteren kuvvetli bir ditiretiktir. Oral
yolla uygulandiginda diiretik etkisi 30-60 dakika arasinda baglar ve 4-6 saat
devam eder. Intravenéz enjeksiyonu ile etki 5 dakika igerisinde baglamasina

karsin 2 saat devam eder (103).

Oral yolla, dnce tek doz halinde 20-40 mg dozunda verilir. Hasta-
larin bu ilacin ditiretik etkisine karsi duyarlihig fazla degiskenlik gosterdigi
i¢in ilk dozun 20 mg olmasi genellikle tavsiye edilir. Alinan cevaba gére doz,
6-8 saatlik aralarla artinlr (65).

Furosemid akut akciger 6demi veya akut bobrek yetmezligi gibi acil
durumlarda I.V. yoldan kullarulir; gerekirse Intramiiskiiler olarak da verilebi-
lir. Bu durumlarda verilen ilag dozu 20-50 mg dir ve yavag Intravenz enjek-
siyon veya Intramtiskiiler olarak tatbik edilir. 50 mg'in tizerinde bir dozda ve-
rilmesi gereken durumlarda yavas Intravenoz infiizyon ile tatbik edilmesi
Onerilmektedir. Akciger 6deminde, baglangigta yavas Intrevenodz enjeksiyonla
40 mg verilmesi, gereken cevabin 1 saat icerisinde almamamas: halinde dozun

80 mg'a qikarilmas:t onerilmektedir (103).

Cocuklarda , oral yoldan 1-3 mg/kg dozunda giinde 1-2 kez verilmek
yoluyla tedaviye baslanur, nefroz olgularinda 5 mg/kg'a kadar gitkmak gerekebi-
lir. Enjeksiyon yolu ile 6 mg/kg dozunda kullanilabilmesine karsin 0,5-1,5 mg/
kg dozunda kullanilmas: &nerilmektedir (64,103).

3.6.3. Prokain (Novocain)

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Prokain ( 2-Dietilaminoetil 4- Aminobenzoat), C13 H,O N7O, kapalt
formiiliine, 236,3 molekiil agirlifina sahip, renksiz, kokusuz kristaller veya
beyaz kristalize bir tozdur (27,34,103,125).
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Etanol, kloroform ve eterde ¢oziinmez. Suda da yavas ¢bziintir. Bu
yilizden parenteral amach ¢ozeltileri ve diger dozaj formlar1 hazirlanirken
hidrokloriir tuzu (prokain HCl M.A=272,8) kullanilir. Tuzunun ¢6ziinme or-
tamlari ise goyle siralanabilir. 1 kisim su, 25 kisim etanol ve 30 kisim dehidrate
alkolde kolaylikla; kloroformda ise zor ¢oziinilir. eterde pratik olarak

¢d6ziinmez (27,103).

Parenteral ¢o6zeltilerinin pH's1 3,0-5,5 arasinda olmalidir. Baz1 kay-
naklarda (21) otoklav ile sterilize edilebilecegi belirtilmigtir. Saleh ve Hook ise
prokain HCI kristallerini ampullere yerlestirdikten sonra 2,5 Mrad'hk gamma
1iginlari ile sterilize etmisler; sterilizasyondan sonra kristallerin renginin agik
sartya dondiigiinii bildirmislerdir (107).

Synave ve arkadaslar1 (121) bikarbonat igeren kardioplejik prokain
hidrokloriir ¢ozeltilerinin stabilitesi tizerinde c¢alismiglar, bozunmanin
sicakliga bagli oldugunu belirtmislerdir. 6°C saklama sirasinda ilacin
yarilanma siiresi 5 hafta iken, -10°C saklama yapildiginda bu siirenin 9 haftaya
kadar ‘uzayabilecegini ; ampulun bag boslugunun azot gazi yerine COp kul-
lanilarak doldurulmasinin ¢6zeltinin stabilitesi iizerine bir etkisinin

olmadigini bulmusglardir.

Dominguez-gil ve Cadorniga (37), prokain Hcl'nin pH 7'de sulu or-
tamda hidrolitik bozunmasi izerine 1,3-butanediol ve 2,3-butanedioliin % 5,
10,20 ve 30 luk konsantrasyonlarimin etkisini kinetik agidan incelemislerdir.
Aktivasyon enerjisi, frekans faktorii, bozunma sabitesi ve yarilanma Smriinii

hesaplamuglardir.

Manzo ve arkadaslar (71) ise differansiyel Scanning potansiyomet-
rik analiz ile prokain HCI in parenteral ¢bzeltisinin bozunma derecesini
aragtirmuglardir. Sterilizasyon sirasinda ve saklama sirasinda Sekil: 5.1.e gore

bozundugunu belirtmiglerdir.
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NH, NH,
OH™ (
-""'——}-’;.- + (C:Hs)zNCHQCHon
/c\ /C ~N | o
0 OCH CH,N(C;Hs), (o) OH Diema(mino etanol
Prokaine p-amincbenzoik asid

Sekil: 5.1. Prokain HCl'in hidroliz mekanizmasi

Prokain HCI gézeiltilerinin Aminofilin, barbitiiriitlar, magnezyum
siilfat, fenitoin sodyum, sodyum bikarbonat ve amfoterisin ile gegimsiz
oldugu bildirilmistir (103). Ayrica c¢ozeltilerinin 1giktan korunmasi

Onerilmektedir.

CO-0-[CH;]2-N(C;Hs)s

NH,

Prokain HCl'in agk formiilii

Farmakokinetik 6zellikleri ve kullanilig1

Prokain, parenteral uygulamadan sonra ¢ok ¢abuk absorbe edilir ve
plazma kolinesteraz: tarafindan hizla p-aminobenzoik asit (PABA) ve dietila-
minoetanole pargalanir. Bazen karacigerde de metabolize olabilir. PABA'nin
%80'e kadar1 idrarla degismeden yada konjuge halde atalir. Dietilaminaeta-
noliin ise % 30'u idrarla atilir. Geri kalan kismu karacigerde metabolize olur.
lacin % 2 kadar: da idrarla degismeden atilir. Bu yiizden toksisitesi diigiik bir

lokal anesteziktir.
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Yapilmis olan bir ¢alisgmada 10 mg/kg/min dozda devaml
Intravendz infiizyon ile verilen prokain HCI in plazma konsantrasyonun 12,5
mg/ml; 1,5 mg/kg/min dozda verilenin ise 42,7 mg/ml plazma konsantrasyo-
nu gosterdigi séylenmektedir (27).

Prokain HC], adrenalin katilmis olarak %0,25-0,5'lik ¢6zeltisi halin-
de infiltrasyon anestezisi i¢in ve % 1-2'lik ¢6zelti halinde bdlgesel blok, icin
kullanilir. Spinal anestezi, icin % 5 lik ¢Ozeltisi; epidural ve kaudal anestezi
igin genellikle % 1 lik ¢6zeltisi kullanulir. Prokain yiizeysel anestezide, bu
sekilde etkisiz oldugu igin kullanilmaz. Kalpte cerrahi girisim sirasinda veya
agr1 ve kasintidan gikayet eden olgularda % 0,5 lik ¢ozelti halinde yavag
Intravenéz infiizyon geklinde sistemik olarak kullanilabilir. Prokain-penisilin
G kompleksi ise penisilinin Intramiiskiiler enjeksiyon bolgesinden absorbsiyo-
nunu azaltarak yavaglatilmig etki elde edilmesi amaa ile kullanilir (64,103).

3.6.4. Promazin

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Promazin, N,N-Dimetil-3 (fenotiazin—10-il) propilamin kimyasal
yapisinda; C17 HyO Ny S. kapali formiiliine sahip olup HCI tuzunun molekiil
agirlign 320,9'dur. Hemen hemen kokusuz, beyaz veya sarimsi renkte, derhal

nem ceken kristalize tozdur.

1 kisim suda, 2 kisim etanol ve 2 kisim kloroform'da ¢6ziintir. Eter-

de pratik olarak ¢6ziinmez.

.Injeksiyonluk cozeltilerinin pH's: referans kitaplara goére farklilik
gosterir. B.P. 1988'de pH'nin 4,4-5,2 arasinda olmasi gerektigi belirtilirken,
USPXXI, 4,0-5,5 arasinda olmasini ister. Bu farkliliga karsilik her iki referansta
da ¢ozeltilerin otoklav ile sterilize edilebilecekleri konusu yer almaktadur.
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Hava, 151k ve agir metallerden etkilenir ve bozunan ¢ozeltisi pembe
veya mavi bir renk alir. Bunun onlenmesi icin ampuller igerisinde kalan
havanin azot veya uygun bir baska gaz ile yer degistirilmesi, hava gecirmeyen
kaplarda ve 1giktan uzak olarak saklanmasi dnerilmektedir (27,103).

Aminofilin, kloramfenikol sodyum siiksinat, fenitoin sodyum,
prednisolon sodyum fosfat,heparin gibi pek ¢ok madde ile gegimsiz oldugu, bu
maddelerin 1 ml'si veya 5 ml su ile ticari promazinin 1 mi'sinin karigtiriimas:
halinde 2 saat iginde partikiil olusumunun meydana gelecegi belirtilmektedir
@27).

Tebbett ve arkadaslarn (124), %0,1 kdnsartrasyonda promazin
inflizyonunun, sodyum kloriir ( % 0,9) veya glukoz (%5) ¢ozeltisi ile seyreltil-
mesi durumunda stabilitesini incelemiglerdir, %5 glukoz ¢dzeltisi ile seyreltil-
diginde 4°C ve oda sicakliginda 1siktan korundugunda 6 giine kadar stabil
kaldigini bildirmiglerdir. Buna kargilik tuz ¢ozeltisi ile seyreltildiginde 1giktan
korunsa bile ancak 24 saat stabil kaldigini, 151¢a maruz kalma durumunda ise
slirenin 8 saate indigini bildirmiglerdir.

T"'z [CHala N(CHy),
©:N© 5
s
Promazin HCl'lin agik formdild

Farmakokinetik 6zellikleri ve kullanilis1

Promazin, mide-barsak kanalindan yaklasik % 30 oraninda absorbe
edilir. Plazma proteinlerine % 95-98 oraninda baglanir. Karacigerden ilk gegiste
Onemli 6lglide inaktive edilir. Ayrica ince barsak mukozasindan gegerken de

metabolize edilir. Bu nedenle agizdan alinan dozu, parenteral verilene orania
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daha az etkili olmaktadir. Barsakdan absorbe edilen miktarin % 60-70'i kara-
cigerden safraya itrah edilir ve enterohepatik siklusa girer, bu da etkinin uza-

masina neden olur.

Atilma yarilanma 6mrii, ortalama olarak 30 saattir. Oral dozu giinde
1 kez verilebilir, karacigerdeki primer biyotransformasyon ile hidroksillenerek
ve siilfoksit tiirevine déniistiiriilerek gergeklesir. Bobreklerden degismeden
veya metabolitleri halinde atilir.

Promazin ruhsal hastaliklarin tedavisinde, 100-200 mg dozda giinde
4 defa oral olarak verilir. Giinliik maksimum doz 1 gr'1 gegmemelidir. Kiside
olugturacagi bulanti ve kusmay1 kontrol etmek igin gilinde 4 defa 25-50 mg
dozda- verilir. Doz ayarlandiktan sonra giinliik doz bir kerede verilebilir. Acil
olmayan durumlarda dozun yavag yavag arttirilmasi onerilmektedir. Hastalik
belirtileri kontrol altina alindiktan sonra doz giderek etkin minimum doz
diizeyine diigtrtiliir.

Akut durumlarda Intramiiskiiler yoldan uygulanir; énce 25-100 mg
dozda enjekte edilir ve bu doz 1—4 saatte bir, belirtiler kontrol altina alinana
kadar yinelenir. Ven ceperini tahrig ettii icin Intravenéz enjeksiyon tavsiye
edilmezse de (65) yavas bir injeksiyonla ve 25 mg/ml'yi asmayan konsantra-
syonda verilebilecegi belirtilmektedir ( 103).

Cocuklarda bir defalik doz 0,5 mg/kg'dir ve giinde 3-4 defa uygula-
nabilir. Yagh hastalarda ise azaltilmis dozlar 6rnegin mutat dozun 1/3-1/
2'sinin uygulanmasimn gerektigi bildirilmistir (64,103).

3.6.5. Verapamil
Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Verapamil, 5- [N-(3,4 - dimetoksifenetil)- N - metilamino] -2- (3,4 -
dimetroksifenil) -2- izopropilvaleronitril kimyasal yapisina; Co7 H3g Ny Oy
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kapali formiiliine sahip bir madde olup HCl tuzunun molekiil agirlig
491,1'dir.

Beyaz veya beyaza yakin renkte, hemen hemen kokusuz kristalize
tozdur. 20 kisim su, 25 kisim etanol ve 1,5 kisim kloroformda ¢oziiniir. Eterde
ise pratik olarak ¢dzlinmez (64,99).

Verapamilin %5'lik sulu ¢ozeltisinin pH's1 4,5-6,5 arasindadir. Refe-
rans kitaplarda verapamilin parenteral ¢ozeltilerinin pH'sin 4,0-6,5 arasinda
olmasi gerektigi bildirilmektedir. Buna gére % 5'lik ¢bzelti parenteral amagla
kullanilabilir gibi géziikmektedir, fakat yiiksek dozda gosterdigi zararl etkileri

yiiziinden % 0,25'lik ¢dzeltisi Intravendz olarak kullanilmaktadir.

Verapamilin bazi maddelerle ge¢imli olup olmadif: konusunda
calismalar yapilmustir. Bunlardan; Johnson ve arkadaglar: (61), aminofilin ile
verapamilin gozle ve kimyasal olarak gecimliligini arastirmiglardir. Sonug
olarak 0,1 ve 0,4 mg/ml konsantrasyondaki verapamil ile 1,0 mg/ml konsant-
rasyondaki aminofilinin % 5'lik dekstroz ¢ozeltisi iginde gecimsiz oldugunu,
maddelerin kanstirilmas: sonucunda pH'nin 8,0' agtigini ve bunun sonucun-
da verapamilin ¢oktiigiinii bildirmiglerdir. Ayrica bu ilaglarin aralikh olarak
birbiri ardindan aym intravendz uygulama seti kullanilarak verilmesi gerek-
tiginde verapamilin ¢6kmesini Onlemek icin set icinden % 5 lik dekstroz
veya % 0,3'litkk sodyum Kloriir ¢ozeltisi gegirilmesi dnerilmektedir.

lyi kapatilmuig kaplarda igiktan uzak tutulmas: onerilmistir. Bu iyi

kapatilmig kaplarin otoklav ile sterilize edilebilcegi de belirtilmektedir.

CH;, CH(CH,),
CHz‘CHz M N‘[CH:]g’CCN

O-CH, O-CH,

O'CH3 O'CHQ

Verapamilin acik formiild
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Farmakokinetik 6zellikleri ve kullanilig:

Verapamil, oral yolla alindiginda % 90 kadar1 gastrointestinal sis-
temden absorbe olmasina ragmen karacigerde ilk-gecis metabolizasyonu nede-
ni ile biyoyararlanimi % 20-30 seviyesine diiger. N-demitilasyon ve N-
dealkilasyon metabolik reaksiyonlar1 sonucunda farmakolojik olarak etkin

metabolit norverapamil ve diger inaktif metabolitler olugur ($ekil: 5.2).

| (':H, CH(CH,), CH(CH,),
CH;,-CH,-N-[CH,],- C CN CH,-CH,. N [CH,], C CN
N-demetllasyon
0-CH, 0.CH, 0-CH, 0.-CH,
O-CH, 0-CH, 0-CH, O-CH,
Norverapamil
Verapamil

CH;  CH(CH,),
HN-[CH,}5-C-C3t -

@)
“0-Cii, .
O-CH,
N-Dealkillenmis Metabolite
Sekil : 5.2. Verapamilin hepatik metabolizmasi

Verapamil, iki veya {i¢ fazl1 bir eliminasyon kinetigi gosterir. Oral
yolla tek dozda verildiginde plazma yarilanma 6mrii 2,8-7,4 saat arasinda;
dozun tekrarlanmasi halinde 4,5-12 saate giktig bildirilmektedir. Intravendz

uygulamadan sonra ise plazma yar1 dmrii 2-8 saat olmaktadir.

Verapamilin etkisi Intravendz uygulamadan sonra 5 dakika; oral

yolla uygulamadan sonra ise 1-2 saat igerisinde en {ist plazma konsantrasyonu-
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na ulagmas:t ile baglar. Plasma konsantrasyonu ile farmakolojik cevap

arasinda bir korelasyon oldugu belirtilmistir (103).

Ventrikiil kaynakli aritmiler {izerindeki etkinliginin incelendigi
arastirmalar, myokard iskemisi ve reperfiizon sirasinda olusan ventrikiiler
aritmileri onledigini ve rekurrent ventrikiiler tagikardisi olan olgularda da ko-

ruyucu etkisinin oldugunu gostermistir.

A Verapamilin antiaritmik olarak basglica kullanihig yeri akut supra-
ventrikiiler tasikardinin tedavisidir. Bu amagla Intravenéz olarak 5-10 mg
dozda yavas enjeksiyonla (2 dakika, yaghlarda 3 dakika stirecek gekilde) verilir.
Gerekirse 30 dakika sonra bu doz tekrarlanir veya ilk dozdan sonra 0,005 mg/
kg/dak. hizinda Intravenoz infiizyon ile etki devam ettirilir.

Cocuklarda baslangic dozu 0,1-0,2 mg/kg'dir. Atriyum fibrilasyonu
ve flaterinde Intravendz verapamil enjeksiyonu ventrikiil hizin1 digiiriir,
fakat siniis diigiimii ritmine déndiirme olasililig1 diigtiktiir. Verapamil rekur-
rent supraventrikiiler tagikardi olgularinda profilaksi amaciyla oral olarak
glinde 240-480 mg. dozunda kullanilir; bu doz 3 veya 4'e bdliinerek verilir. at-
riyum fibrilasyonu ve flaterinde, tercih edilmemekle birlikte agiz yolundan
kullanilabilir (103).
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4. MATERYAL VE METOD

4.1. Materyal

4.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Aminofillin: Sandoz

Furosemid:Tiirk Hoechst Sanayi ve Ticaret, Istanbul (Sarj
no: 055.A659,Kontrol no:PDLA 17)

Prokain: Merck

Promazin: Wyeth

Verapamil: Bifa A.S. Istanbul ( Parti no.3/92,Analiz no:3275)
Hidroklorik asit: BDH

Sodyum Hidroksit: Merck

Potasyum dihidrojen fosfat: PDR

Borik asit: Merck

Potasyum Klortir: Merck

Disodyum hidrojen fosfat. 12H,O: Merck

Disodyum hidrojen fosfat. 2H,O: Merck

Sitrik asit. 2H,O: Merck

Sodyum kloriir: Merck

Glasiyal asetikasit: Riedel de-Haen



4.1.2. Kullanmilan arag ve geregler

Elektrikli Terazi : Microwa, Type 5540
Etiivler: Heraeus, ILV

ILM-Labor, WS 62
U.V. Spektralfotometre: Pye-Unicam, Sp 8-100
LR. Spektralfotometre: Pye-Unicam, Sp -1000
pH metre: beckman, H 4
Otoklav : Mudel, Medéxport TK 100-2

ETC, Pro - Genesis 9240

Cam siizgegler : Jena 17 D2
Pipetler : HBG, Witeg,

Cam materyal: Jena, Akyar, Drabax, Simax, Boru cam, Teknik cam.

4.1.3. Kullanilan ¢oziinme ortamlar:

4.1.3.1. Tampon sistemleri

Etken maddelerin injeksiyonluk suda hazirlanan ¢6zeltilerinin
yanisira gegitli kaynaklarda (103,126) belirtilen kullanim pH' sinirlarindaki
gOzeltilerinin stabilitesinin incelenmesi amaa ile faydalanilan tampon sistem-
leri her etken madde igin tablolar halinde gosterilmistir
(Tablo.4.1,4.2,4.3,4.4,4.5).

Tampon ¢ozeltilerin pH ve iyon kuvveti hesaplar1 Martin'e (75)
gore yapilmis ve pH metre ile de kontrol edilmistir.
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4.1.3.1.1. Aminofilin i¢in kullanilan tampon sistemleri

Aminofilin icin referans kitaplarca (103,126) belirtilen pH aralig: 8,0-
10,0 oldugu icin bu arahigin alt ve iist sirurlarindaki incelemelerde kullanulan
pH'daki tampon sistemleri degisik farmakope ve referans kitaplardan
alinmistir(21,126).

Aminofilin i¢in kullanilan tampon ¢o6zeltileri Tablo. 4.1'de
goriilmektedir.

Tablo 4.1: Deneylerde aminofilin igin kullanilan sinir pH'lardaki ve farkh yapilardan

olusan tampon gozeltileri (miktarlar ml olarak verilmigtir.)

Tampon pH:88 pH:80 pH:10,0
sistemlerinde Alkali Serenson Fosfat | Alkali

yer alan maddeler Borat Tamponu | Tamponu Borat Tamponu
0,2 M (Borik asit +

Potasyum kloriir ¢6zeltisi) || 25 25

0,2M NaOH 79 219

% 0,907 a/h KHyPOy 34

% 2,39 a/h NapHPO,4,12 H,O 63

Distile su (y.m.) 100 100

4.1.3.1.2. Furosemid igin kullanilan tampon sistamleri

Injeksiyonluk furosemid ¢ozeltilerinde bulunmas: gereken pH
arali1 referans kitaplarda 8,0-9,3 olarak belirtilmigtir (21,126). Buna dayanarak
sinir pH'degerlerine sahip farkll tampon sistemleri deneylerde kullanmilmgtir,

kullanilan tampon sistemleri ve terkipleri Tablo.4.2'de gosterilmigtir.
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Tablo2: Deneylerde furosemid igin kullanilan simir pH'lardaki ve farkli yapilardan
olusan tampon ¢ozeltileri (miktarlar1 ml olarak verilmigtir.)
Tampon pH:838 pH:8,0 pH:9.2
sistemlerinde Fosfat Alkali Borat Alkali Borat
yer alan maddeler Tamponu Tamponu Tamponu
0,2 M (Borik asit +
Potasyum kloriir ¢6zeltisi) 25 25
02 M KH,POy 25
0,2 M NaOH | 21 1,95 132
Distile su (y.m.) 100 100 100

4.1.3.1.3. Prokain i¢in kullamilan tampon sistemleri

Referans kitaplar prokainin injeksiyonluk ¢ézeltilerinin pH 3,5-5,5,
arasinda olmas1 gerektigini belirtmektedir (21,126,163). Tablo . 3'de deneyler
sirasinda prokain igin kullanilan degisik pH degerindeki tampon ¢bzeltileri ve
bir kaynakta yer alan (47) pH 4,4, degerine sahip olan formiil goriilmektedir.

Tablo4.3: Deneylerde prokain igin kullanilan sinir pH'lardaki ve bir kaynak (47)

formiile dayanilarak kullanilan tampon ¢oézeltileri (miktarlar g. ve ml

olarak verilmistir.)
pH:3,0

Mc [lvaine

pH : 5,0

Mc [lvaine

pH:44a
esdeger literatiirde

Tampon
sistemlerinde

yer alan maddeler Sitrat Tamponu| Sitrat Tamponu| yer alan formiil

0,1 M Sitrik asit (ml) 79,5 485
0,2 M NayHPO,4.2H,O (ml) 20,5 51,5
0,1 N HCI (ml) 038
NaCl (g.) 0,69
Distile su (y.m.)(ml) 100




4.1.3.1.4. Promazin i¢in kullanilan tampon sistemleri

Promazinin injeksiyonluk ¢dzeltilerinin pH'sinin 4,0-5,5 arasinda
olmasi gerektigi referans kitaplarda belirtilmistir. Bu deneyler sirasinda kul-
lanulan tampon ¢ozeltileri Tablo 4.4.'de gosterilmistir.

Tablo 4.4: Deneyler sirasinda promazin igin kullanilan tampon ¢ozeltileri (miktarlar

ml olarak verilmistir.)
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Tampon sistemlerinde

yer alan maddeler

pH: 4,0

Fosfat Tamponu

pH:5,5
Fosfat Tamponu

02 M KH,POy 22,1 96,4
0;2 M NazHPO4.2H20 14,2 316
Distile su (y.m.) 100

4.1.3.1.5. Verapamil i¢in kullanilan tampon ¢ozeltileri

Verapamilin injeksiyonluk ¢ozeltileri icin referans kitaplarda belir-
tilen pH aralif 4,5-6,0'dir (21,126,163). Buna dayanilarak deneylerde kullarulan

tampon ¢ozeltileri ve yapilar1 Tablo: 4.5'de gosterilmigtir.
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Tablo 4.5: Deneylerde verapamil igin kulanilan simir pH'lardaki ve farkhi

yapilardan olugan tampon ¢ozeltileri (Miktarlar g ve ml olarak veril-

mistir)
Tampon' sistemlerinde || pH:4,6 pH:45 pH: 6,6 Ph:6,0
yer alan maddeler Asetat Fosfat Fosfat Serenson
Tamponu | Tamponu | Tamponu| FosfatTamponu
CH3COONa(g) 54
KH,yPO4() 1,36
0,2M KHoPO4(ml) 25
0,2M NaOH(mi) 28
0,1M HCl(mD) y.m.*
% 0,907 a/h
KHypPOy4.2H,O(ml) 88,9
% 239a/h
NayHPOy.12H,O(ml) 10,1
Glasiyal Asetik Asit(ml)f| y.m.*
Distile su (ym)(mb) 100 100 100

(*)y.m.-pH'y1 ayarlamak icin gereken 0,1 M HCl ve glasiyal asetik asit miktar1 (ml)



4.2. Yontemler ve Deneyler

4.2.1. Etken maddeler iizerinde yapilan tayinler

4.2.1.1.Etken madde miktarlarmin saptanmasi

4.2.1.1.1. Aminofilin

Calismamizda kullandigimiz aminofilin'in tanimi ve yap1 kontrolu
icin LR. spektrumu gekildi. Bu amacla "Code of Federal Regulations"da
ongoriilen yéntemle galisildi. Iyice temizlenmig bir agat havanda maddenin 1
mg't 200 mg. kurutulmus potasyum bromdiir ile 10-15 dakika kangtinldi. Bu
homojen karigim hidrolik prese aktarilarak, vakumla ortamdaki hava
bosaltilarak 10.000 ton'luk basing altinda 3 dakika tutuldu. Olugan diskler IR-
Spektralfotometresine yerlestirilerek, 400-2000 nm dalga boylar1 arasinda ve
mimkiin oldugunca % 20-70 transmittans sinirlar iginde kalinarak spektrum
alindi, spektrum Boliim 5.1.2. de yer almaktadir.

Caligma sartlarimizda duyarl sonuglar elde edilebilecegi igin amino-
filin ¢Ozeltilerinin miktar tayininde spektralfotometrik yontem kullanilmigtir.
Bu amagla aminofilin belirli konsantrasyonda suda stok ¢dzeltisi hazirlanarak
UV olanda, 10 mm'lik kuartz kiivetler kullanilarak spektrumu alinmig ve
aminofilin'in UV alanda 273 nm'de maksimum pik verdigi bulunmustur.
Calisma igin segilen tamponlardaki ¢6zeltilerinin verdigi maksimum pikin
bulunan degerden sapmadigi goriilmis ve biitlin aminofilin ¢6zeltilerinin
spektralfotometrik analizlerinde 273 nm kullanulmugtir.

Aminofilinin belirli konsantrasyonda hazirlanan stok ¢ozeltisinden
ml'sinde 2-18ug madde olacak sekilde seyreltmeler yapildi. Bu belli konsantra-
syonlardaki ¢ozeltilerin 273 nm'de verdikleri absorbans degerleri 6lciildii ve
bu degerler grafige gegirilerek, en kiigiik kareler yonetimi ile dogru denklemi
hesaplands. Sonuglar Boliim 5.1.1.1.'"de yer almaktadur.
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4.2,1.1.1.1. Aminofilin formiilasyonlarinda miktar tayini yéntemi

Aminofilin igin gegitli kaynaklarda (21,126) farkli miktar tayini
yontemleri verilmektedir. Bunlar arasinda caligma sartlarimiza daha uygun
oldugu igin BP 1988'in Onerdigi yontem seg¢ilmis ve seyreltme miktarlan
calismamiza uygun olarak degistirilerek kullamlmgtir. Buna gore; % 2,5 a/
h'lik aninofilin ¢6zeltisinden alinan 1 ml lik hacim 50 ml'lik bir balonjojeye
aktarilarak 0,01N NaOH ile 50 ml'ye tamamlandi. Elde edilen bu ¢6zeltiden 2
ml alinarak 100 ml'lik bir bagka balonjojeye aktarild: ve yine 0,01 N NaOH ile
100 ml'ye tamamlandi. Bu sonug ¢ozeltinin absorbansi 0.01N NaOH'ye kars1
273 nm'de okundu ve daha dnceden bulunmug olan dogru denklemi yardimi
ile konsantrasyonlar hesapland1 ve bozunan madde miktar1 saptandu.

4.2.1.1.2. Furosemid

Calismada kullanilan furosemid'in kalite uygunlugu ve O6zellikleri
imalatg1 firma tarafindan kalite kontrol belgesi ile onaylanarak madde ile bir-
likte sunulmugtur (3). Literatiirlerde ve referans kitaplarda furosemid igin
degisik miktar tayini yontemleri onerilmektedir (21,126). Bunlar arasinda pra-
tik ve uygulama kolaylig1 olmasi, buna kargiik duyarh sonuglar vermesinden
dolay: spektralfotometrik yontem tercih edilmistir. Furosemid'in belirli kon-
santrasyonda suda ve tampon sistemlerinde hazirlanmis olan ¢ozeltilerinin
UV alanda, 10 mm'lik kuvartz kiivetler kullamlarak spektrumu alinmigtir.
UV alanda ve biitiin ¢ozeltiler icinde furosemidin 268,6 nm'de maksimum
pik vermekte ve bu tepe noktasinda olglimler siiresince bir degigiklik olma-
maktadir.

Maddenin belirli konsantrasyondaki stok ¢ozeltisinden ml'sinde
2-16 ug furosemid bulunan ¢o6zeltileri hazirlanarak, 268,6 nm'de absorbans
degerlerin 6lglilmiistiir. Bu degerlerin konsantrasyona kars1 grafige gecirilmesi
ile elde edilen dogrudan hareketle en kiigiik kareler yéntemi ile dogrunun
denklemi bulunmustur. Sonuglar Boliim 5.1.1.2'de yer almaktadir.



70

4.1.1.2.1.Furosemid formiilasyonlarinda miktar tayini yontemi

- Furosemid ¢esitli miktar tayini yontemlerinden (21,126) ¢aligma sar-
tarimiza daha uygun olan spektralfotometrik yontem (21) segilmistir. Seyrelt-
me miktarlar1 ve oranlar1 ¢aligmamiza uygun hale getirilmisgtir. Buna gére %
1'lik furosemid ¢ozeltisinden alinan 1 ml'lik miktar 50 ml'lik bir balonjojeye
aktarilarak distile su ile 50 ml'ye tamamlandi. Elde edilen bu ¢ézeltiden alinan
4 ml bir bagka balonjojeye aktarilarak 0,1 N NaOH ile 100 ml'ye tamamlandi.
Bu sonug ¢6zeltinin absorbans: 0,1 N NaOH'e karsi 268,6 nm'de okunda ve
daha dnceden bulunmug olan dogru denklemi yardimu ile konsantrasyonlar

hesapland1 ve bozunan madde miktar1 saptandi.

4.2.1.1.3. Prokain

Calismamizda kullandifimiz prokain Merck kaynakli olmasina
ragmen tanimi ile yapr kontrolii igin L.R. spektrumu Boéliim, 4.2.1.1.1'de
anlatildig: sekilde hazirlanarak gekildi. Alinan spektrum standart Bolim
5.1.2.'de verilmistir.

Prokain g¢ozeltilerinin ¢aligma sartlarimizdaki miktar tayininde
daha pratik ve duyarli sonuglar elde edildigi igin spektralfotometrik yéntem
kullanilmistir. Bu amagla prokainin belirli konsantrasyonda suda stok
¢Ozeltisi hazirlanarak UV. alanda , 10 mm'lik kuartz kiivetler kullanilarak
spektrumu alinmusgtir. Prokainin UV alanda 288 nm'de maksimum pik
verdigi bulunmustur. Calisma igin secgilen tamponlardaki g¢6zeltilerinin
verdigi maksimum pikin bulunan degerden sapmadig1 goriilmiis ve biitiin
prokain ¢ozeltilerinin spektralfotometrik analizlerinde 288 nm kullarulmisgtir.

Prokainin belirli konsantrasyonununda hazirlanan stok
¢bzeltisinden ml'sinde 2-10pg madde olacak sekilde seyreltmeler yapildi. Bu
belli konsantrasyonlardaki ¢dzeltiler 288 nm'de verdikleri absorbans degerleri
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olciildli ve bu degerler grafige gecilerek en kiiciik kareler yontemi ile dogru
denklemi hesaplandi. Sonuglar Boliim 5.1.1.3.de yer almaktadir.

4.2.1.1.3.1. Prokain formiilasyonlarinda miktar tayini yontemi.

Prokain igin referans kitaplarda gegitli miktar tayini yontemleri ve-
rilmekteri (21,126). Bu yontemler ya titrasyon yada kromotografiktir. Buna ila-
veten bir kaynakta (58) prokainin miktar tayininde spektralfotometrik
yontemin kullanildigy gériilmistiir. Buna dayanarak galiymamizda % 1'lik
prokain ¢6zeltisinden 1 ml alinip 50 ml'lik balorjojeye aktarildi ve distile su
ile bu hacime tamamlandi. Olusan bu ¢ozeltiden alinan 5 ml, 100'lik bir bagka
balonjojeye aktarild:1 ve distile su ile gerekli hacime tamamlandi. Bu sonug
¢Ozeltinin absorbansi distile suya karst 288 nm'de okundu ve daha dnceden
bulunmus olan dogru denkleminden bozunan madde miktar1 hesaplandu.

4.2.1.1.4. Promazin

Galismamizda kullandigimiz promazinin tanimi ve yap: kontrolu
i¢in LR. spektrumu Bolim 4.2.1.1.1.'de anlatildig1 sekilde hazirlanarak ¢ekildi.

Alinan spektrum Bolim, 5.1.2'de verilmistir.

Promazin ¢ozeltilerinin spektralfotometrik miktar tayinlerinde kul-
lanilacak dalga boyunun bulunmasi amac: ile belirli konsantrasyonda
hazirlanan promazinin sulu ¢ozeltisinin UV alanda 10 mm'lik kuartz
kiivetler kullanilarak spektrumu alinmigtir. Promazinin UV alanda 249
nm'de maksimum pik verdigi, tampon ¢6zeltileri ile hazirlanan ¢ozeltilerinin
verdigi maksumum pikin sapmadig goriilmiistiir. Boylece biitiin promazin
¢bzeltilerinin Slgtimleri 249 nm'de gergeklestirilmistir. Promazinin belirli
konsantrasyonda hazirlanan stok ¢dzeltisinden ml'sinde 1,25-10ug madde ola-
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cak gekilde seyreltmeler yapildi. Bu belli konsantrasyonlardaki ¢ozeltilerin 249
nm'de verdikleri absorbans degerleri gegirildi ve en kiiglik kareler ydntemi
kullanilarak dogru denklemi hesplandi. Sonug¢ Béliim 5.1.1.4'de yer almak-
tadur.

4.2.1.1.4.1. Promazin formiilasyonlarinda miktar tayini yontemi

Promazinin miktar tayini olarak Ingiliz farmakopesinin verdigi
yontem galigma sartlarimiza daha uygun oldugu icin segilmistir. Seyreltme
miktarlann ¢caligmamiza uygun olarak degistirilerek kullanilmigtir. Buna gore
% 2,5 a/h'lik promazin ¢6zeltisinden alinan 2 ml'lik ¢6zelti 50 ml'lik balonjo-
jeye aktarildi, tizerine 1 ml INHCI ilave edilip distile su ile 50 ml'ye tamam-
landi. Bu ¢6zeltiden alinan 1 ml, 100 ml'lik bir bagka balonjojeye aktarildi,
tizerine 5 ml 0,1 N HCI ilave edilip distile su ile 100 ml'ye tamamlandi. Bu
sonug¢ ¢ozelti, promazin ¢bzetisi yerine aym miktarda distile su kullanilarak
yukarida anlatildig sekilde hazirlanan kore karsi 249 nm'de okundu ve daha
onceden bulunmus olan dogru denkleminden bozunan madde miktar1 sap-
tandi. Biitiin bu islemler, madde 1siktan etkilendigi icin karanlikta veya

aliiminyum folyo ile sarilmig malzeme kullanilarak gergeklestirildi.

4.2.1.1.5.Verapamil

Caligmada kullanilan verapamil kalite uygunlugu ve ozelliklerini
gosteren kalite kontrol belgesi ile onaylanarak imalatgi firma tarafindan sunul-

mustur (4).

Verapamil g¢ozeltilerinin miktar tayininde spektralfotometrik
yontem,pratik, uygulanmast kolay ve duyarli sonuglar verdigi igin tercih edil-

di. Bu analiz sirasinda kullanilacak dalga boyunun bulunmasi amac ile vera-
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pamilin belirli konsantrasyonda sulu ¢6zeltisi hazirlandi . U.V. alanda 10
mm'lik kuartz kiivetler kullanilarak alinan spektrum sonucunda promazinin
UV alanda 275,6 nm'de maksimum pik verdigi caligmada kullanilan diger
¢ozeltilerde, bu maksimum noktanin degismedigi bulundu. Buna dayanarak
biitiin 6lgtimler 275,6 nm'de gerceklestirildi.

Verapamilin belirli konsantrasyonda hazirlanan stok ¢dzeltisinden
ml'sinde 10-80 ug madde olacak sekilde seyreltmeler yapildi. Bu belli konsant-
rasyonlardaki ¢ozeltilerin 275,6 nm'de verdikleri absorbans degerleri grafige
gecirilerek en kiiglik kareler yontemi ile dogru denklemi hesaplandi. Sonug
Bolim 5.1.1.5'de yer almaktadar.

4.2,1.1,5.1. Verapamil formiilasyonlarinda miktar tayini yontemi

Verapamilin miktar tayini yontemi olarak spektralfotometrik
yontem, caligma sartlarimiza daha uygun oldugu igin tercih edildi. B.P.1988'de
verilen yontemde seyreltme oranlari agisindan kiiciik degisiklikler yapilarak
caligmaya uygulandi. Verapamilin % 0,25'1ik ¢6zeltilerinden alinan 1 ml'lik
miktar 50 ml'lik bir balonjojeye aktarildi1 ve 0,01 N HCI ile bu hacime tamam-
land1. Elde edilen ¢bzelti 275,6 nm'de 0,01 N HCl kars:1 okundu, bu degerler
daha 6nceden bulunmusg olan dogru denkleminde yerine konarak bozunma
miktar1 hesaplandi.

4.2.2. Parenteral ¢ozeltilerin hazirlanmasi ve sterilizasyonu

4.2.2.1. Cozelti formiilasyonlarinin yapilari ve hazirlanmalari

Calismanin piyasa preparatlar: ile karsiligtirmal olarak yiirtitiilmesi

amaclandig igin burada kullanilacak ¢ozeltilerin bu preparatlar ile ayma orana
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sahip etken madde miktarlanyla ¢aligilmigtir. Bu amagla B.P. 1988 ve USP
XXI'de verildigi gibi dogrudan injeksiyonluk su'da gozeltilerinin hazirlanmasi
ile deneyler yiriitilmistiir. Bu arada kullanilan distile suyun USP XXT'in
verdigi injeksiyonluk su normlarina uygunlugu on incelemeler ile sap-
tanmugtir. Ayrica aminofilin ¢ozeltilerinin CO5'den etkilenmesi nedeni ile
USP XXT'in injeksiyonluk su ozelliklerine sahip taze cekilmis distile su kul-
lanulmugtir.

Calismanin devaminda preparatin liretimi sirasinda pH'nin refe-
rans kitaplarda (21,126) verilen siurlarin alt veya iist bélgelerine dogru kay-
mast halinde ¢dzeltinin stabilitesinin ne ydnde etkilendiginin incelenmesi
amaci ile bu siir pH degerlerine sahip tampon ¢ozeltileri kullanilmigtir.
Ayrica meydana gelebilecek bozunmanin pH'min iist/alt simir bdlgelere
kaydirilmasindan m1 yoksa tampon sistemindeki iyonlarla etkilesmeden mi
ileri geldiginin belirlenebilmesi amaci ile degisik tampon sistemleri
hazirlanmugtir. Kullanilan pH degerleri ve tampon sistemlerinin hazirlanis:
B6liim 4.1.3. altinda agiklanmig olan formiilasyonlara gore gerceklestirilmigtir.
Belirtilen bu tampon sistemlerinden bagka, 6n incelemler sonucunda bazi
tampon sistemleri de etken madde ile gecimli olmamasi, injeksiyonluk prepa-
ratlara uygun olmamasi ve yeterli tampon kapasitesine sahip olmamas1 gibi

nedenlerden dolay1 caligmadan ¢ikariimigtir.

Formiilasyonlar hazirlanirken; piyasaya preparatlarinda kullanilan
yardimci maddelerin bilinmemesi nedeniyle ve ayrica, kullanilacak bir
yardima maddenin bozunmanin miktarini azaltmasi, bozunmay1 gizlemesi
veya etken madde ile etkilesmesi gibi etmenleri ortadan kaldirmak ve piyasa
preparatlan ile daha iyi bir karsilagtirma yapilabilmesi amaa ile tampon sis-

temleri disinda herhangi bir yardimc madde kullanilmamustir.

"Cesitli referans kitaplardan bulunan kullanim ylzdeleri
dogrultusunda tartilan etken maddeler temiz bir‘ eleme alindi; ¢alisma icin
secilen ¢6ziiciisii ( su veya tampon sistemleri) ile ¢6ziildii. Cézlinmeyi kolay-
lagtirmak amaa ile zaman zaman ultrasonik karistirict ve su banyosundan da

yararlanildi. Etken madde tamamen ¢bziindiikten sonra uygun hacimde ve
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onceden kalibre edilmis balonjojeye aktarildiktan sonra ¢6zlicii ortamu ile iste-
nilen hacime tamamlandi. C6zelti homojen hale getirildikten sonra D 2 cam
filtreden, spektralfotometrik 6lglim sonuglarini etkileyebilecek kiiglik par-
tikiillerin uzaklagtirimasi igin sliziildii. Elde edilen siliziintii, sterilizasyon
suasmdé maddelerin esit hacimde esgit sicakliga maruz kalmalirinin
saglanabilmesi igin bir pipet yardimi ile flakonlara esit miktarda dolduruldu.
Flakonlar lastik tipa ve alliminyum kapison ile sikica kapatildiktan sonra
121°C'de sterilizasyona tabi tutuldu.

Bunun yanisira verapamil ve furosemidin piyasa preparatlarinin
(Isoptin®, Lasix ®) 2 ml'lik ampuller gseklinde oldugu gézoniine alinarak bu
iki maddenin ¢ozeltileri otomatik ampul doldurma makinas: ile 2 ml'lik
renkli ampullere dolduruldu. Bu islem, ampul ile flakonun cam
kalinliklarinin birbirinden oldukga farkli olmasi ve bu kalinligin 1s1 iletimi
lizerinde bir bariyer olusturmasinin 6nlenmesi ve maddelerin otoklav sterili-
zasyonu sirasinda olabildigince esit sicaklifa maruz kalmalarinin saglanmasi
amaciyla gerceklestirildi. Ayn1 iglem amifilinin her iki preparati (Aminocardol
® Carena ®) icin de diisiiniildii. Fakat bu preparatlarin 10 mI'lik ampuller ha-
linde olmas1 ve elimizdeki otomatik ampul doldurma makinasinin bu hacim-
deki ampullerin doldurulmasina uygun olmamasindan dolayi, ampuller
acilarak yine egit hacimde olmak kosulu ile flakonlara aktarilmigtir. Ampuller
otomatik ampul doldurma makinasinda aksijen-hamlag yardimu ile kapatildi.
Flakonlar ise pH 6l¢limii igin kullarulan 75 ml'lik biiyiik flakonlar ile birlikte
yukarida acgiklandif sekilde kapatilmugtir.

Calismada kullanilan -formiilasyonlar kullanim yiizdeleri, kul-
lanilan pH dereceleri ve tampon sistemleri gozoniine alinarak su gekilde kod-

lanmustir.

A.L- Aminofilinin % 2,5 a/h'lik pH 8,8 alkali borat tamponu

cozeltisi

- A.II- Aminofilinin % 2,5 a/h'lik pH 10,0 alkali borat tamponu

¢Ozeltisi



76

A.IIl.Aminofilinin % 2,5 a/h'lik pH 8,0 Serenson fosfat tamponu
¢Ozeltisi.

A.IV. Aminofilinin % 2,5 a/h'lik distile su ¢ozeltisi.

A.V.- Aminofilinin % 2,5 a/h'lik piyasa preparati [ Carena® (Seri
no: 910503)]

A.VIL.- Aminofilinin %2,4 a/h'lik piyasa preparati [Aminocardol®
(Seri no: 140)]

F.I- Furosemidin % 1 a/h'lik pH 8,0 alkali borat tamponu g6zeltisi
F.II. Furosemidin 9 1 a/h'lik pH 9,2 alkali borat tamponu ¢6zeltisi.
FIII. Furosemidin % 1 a/h'lik pH 8,0 fosfat tampomu ¢ozeltisi
F.IV. Furosemidin % 1 a/h'lik distile su ¢ozeltisi

F.V.-Furosemidin % 1 a/h'lik piyasa preparat1 [Lasix ® (Seri: LDD)]
N.I.- Prokainin % 1 a/h'lik distile su ¢6zeltisi

NLII. Prokainin % 1 a/h'lik pH 3,0 Mc Ilvaine sitrat-fosfat tamponu

¢oOzeltisi

NIII Prokainin % 1 a/h'lik pH 5,0 Mc Ilvaine sitrat-fosfat tamponu

¢Ozeltisi.
N.IV. Prokainin literatiirden alinan formiilii (47)
PI Promazinin % 2,5 a/h lik pH 4,0 fosfat tamponu ¢ozeltisi.

P.II. Promazinin % 2,5 a/h'lik pH 5,5 fosfat tamponu (mixed)

¢Ozeltisi
PIII. Promazinin % 2,5 a/h'lik distile su ¢6zeltisi.
V.I. Verapamilin % 0,25 a/h'lik pH 4,6 asetat tamponu ¢6zeltisi.

V.II. Verapamilin % 0,25 a/h'lik pH 4,5 fosfat tamponu ¢6zeltisi
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V.III. Verapamilin % 0,25 a/h'lik pH 6,0 fosfat tamponu ¢6zeltisi.

V.IV.Verapamilin % 0,25 a/h'lik pH 6,0 sorenson fosfat tamponu

¢Ozeltisi.
V.V. Verapamilin % 0,25 a/h lik distile su ¢6zeltisi

V.VI. Verapamilin % 0,25 a/h lik piyasa pereparati [Isoptin® (Seri
no: 1050 36)]

4.2.2.2.. Cozeltilerin sterilizasyonu

Parenteral preparatlarin otoklav sterilizasyonundaki stabilitesinin
incelendigi bu galigmada , Boliim 4.2.2.1.'de agiklandig1 gekilde hazirlanan ve

kodlanan formiilasyonlar 121°C de sterilizasyona tabi tutuldu.

Calismanin baglangicinda degisik sterilizasyon sicaklik- zaman kom-
binasyonlarinin kullanilmas: amaglanmasina ragmen sadece 121 °C de degisik
sterilizasyon strelerinin etken maddelerin stabiliteleri {izerini etkisi incelen-

mistir. Bu amagla 20 dakika, 30 dakika ve 1 saatlik siireler se¢ilmistir.

Buna yonelik olarak onceden ¢ozeltilerin kiigiik otoklavda bozun-
ma miktarlarinin sterilizasyon siiresi ile iligkisi arastirilmig ve higbirinin 20
dakikarnun altinda belirgin bir azalma gostermedikleri goriilmiigtiir. Bu neden-

le de en. diisiiksderilizasyon siire olarak 20 dakika segilmistir.

Cozeltilerin yatay otoklavda sterilizasyonundan once ise bunlarin
esit siirelerde sicaklik ve basinca maruz kalmalarinin saglanmas: igin kiiglik
capli bir validasyon ¢aligmasi gerceklesitirilmigtir. Buna gore otoklav steriliza-

syonu su sekilde gergeklestirilmigtir.

Otoklava yerlestirme 0. dakika

Buhar ile doygun hale gelme..... 10.dakika
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1 atmosfer basinca yiikselme.......16.dakika

Sterilizasyon siiresi...........cceeuevence. 26. dakika (36. ve 66. dakika)
0 atmosfere diisme.......cccccceveeecuannne 46. dakika
Otoklavdan cikariima................... 51. dakika

4.2.2.2.1. Oktoklav i¢i farkl: yerlegsimin bozunma {izerine etkisinin incelenmesi

Yiikli bir otoklav icinde 1s1 dagiliminin farklihik gdstermesi, bu se-
beple ¢ozeltilerin egit sicaklia maruz kalmamalari sonugunda bozunma-
larinda meydana gelebilecek farkliliklarin incelenmesinin amaglandigl bu
caligmada, bolimiimiizde kullanilan yatay otoklavin degisik bélgelerine
Boliim 4.2.1.1'de agiklandi@ sekilde hazirlanan Ornekler 5 paralel analiz

yapilacak sekilde yerlestirilmistir.

Cesitli kaynaklarda (56,66) belirtildigi {izere otoklav icine yerlesime
gore merkezde bulunan drnege oranla kenarda bulunan 6rnek ¢ok daha fazla
1stya maruz kalmaktadir. Tam dolu bir otoklavda 1s1 iletimi daha az olmasi so-
nucu merkezdeki Orneklerin daha az 1siya maruz kalmalarina dayanarak
caligmamizda otoklava 1zgarasirun kapaga gore en uzak (A) merkez (B) ve en
yakin (C) bolgelerine yerlestirilen ornekler, distile su doldurulmus flakonlar

ile desteklenmistir.

Ayrica boliimiimiizde bulunan yatay otoklav iki katl olarak kul-
larulabildigi igin ayn1 yerlesim sekli alt ve (st raflarda da kullanilmigtir.

Otoklav iginde farkli bolgelere yerlestirilen bu ornekler daha sonra
20 dakika, 30 dakika ve 1 saatlik sterilizasyon siirelerinde daha 6nceden valide

edilmis stirelerde sterilize edilmigtir.
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4.2.2.2.2. Farkl1 otoklavlarin bozunma {izerine etkisinin incelenmesi

Bu incelemede amag, farkli yap1 ve biiyiiklige sahip otoklavlarin
¢6zelti halindeki etken maddelerin bozunmasin ne kadar etkilediginin ortaya
konmasidir. Bunun icin bélimiimiizde bulunan pilot imalat igin kullanilan
yatay otoklavin yanisira Gililhane Askeri Tip Akademisi Eczacihik Béliimiinde
halen giinliik iiretim sirasinda kullanilmakta olan biiyiik otoklav ile inceleler

yapilmistir.

Piyasa preparatlarn ve benzer yapidaki laboratuvarda hazirladigimiz
formiilasyonlar 10 ml'lik kiiglik flakonlara doldurulmustur. Bu ¢alismada,
ylikleme matriksinin ¢ok biiylik ve elek goézeneklerinin genis olmasindan
dolayi, verapamil ve furosemidin biitiin formiilasyonlarn ile piyasa preparat-

lar1 da flakonlara aktirilmistir.

Biiyiik otoklavda gergeklestirilen ¢alismada da pilot imalat igin kul-
landigimiz yatay otoklavda oldugu gibi degisik sterilizasyon siireleri ve otok-
lav igi yerlesim parametreleri incelenmistir. Sterilizasyon 20 dakika, 30 dakika
ve 1 saatlik siirelerde gergeklestirilirken, yiikleme matriksin ¢ok biiyiik olmasi
nedeni ile yeter dolulugu saglamak icin iist , orta ve alt olmak {izere 3 ayn
yere yerlestirilen Ornekler bu sefer 500 ml'lik siseler kullanilarak desteklen-

mistir. Bu ¢alisma da 5 paralel olarak gergeklestirilmistir.

4.2.2.3. Cozeltilerde sterilizasyondan sonra yapilan kontroller

4.2.2.3.1.0rganoleptik kontroller

Parenteral preparatlarin stabilitesindeki degisim 6ncelikle fiziksel
gériiniimiin degismesi ile kendini gostermektedir. Fiziksel goriiniimdeki bu

degigiklikler genellikle renklenme, "swirl" adi verilen girdap seklinde
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donerek ¢oken parcaciklar, bizim zamanla meydana gelen ipliksi olusumlar
adin1 verdigimiz "whiskers' olusumu ve bulutlanmadir (26,78).

Cozeltiler otoklavlamadan dnce ve sonra olmak iizere renk degisimi,
berraklik, tortu ve cam pargaciklarinin olup olmadiginin aragtirilmasi igin zit

tonda bir zemin Gzerinde tutularak gézle incelenmistir(89).

4.2.2.3.2. pH degisimi

Parenteral preparatlarin sterilizasyonu sirasinda isinin etkisiyle
meydana gelen bozunmanin , maddelerin bozunmas1 yanisira, ¢dzeltinin
pH'sinin degismesine bagli olabilecegi de diigliniilmiis ve bu yilizden

¢bzeltilerin pH'lan otoklavlamadan once ve sonra olmak iizere 6l¢lilmiigtiir.

. Bu inceleme sirasinda farkli sterilizasyon siirelerinin etkisi yanisira
otoklav iginde farkh yerlerde olmanin etkisi de incelenmistir. Buna gére otok-
lavin her iki rafina yerlestirilen 6rneklerde pH degerleri 20 dakika, 30 dakika

ve 1 saatlik sterilizasyondan sonra dlglilmiigtiir.

4.2.2.3.3. Etken madde miktar tayini

Galigmamizda kullandifimiz piyasa preparatlar1 ve benzer yapiya
sahip olarak hazirladigimiz formiilasyonlar degisik otoklav siireleri, farkl
otoklav igi yerlegim, farkl: tipte otoklav kullanilarak gergeklestirilen steriliza-
syon galismalar1 sonucunda ¢6zeltilerdeki etken maddelerin bozunma oran-
larinin belirlenebilmesi igin spektralfotometrik analiz yontemi ile 6lglimler
yapimistir. Bu analizler her etken madde igin Bolim 4.2.1.1. ara baslg: alinda

verilen yontemlere gore 5 paralel olarak gergeklegtirmistir.
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4.2.2.4. Stabilitenin incelenmesi

4.2.2.4.1.Stabilite ortamlarinin segimi ve deneylerin yiiriitiilmesi

Siv1 preparatlarin stabilitesi iizerine 1sinin etkisi daha &nce belirtil-
mistir. Bu yilizden parenteral ¢ozeltilerde, otoklavlamanin preparatin raf
dmri lizerine etkisinin kisa siirede incelenmesi amaci ile hizlandirilmuig test-
ler de yapilmigtir. Bu nedenle Boliim 4.1.3. bashg: altinda verilmis olan tertip-
lerdeki tampon ¢6zeltileri ve su kullanilarak hazirlanan ¢ozeltiler 70°, 80°,
90°C gibi yiiksek sicakliklarda bekletilerek kimyasal stabiliteleri incelenmigtir.

Deneylerin uygulanmasi icin, B6lim 4.2.2.1.'de agiklandig: sekilde
hazirlanan ¢ozeltiler 10 ml'lik flakanlara doldurulduktan sonra agizlar: lastik
tipa ve aliiminyum kapison ile sikica kapatilmugtir. Daha sonra 6rnekler ikiye
ayrilarak incelemeler 2 seri halinde yiiriitiilmiigtiir. Birinci seri otoklavlanma-
dan sonra daha dnceden 70°C + 1 %, 80°C+ 1 % ve 90°C+1% sicakliklara getiril-
mig etiivlere yerlestirilmistir. Bu deneylerin yiiriitiilmesinde belli zaman di-
limlerinde alinan &rneklerde Bolim 4.2.1.1.'de her etken madde icin belirtilen

miktar tayinleri yapilmustir

4.2,2.4.2, Kinetik hesaplamalar ve sonuglarin degerlendirilmesi

Degisik ortamlardaki etken madde ¢Ozeltileri ve piyasa preparat-
larindan alinan 6rneklerde yapilan analizlerle bulunan sonuglar cesitli derece-
lerdeki denklemler kullanilarak ve bu kinetik derecelerdeki grafiklerinin
cizilmesi ile bozunma olaylarinin hangi kinetik reaksiyonla yiirtidigiiniin

kontrolii yapilmisgtir.

Yapilan 6n aragtirmalar sonucunda maddelerin Aminofilin harig

hepsinin 1. derecede kinetik ile bozundugu kanisina variimis ve elde edilen
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veriler ylizde miktar olarak (20) numaral 1. derece kinetik reaksiyonla bozun-
ma denkleminden yararlarularak (Log C= - kt/2,303 + Log Co), kalan etken
madde konsantrasyonunun logaritmas1 (log C) zamana (t) kars1 grafige
gecirilmis ve en kii¢lik kareler yontemi ile dogrusal regresyon analizi
yapilmugtir, Regresyon denkleminde (y=mx + n), y=log C, x=t, m=-k/2,303 ve

n=log Co'1 gostermektedir.

Regresyon analizi ile hesaplanan dogrunun egiminden ( -k/2,303) 1.
derece kinetigin spesifik bozunma hiz sabitesi (k) bulunmus ve bundan yarar-
lanilarak maddenin degisik formiilasyonlarimin % 10'unun bozundugu
siireler ( t%10) (23) denkleminin yardimu ile ( t%10=0,104/k) hesaplanmustir.

Aminofilinin ise 0° kinetik ile bozundugu kanisina varilmig ve elde
edilen velire % miktar olarak (13) numarali denklem kullanilarak, kalan
etken madde konsantrasyonu (C,) zamana kars: (+) grafige gecirilmis ve en
kiciik karaler yontemi ile dogrusal represyon analizi yapilmigtir. Regresyon
denkleminde y=Cn x=t m=-k n=C,'1 goéstermektedir. Bu verilerden yarar-

lanilarak (16) numarali formiil uyarinca t%90 bulunmustur.

Ortam sicaklifinin reaksiyonlar i{izerine etkisinin incelenmesi
amaa ile degisik sicakliklarda ytiriitiilen deneylerden elde edilen 0 derece ve 1.
derece bozunma hiz sabiteleri kullarularak (20) numarali Arrhenius denkle-
mine gore ( Log k=Log A- (Ea / 2,303.R) . 1/T) Log K degerleri, 1/T'ye kars1
grafige gecirilmis ve en kiigtik kareler yontemi ile yapilan regresyon analizi so-
nucunda bir dogru denklemi (y=mx-+n) elde edilmistir. Burada y=Log k, x=1/T,
m=-Ea/2.303, ve n=Log A olmaktadir.

Arrhenius denklemine gdre regresyonla hesaplanan dogrunun
egiminden (-Ea/2.303) degisik sicakliklarda olugan reaksiyonun aktivasyon

enerjisi (Ea), kesim noktas: (Log A) dan ise frekans faktorii (A) hesaplanmigtir.
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4.2.2.5, Istatistiksel analiz yontemleri

Bu arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel olarak analizi ve
degerlendirilmesi genel istatistik hesaplamalarina ve formiillerine gore
yaptmistir (194).

Aritmetik ortalama igin,

X=X
n
formiilii kullanilmigtir. Burada; x= Orneklerin toplamini n ise drnek sayisini

belirtir.

Standart sapmanin hesaplanmasinda,

n-

1

formiilii kullanularak, bagil sapma ise,

100.5

X

formiilii ile hesaplanmigtir. Giivenilirlik sinirlarinin (ortalamanin alt ve st

sinirlar1) saptanmasinda,

G.S =;i t0.05. S;

formiilii kullanilmugtir. Burada t 0,05 degeri % 95 olasilikla n-1 serbestlik dere-
cesinden "student t" tablosundan bulunmaktadir. S, ise, aritmetik ortala-

manin standart hatasini gosterir ve

—_ S
SX:ﬁ

formiildi ile hesaplanur.
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En kiiciik kareler yéntemi kullanilarak yapilan regresyon analizle-

rinde ; x serbest degiskenine kargi, y bagimli degiskenin kullanilmas: ile elde

edilen dogrusal regresyon denklemi,
y=mx+n
olarak kullanilmustir. Burada
m=dogrunun egimi
n=Dogrunun ordinat: kestigi yeri tanimlamaktadur.

Regresyon denklemindeki m ve n ifadeleri,

m= BZ_’LZ}_E;X o = 22X %.3x.Zxy
nZx {Zx)" nSx-{Zx)’

egitliklerinden ¢ikarilmistir. Bulunan regresyon denkleminin verileri ne
kadar tarumlayabildigi ise, represyon denkleminin korelasyon ve determina-
syon katsayilarinin hesaplanmas ile bulunmugtur. Korelasyon katsayus,

r=

nYy-2x.2y |
\/[an 2—(Zx)2J anyz—(Zy)ZJ |

esitliinden ; determinasyon katsayisi (r2) de bu degerin karesinin alinmas: ile
bulunmug ve deneyde olusan noktalarin bir dogru iizerinde olma olasihig1 in-
celenmigtir. Biitlin hesaplamalar programlanabilir elektronik hesap makinasi

ile gerceklestirilmistir.



5.BULGULAR
5.1. Etken Maddeler Uzerinde Yapilan Tayinlere iligkin Bulgular
5.1.1. Etken madde miktarin saptanmasi

1. Aminofillin

Bo6liim 4.2.1.1.1.'de agiklanan ydntem ve uygulama ile dogrusal reg-
resyon analizi sonucu elde edilen dogru denklemi

y=1,900 x - 9,4782,10°3
m= 1,9004
n=9,4782,10"3
r2=0,9999
| Regresyonun stantart sapmasit = 0.0130 olarak bulundu.

Aminofilinin distile su igerisinde hazirlanan ¢ozeltisinde ml'sinde
2-18 ug olacak sekilde yapilan seyreltmeler ile bulunan kalibrasyon dogrusu

sekil 5.1'de verilmistir.

2 Clmg/mi)
18+
1k
08| }‘
0 l : : ’ |
o 02 0.4 X} ce 1

ABS. |

Sekil. 5.1. Aminofilinin dogru denklemi ile elde edilen kalibrasyon

grafigi (3 deney ortalamasindan)
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2. Furosemid

Bo6liim 4.2.1.1.2'de agiklanan ydntem ve uygulama ile dogrusal reg-

resyon analizi sonucu elde edilen dogru denklemi;
y=1.7771x - 0,0194
m=1,7771
n=0,0194
r2=0,9999
-3

Regresyonun standart sapmasi: 9,58699,107 olarak bulunmustur.

Furosemidin distile su igerisinde hazirlanan ¢dzeltisinden ml'sinde
2-16 pug madde olacak gekilde yapilan seyreltmeler ile bulunan kalibrasyon
dogrusu sekil 5.2.'de verilmistir.

Cima/mi)
2 mg

Sekil 5.2. Furosemidin dogru denklemi ile elde edilen kabilrasyon grafigi.

(3 deney ortalamasindan)
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3. Prokain

Boliim 4.2.1.1.3'de agiklanan yoéntem ve uygulama ile dogrusal reg-

resyon analizi sonucu elde edilen dogru denklemi;
y=1,5254 x - 0,01283
m=1.5254
=0.0128
r2=0.9999
Regresyonun standart sapmasi : 6,54188,1073 olarak bulunmustur.

Prokainin distile su igerisinde hazirlanmig olan ¢6zeltisinden
ml'sinde 2-10 pug olacak gekilde yapilan seyreltmeler ile bulunan kalibrasyon
dogrusu sekil 5.3.'de verilmistir.

C{mg/mi)
1.6 rd

Sekil 5.3. Prokainin dogru denklemi ile elde edilen kalibrasyon grafigi (3

deney ortalamasindan)



4, Promazin

Bolim 4.2.1.1.4'de agiklanan yéntem ve uygulama ile dogrusal reg-
resyon analizi sonucu elde edilen dogru denklemi:

y=1,1048 x - 1,0992.10°3

M=1,1048

n=1,0992

r2=0,9999

Regresyonun standart sapmasi = 7,26703.10°3 olarak bulunmustur.

Promazinin distile su igerisinde hazirlanan c¢ozeltisinden ml'sinde

1,25-10ug madde olacak sekilde yapilan seyreltmeler ile bulunan kalibrasyon
dogrusu sekil. 5.4.'"de verilmistir.

g/mi)
‘l.z.?qln

0.8
08

0.4

ABS.

Sekil.5.4. Promazinin dogru denklemi ile elde edilen kalibrasyon grafigi
(3 deney ortalamasindan)
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5. Verapamil

Boliim, 4.2.1.1.5'de agiklanan yontem ve uygulama ile dogrusal reg-

resyon analizi sonucu elde edilen dogru denklemi:
y=8,8062 x - 0,04182
m= 8,8062
n=0,04182
r2=0,9999
Regresyonun standart sapmasi : 0,0545478 olarak bulunmustur.

Verapamilin distile suda hazirlanmig ¢6zeltisinden ml'sinde 10-80
ug madde olacak sekilde yapilan seyreltmeler ile bulunan kalibrasyon dogrusu
sekil. 5.5.'"de verilmistir.

10 C{mg/mi):

ABS.

Sekil: 5.5.Verapamilin dogru denklemi ile elde edilen kalibrasyon grafigi

(3 deney ortalamasindan)
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5.1.2. Aminofilin, Prokain ve Promazine ait IR. spektrumlan

'de acgiklanan

. 42113, ve 42.1.1.4

Maddelerin boliim 4.2.1.1.1
yontem uygulanarak IR spektrumlari alinmigtir. Alinan spektrumlar lite-

ratlirde yer alan standart maddelerin sepektrumlari ile kargilagtirildiklarinda

ayni pikleri verdikleri goriilmektedir. Spektrumlar Sekil 5,6'da gosterilmigtir.

(A)
(3)

il. 3.6. Aminofilin (A), Prokain (B) ve Promazin (C)nin IR spektrum-

Se

lan



91

5.2. Cozeltilerin Otoklavlanmasindan Sonra Yapilan Incelemelere iligkin
Bulgular

5.2.1. Organoleptik kontrollere iliskin bulgular

Deneysel Boliim 4.2.2.3.1'de agiklandig sekilde yapilan degerlendirme so-
nuglarn Tablo.5.1'de yer almaktadir.

Tablo.5.1: Hazirlanan formiilasyonlarin ve piyasa preparatlarinin fiziksel sta-
bilitelerinde sterilizasyon siiresine bagh olarak goriilen degisimlerin or-

ganoleptik kontrol sonuglari.

Sterilizasyon Siiresi

Baglangigta 20 dakika 30 dakika 60 dakika

«| |8 %18 2 |8 MERE

Y| 5|25 E|S|E|es| B |\ EleglE |5 Eles

gl ElCISH=|B|1E0E % 2|2~ |8]2|5F
AL | —|—|—=|— | =|—|—| = —|=|—=|=l—|—|—| —
Al —_— == === —| === | === —
AL | — |—|—|— || =L |+ | = = |+|F+|—|—|F+I+]| —
AV | —|— == || =]|=|—|=| = |—=|=|— |—|—|—| —
AV. || —|[—|—|— | —=|—|—|—| —|—]|—|— l|—|—|—]| —
AVL|| —|— == || =|=|—|—|| =|=|=|— | =|—=|—| =
EI —_— === |- = | === | —=|—=|—] —
FI. || —|—|—|—=||—=|—|—|=l| —|=|—=|—= || =|4+|—| —
B | — | —|—|— | —|= = | = = |+ || ||+ |~
(—) : Degisiklik yok (+) : Belirgin degisiklik var.

(1) : Cok az degisiklik var. (++) : Cok fazla degisiklik var.
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Teblo.3.1 — Devam

Sterilizasyon Stiresi

Baslangigta 20 dakika 30 dakika 60 dakika

= o
) 8 %

4 g 4 S 4 5 4
2 £ 2 5 2| | & 2| |B
o B = o
AEIEE EEIHEE EHEEEREE
gla|Sl3EE| 8|2|ST %|a|&ld | 2| 8|S
v, — — = === === = e =

EV. —_ === -l |= - |—=|~=]—

N.L —_ === |=|—--|=||= |—= =]~

NIL | —|[—}—[— {[—|—|— |4 {|—|—|— |4

NIL | —|—|—|— [|[—|[— [+ |—l|—|—|+]|—

NIV | —|— |—|—

PIL — | —

PIL

|

|

|

|
FIF|F

|

|

|
+ [+ [+

|

|

|

POIL (| — |— |— |—

VI —_—|—= ==

|

|

|

|

|

|
[F

|

|

|
+

V.IL —_—f— == == === ==L | = |-

v, | —|{—|—|— (|—|— |~ |—l—|—|—|— {|—|—

VIV | — |— |—|— == L |= ||— |—= |+ |— | = |— k=

V.V. —_|— - === === ==}

VVL | —|— |—|— lI—|— |—|—I—m |—|—|— || — |—

(—) : Degisiklik yok (+) : Belirgin degisiklik var.
(1) : Cok az degisiklik var. (++) : Cok fazla degisiklik var.
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5.2.2. pH degisimine iligkin bulgular

re gore elde edilen sonuglar halinde Tablo 5.2.'de gosterilmigtir.

Cozeltilerin sterilizasyon siiresine bagh olarak pH'larinda meydana
gelen degisimler Boliim 4.2.2.3.2.'de agiklandig sekilde yiiriitiilen incelemele-

Tablo5.2. Gozeltilerin sterilizasyon siiresine bagh olarak gosterdikleri

degisimler

Sterilizasyon Siiresi
W| 20 dakika 30 dakika 60 dakika
Baglangicta| Ust  Alt Ust  Alt Ust Alt
raf raf raf raf raf raf
Al 8,97 | 893 895 | 890 892 871 8,63
Al 10,05 10,08 10,06 | 10,31 10,25 11,10 11,02
Al 8,21 825 822 " 825 8,16 8,18 8,13
AlV 8,72 875 873 “ 890 885 9,02 9,00
AV 9,07 909 908 || 911 910 | 915 913
A.VI 9,20 927 923 9,35 9,32 951 9,49
FI 8,87 883 885 || 871 875 862 868
F.II 9,43 943 947 || 9,35 940 925 9,27
F.III 8,20 820 820 " 815 8,18 8,08 8,10
FIV | 846 | 843 847 || 831 su | 83 835
F.V 9,36 9,35 9,38 Il 9,30 9,31 923 9,27
N.I 4,56 458 451 4,68 4,60 478 4,71
N.II 318 | 320 318 325 3,22 343 343
N.III 5,02 510 509 || 515 5,09 529 5722
N.IV 4,44 442 442 P,zn 4,39 439 4,38
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Tablo 5.2. Devam

Sterilizasyon Siiresi

[I 20 dakika 30 dakika 60 dakika
Baslangicta Ust  Alt Ust  Alt Ast Alt

raf  raf raf  raf raf raf
PI 4,12 412 4,13 4,09 4,11 399 4,00
P.I 5,75 565, 5,72 563 572 560 571
P.II 6,50 648 642 6,27 6,29 6,21 6,25
V.1 4,63 4,60 4,58 - - 4,58 4,56
V.II 4,27 4,35 4,33 - - 440 4,36
V.III 6,34 6,23 6,24 6,20 6,21 6,20 6,22
V.1V I 6,23 631 6,29 6,29 6,25 629 6,30
V.V 6,87 703 711 721 722 728 731
vvi | 640 | 631 629 | 63 633 || 660 651

5.2.3. Etken maddelerin sterilizasyon siiresine bagh olarak bozunmasinin

incelenmesine iligkin bulgular.
5.2.3.1. Otoklav i¢i dagilimin bozunma iizerine etkisinin incelenmesi

Bolim 4.2.2.2.1'de agiklandigh sekilde, piyasa preparatlar1 ve benzér yapiya
sahip hazirladigimiz formiilasyonlarda, 20,30 ve 60 dakikalik sterilizasyon
siirelerinin preparatlarin otoklav ici dagilima gére, maddelerin bozunmasi
{izerine etkileri incelenmistir. Elde edilen sonuglar Tablo, 5.3, 5.4, 5.5, 5.6 ve 5.7

de gosterilmigtir.
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Tablo-5.3. Aminofilin ¢ézeltilerinin sterilizasyon siresine bagl olarak otoklav igindeki yeriegimine gdre olugan bozunma
miktarlari. (Sonuglar, % kalan olarak verilmigtir. x= digGmierin ortalamasini, $.S= Standart sapmayi
gbstermektedir.)

Otoklav igi Yerlesim
Sterilizasyon ~
Formiilasyon Siresi Ust Raf Alt Raf
(dakika)
A B C A B C
0 X 100,0 100,0 100,0 | 100,0 100,0 100,0
S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 101,1 100,4 101,5 | 100,7 100,2 101,0
20 s.s. 23 2,1 3,7 3,6 44 42
A.l X 101,3 1008 | 101,6 | 101.1 100,6 101,2
S0 S.S. 4,1 2,7 7.1 5,3 3,5 3.9
X 102,0 101,5 102,3 | 10,7 101,8 102,0
60 S.S. 4,0 2,1 6,8 5,4 23 4,3
X 100,0 100,0 100,0 | 100,0 100,0 100,0
0 s.s 0,0 0,0 0.0 0,0 0,0 0.0
X 119,3 108,8 119,0 | 100,4 106,9 108,8
Al 20 S.8. 2,1 2,0 3,0 2,2 2,0 2,1
X 120,1 109,5 120,4 102,2 108,0 116,4
%0 s.S. 2,7 3,9 3,5 2,1 2,1 3,0
X 124,1 112,8 125,9 | 123,0 109,9 123,7
60 S.S. 4,2 6,0 5,2 2,7 2,9 2,8
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0 s.s. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 106,2 108,0 106,86 102,2 102,3 105,0
20 s.S. 3,01 2,9 2,1 27 22 2,7
A.ll X 101,1 110,6 107,7 106,2 110,2 107,7
30 s.s. 2.4 3,0 2,9 3,0 1,5 3,4
X 109,0 112,4 111,7 | 1088 112,8 109,5
&0 s.S. 44 3,4 47 6,5 54 1,5
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0 s.s. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 101,5 101,1 101,5 101,5 100,8 101,5
20 S.S. 2,2 4,86 9,3 2,2 53 4,5
A- IV X 102,4 101,3 103,0 102,2 101,1 102,4
% S.S. 3,8 5,0 5,9 3,0 4,1 5.4
X 103,0 101,8 103,8 103,0 101,3 103,2
60 S.S. 5,5 4,5 3,9 3,5 59 3,0




Tablo 8.3. (Devami)
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Formiilasyon

Sterilizasyon

Otoklav Igi Yerlesim

stresi Ust Raf Alt Raf

(dakika) A B . A = S
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0 S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 102,0 101,1 102,3 101,7 100,9 102,1
20 S.S. 5,0 3,2 3,2 3,7 5,7 3,7
AV X 1080 | 1069 | 1073 107,7 | 106,2 107,3
* S.S. 5,1 4,1 52 4.0 3,1 1,9
X 119,3 112,0 1186,8 116,8 110,2 116,3
% S.S. 1,5 7.0 5,00 5,3 3,9 3,9
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
° S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 106,7 105,5 107,2 105,0 104,2 105,6
= S.S. 3,9 2,4 3,7 54 4.4 1,3
A. VI 30 X 109,2 108,9 110,2 107,8 107,5 108,0
s.S. 3,4 9,9 2,3 3,4 3,5 6,1
X 123,9 120,1 1243 121,7 118,7 122,6
y S.S. 1,0 3,7 5,4 2,7 4,7 3,2

A- Kapaga goére en uzak konum

B- Merkezdeki konum
C- Kapaga en yakin konum
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Tablo-5.4. Furosemid gdzeltilerinin sterilizasyon suresine bagli olarak otoklav i¢indeki yerlegimine gére olusan bozun-
ma miktartar. (Sonuglar, % kalan olarak veriimigtir. X= élglimierin ortalamasini, S.8.= Standart sapmayi
gostermektedir.)

Otoklav i¢i Yerlesim
Formulasyon Sterilizasyon
( j:;:;) Ust Raf Alt Raf
A B C A B C
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0 S.8. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 98,6 98,9 98,5 98,7 99,0 98,6
iy 20 s.s. 3,8 5,1 4,2 3,7 4,0 2,3
X 98,5 98,7 98,4 98,7 98,9 98,3
30 S.S. 4,0 5,0 5,9 2,22 5,0 47
X 97,6 97,8 97,6 97,6 98,1 97,4
% S.S. 4,7 3,9 2,4 2,2 2,8 3,6
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
° S.S. 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 99,9 100,0 99,9 100,0 100,0 100,0
20 S.S. 5,2 4,6 5,0 5,7 5,0 5,5
F. X 99,3 99,8 99,2 99,7 99,9 99,5
30 s.s. 2,3 23 4,6 3.1 3.4 41
60 X 98,7 99,0 98,5 99,0 99,2 98,8
S.S. 4.9 5,2 1,0 5,5 5,0 4,0
0 X 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
S.S. 0,0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 X 99,9 100,0 99,7 100,0 100,0 99,9
_— S.S. 6,5 5,8 6,3 4,86 7,7 5,2
N X 99,0 99,2 99,8 99,6 09,5 98,9
S.S. 48 46 5,0 43 5,9 43
60 X 98,0 98,8 97,8 98,7 98,6 98,0
S.8. 6,1 6,9 5,0 6,4 5,8 3,1
o X 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
S.8. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 X 99,0 99,3 98,6 99,2 99,5 98,9
E.IV S.S. 6,6 0,0 7,2 0,0 0,0 4,6
a0 X 99,0 99,2 98,6 99,2 99,5 98,9
S.S. 4.6 6,9 6,05 7,0 5,1 47
60 X 96,5 96,8 96,3 96,9 97,0 96,7
S.S. 5,0 5,8 7,1 7,2 43 3,5
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Tablo.5.4 (Devami)

Otoklav l¢i Yerlesim
Sterilizasyon
Formiilasyon (c?::]l:ielz) Ust Raf Alt Raf
A B C A B C
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0 s.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 98,9 99,2 98,7 99,0 99,5 99,0
v 20 S.S. 52 5,9 5,7 5,5 5,6 6,4
X 97,5 97,9 97,2 98,4 08,6 98,3
%0 S.S. 5.2 5,7 4,3 4,3 3,2 5,0
80 X 94,5 95,0 94,3 95,2 95,6 94,9
S.s. 5,9 3,5 4,1 4,6 4,7 5,2

A- Kapaga gore en uzak konum
B Merkezdeki konum
C- Kapaga en yakin konum
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Tablo ®8.5. Prokain ¢ozeltilerin sterilizasyon stiresine bagll olarak otoklav igindeki yerlegimine gére olugan bozunma

miktariar. {Sonuglar % kalan olarak verilmigtir. X= dlgtimierin ortalamasini, S.S= Standart sapmay!

gostermektedir.)

Otoklav lgi Yerlesim
Sterilizasyon N
Formiilasyon Sdresi Ust Raf Alt Raf
(dakika)
A B C A B Cc
X 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0 S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 97,4 98,8 95,9 98,5 98,9 98,2
N.1 2 S.S. 1,5 2,6 5,8 57 4,4 5,1
X 96,9 97,3 96,7 97,2 97,7 97,1
%0 S.S. 4,1 3,2 3,7 51 4,1 3,8
X 92,4 92,5 91,1 92,1 92,4 92,1
80 S.S. 2,3 3,6 6,2 4,0 5,2 3,8
0 X 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
- X 96,5 97,1 95,6 96,4 97,4 96,1
S.S. 23 6,3 2,6 5,2 5,0 4,1
NIt 30 X 95,5 96,7 95,5 95,8 96,7 95,6
S.S. 3,8 2,12 4,3 3,5 3,7 3,2
80 X 94,2 95,8 93,3 95,6 96,7 95,1
S.S. 4,1 3,2 2,3 57 5,1 3,7
A X 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 X 85,3 86,2 84,7 86,9 87,0 86,2
S.S. 3,2 5,5 6,5 4,2 2,0 5,1
N1 30 X 83,7 84,1 83,4 84,1 84,7 84,1
S.S. 3,6 3,8 3,7 5,0 4,7 4,1
80 X 75,8 75,8 74,6 76,1 76,1 74,7
S.S. 5,0 3,1 3,2 3,9 4,7 23
0 X 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 X 98,4 98,8 98,3 99,9 99,5 98,8
S.S. 23 2,5 5,2 3,6 3,0 4,51
N.IV 30 X 97,0 97,6 96,0 97,1 98,1 96,1
S.S. 6,2 2,1 4,5 4,5 2,4 5,0
60 X 92,5 92,5 91,1 92,1 92,4 92,1
S.S. 2,6 1,9 1,5 5,8 2.5 5,7

A- Kapaga gbre en uzak konum

B- Merkezdeki konum
C- Kapaga en yakin konum
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Tablo-5.6. Promazin ¢ozeltilerinin sterilizasyon siiresine bagh olarak otoklav igindeki yerlegimine gdre olugan bozunma
miktarlan. (Sonuglar, % kalan olarak verilmigtir.X= dlgiimlerin ortalamasini, S.S= Standart sapmay!
gostermektedir.)

Sterilizasyon Otoklav igi Yerlesim
Formalasyon (f:;:ﬁ) Ust Raf Alt Rat
A B Cc A B c
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0 S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 99,4 99,8 99,1 99,5 99,9 99,4
o | 20 S.S. 1,7 3,4 33 25 1,5 3,4
) X 97,3 97,8 96,8 97,6 97,8 97,1
30 8.S 2,7 2,9 0,2 38 3,4 2,5
X 94,8 95,2 94,6 95,3 95,8 95,0
60 S.S. 2,5 3,0 2,73 2,4 3,3 2,5
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0 S.S 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 99,6 99,8 99,3 99,7 99,9 99,6
P.1I 20 S.8 3,4 2,7 3,4 2,5 2,7 2,6
X 96,9 97,2 95,9 97,1 97,5 96,7
30 S.S. 3,7 3,0 2,3 2,7 2,7 27
X 90,8 91,3 90,4 91,1 92,0 90,7
60 S.S. 2,2 1,9 0,7 1,8 2,1 3,4
X 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0 S.8. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 99,0 99,3 98,9 99,2 99,6 99,0
B.III 20 S.S. 1,5 3,0 2,3 25 22 2,7
X 94,7 95,0 94,4 94,9 95,3 94,8
30 S.S. 2,5 2,2 3,4 2,2 0,2 1,8
X 90,0 90,8 89,4 90,6 91,1 90,2
60 S.S. 3,8 2,4 2,1 2,4 2,5 48

A- Kapaga gdre en uzak konum
B-Merkezdeki konum
C- Kapaga en yakin konum
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Tablo-5.7. Verapamil ¢ozeltilerinin sterilizasyon slresine bagli olarak otokiav igindeki yerlegimine gére olugan bozun-
ma miktarlari. (Sonuglar, % kalan olarak verilmigtir. X= dlgUmlerin ortaiamasini, S.S= Standart sapmay!

gostermektedir.)
Otoklav igi Yerlesim
Sterilizasyon Ust Raf Alt Raf
Formiilasyon Suresi
(dakika) A B c A B c
0 X 100,0 [ 100,0 100,0 100,0 | 100,0 100,0
S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 X 99,6 98,5 97,5 989 | 100,0 102,1
V.l S.S. 1,8 3,4 2,0 25 2,6 3.1
X 99,7 97,5 97,5 99,7 99,9 98,3
30 s.s. 2,7 2,7 3,0 2,0 3,2 2,4
5 X 98,3 96,6 96,2 98,5 98,7 98,3
S.S. 2,6 2,7 2,6 2,9 2,4 3,2
X 100,0 | 1000 | 100,0 100,0 | 100,0 109,0
0 S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
v - X 100,4 99,6 99,5 99,9 | 100,0 99,7
’ S.S. 2,4 3,0 2,8 2,9 4,3 6,3
X 98,6 99,2 98,3 99,0 99,2 98,7
%0 S.S. 3,2 23 2,7 3,0 4,1 4,0
60 X 08,5 98,7 97,9 98,5 98,7 08,3
S.S. 3,4 35 30 | 38 3,2 2,3
0 X 100,0 | 100,06 | 100,0 100,0 | 100,0 100,0
S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2 X 97,8 98,1 97,5 99,1 99,9 98,5
S.S. 2,1 0,9 0,7 2,3 2,0 3,8
v.am ” X 96,6 | 968 | 963 972 | 974 | 947
s.S. 2,6 3,6 3,1 2,4 3,2 2,0
50 X 95,9 96,2 95,3 96,2 96,2 96,1
S.S. 3,04 3,8 3,2 2,4 3,2 3,2
o X 100,0 | 100,0 100,0 100,0 | 100,0 100,0
S.S. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 X 99,4 99,2 99,0 99,4 99,7 99,3
S.s. 4,1 3,2 3,2 3.4 3,6 2,6
V. IV 0 X 98,8 98,8 98,6 98,8 99,0 08,7
S.S. 2,1 25 3,9 22 3,1 1,8
50 X 97,5 97,7 97,2 98,4 98,4 97,9
S.S. 2,3 33 3,3 2,610 2,5 2,8
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Formillasyon

Sterilizasyon

Otaklar Igi Yerlesim

Sirs Ust Raf Alt Raf

(dakika) B c A B c
X 100,0 100,0 100,0 0,0 100,0 100,0
0 S.S. 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 98,3 29,1 96,7 98,8 99,2 96,9
20 s.s. 22 2,8 2,7 2,7 3,5 3,0
V.V X 96,6 97.9 95,4 97,5 99,2 96,3
% S.S. 2,6 2,0 3,7 3,9 3,4 4,1
X 96,9 97,9 94,6 97,2 98,2 95,5
60 S8.8. 0,9 23 2,1 2,8 2,7 3,4
X 100,0 | 1000 100,0 100,0 | 100,0 100,0
0 S.S. 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
X 94,4 94,7 94,2 95,6 95.8 95,2
20 ss. 2.9 23 3,8 3,7 3.1 41
vyl X 936 | 940 03,3 942 | o044 94.0
30 S.S. 2.4 8,0 2.1 3,2 2.6 17
X 92,4 92,8 91,9 92,8 93,1 92,4
60 S.8. 2,6 2,0 2,0 3,4 2,6 2,8

A- Kapaga goére en uzak konum

B- Merkezdeki konum
C- Kapaga en yakin konum
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5.3.2.3.2. Farkli otoklav kullanilmasinin bozunma iizerine etkisinin incelen-

mesi

B6lim 4.2.2.2.2'de agiklandif1 sekilde Giithane Askeri Tip Akademi-
si Eczacilik bolliimiinde bulunan biytik kapasiteli otoklavda gerceklestirilen
deneylerde 121° C'de 20, 30 ve 60 dakikalik sterilizasyon siireleri kul-
lanilmigtir. Bunun yanisira ayni otoklav iginde 3 ayr1 yere yerlestirilen
Ornekler ile burada da otoklav i¢i 1s1 dagilimini bozunma tizerine etkisi ince-

lenmigtir. Sonuglar topluca Tablo 5.8'de gésterilmisgtir.
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Tablo- 5.8. Biiylik otaklavda degigik bélgelerde yerlegime gére degigik sterilizasyon surelerinde gergeklestirilen sterili-
zasyonun maddelerin bozunmas! Uzerine etkisi ile ilgili sonuglar (X= 6lgim ortalamasini, SS= standart sap-
may! gostermektedir.)

Otoklav igi Yerlesim
Formiilasyon Sterilizasyon| _
Siresi Ust Raf Orta Raf Alt Raf
{dakika)
X SS X SS X SS

0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0

A 20 100,7 4,2 100,2 43 101,3 5,6
30 101,2 2,8 100,9 3.2 101,5 3,6

€0 101,7 37 | 1010 45 102,3 2.7

0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0.0

Al 20 118,3 4,1 108,8 4,4 119,0 4,1
30 120,5 4,4 110,0 4,7 121,0 53

60 124,3 3,3 113,0 2,1 126,2 4,1

0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0

20 100,9 4,1 100,3 4,1 101,3 5,8

At 30 101,2 53 100,9 4,5 101,5 4,4
60 101,9 4,8 101,8 3,6 102,3 3,3

0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0

20 101,3 3,3 101,1 4,8 101,4 3,4

AW 30 107,3 4,1 100,9 3,3 110,5 3,5
60 111,7 3,6 108,8 46 112,3 49

0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0

20 106,2 2,2 103,4 45 108,1 2,4

Ay 30 107.5 5.2 106,9 55 108,3 42
60 116,7 3,5 11,7 2,1 120,0 4,4

0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0

AV 20 116.7 2,1 106,7 4,7 118,3 3,6
30 119,5 1,4 108,6 53 122,3 3,2

60 121,6 3,4 119,7 0,8 124,8 4,9

0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0

e 20 97.9 4,8 98,1 3,5 97,3 4,1
30 96,6 3,1 97,4 2,8 96,6 1,9

60 94,8 4,3 95,4 33 93,3 5,0

0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0

F. 1l 20 99,7 3,3 99,9 57 99,5 2,7
30 99,3 2,2 99,5 3,9 99,0 3,7

60 98,2 32 98,7 3.2 98,0 0,9

0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0

20 98,9 4,7 97,6 5,4 98,5 2,8

F. 30 98,0 4,5 98,7 2,8 97,3 3,0
A0 95,2 5,0 85,1 5,9 94,7 47
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Otaklav lgi Yeriegim
Sterilizasyon Ust Raf Orta Raf Alt Raf
Suresi
(dakika) ss X SS X Ss
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
E. IV 20 97,3 5,8 97,6 2,1 97,1 3,3
30 96,4 5,6 97,6 4,0 96,4 4,1
60 94,0 4,4 93,3 43 93,4 5,3
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
20 99,7 5.7 99,9 4,7 99,5 3,0
F.v 30 99,3 4,6 99,5 55 99,0 2,1
60 98,2 4,3 98,7 3,7 98,0
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
20 98,7 4,5 98,9 2,8 98,2 2,2
N1 30 97,6 3,5 98,0 3,7 97,4 5,2
60 95,0 3,3 95,2 5,4 94,9 4,8
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 3,9
N 20 93,0 3,5 93,7 4,7 93,0 2,9
30 89,2 3,3 89,6 3,7 89,2 5,1
60 88,3 3,2 88,6 5,4 87,3 0,0
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 4.6
N 20 85,4 4,5 86,3 4,0 84,8 4.8
30 83,8 5,1 85,6 4,8 83,2 4,3
60 73,9 3,5 74,8 2,5 73,2 0,0
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 3,2
N. IV 20 98,4 58 98,8 2,9 98,3 4,2
30 97,2 5,4 98,1 3,9 96,0 2,7
60 92,1 4,7 92,4 4,8 91,4 0,0
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 4.6
P. | 20 98,8 3,2 99,4 5,8 98,5 3.2
30 97,9 5,8 98,3 3,0 97,7 3,0
60 94,7 4,5 94,8 3,3 94,3 0,0
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 3,9
P. Il 20 99,6 5,9 99,8 5,7 99,3 3,0
30 96,7 3,9 97,1 3,1 95,9 3,9
60 90,5 5,0 91,1 4,1 90,1 0,0
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 2,7
Pt 20 98,9 5,1 99,2 3,8 98,9 3,9
30 95,0 5,3 95,6 2,8 94,7 4,9
60 88,8 5,0 89,0 2,2 88,3 0,9
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Sterilizasyon Otaklav igi Yerlesim
Formiilasyon ) Ost Rat Orta Raf Alt Raf

X SS X SS X §S
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
20 99,7 4,5 99,9 3,8 99,5 4,0
v 30 99,1 3,9 98,9 3,8 98,9 3,7
60 98,3 4,7 98,0 45 98,0 3,7
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 57
V.1 20 99,4 4,1 99,6 5,4 99,0 4,2
30 98,5 3,4 98,9 3,6 98,1 3,5
60 96,4 33 97,0 4,6 95,2 3,8
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0

20 97,6 3,5 98,3 1,9 97,2
v.Hli 30 95,9 5.8 96,2 3,0 95,3 5,4
60 95,0 5.1 95,2 3,2 94,8 4,8
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
20 97,6 32, 98,5 4,2 97,0 3,8
V.V 30 96,8 5,4 97,5 5,7 96,2 3,5
60 95,2 54 95,7 4,7 94,8 4,6
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
20 97,0 4,7 98,2 3,1 96,3 5,4
V. v 30 96,0 3,7 96,4 3.3 95,3 4,4
60 93,9 2,8 94,5 3,9 93,8 3,4
0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
20 04,7 5,0 95,2 2,9 93,9 3.2
V. Vi 30 93,6 4.8 94,1 3,4 83,0 4,2
60 90,8 59 91,3 4.8 90,2 2,6
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5.3. Maddelerin Raf Omrii Uzerine Otoklavlamanin Etkisinin Incelenmesi

5.3.1. Hizlandirilmig stabilite testlerine iligkin bulgular

Boliim 4.2.2.4'de belirtilen gekilde su ve tampon ¢ozeltileri iginde
hazirlanan ¢ozeltilerin 70°, 80° ve 90°C deki bozunmalar: incelendi. 70 ve 80°
icin 3,24,48,72 saat/12, 24,48 ve 60 giinlerde Olglimler alinarak bozunma mik-
tarlar1 saptandi. Sonuglar Tablo 5.9, 5.10, 5.11, 5.12, 5.13 de gosterilmigtir. 90°C
de yiiriitilen deneylerde ise 3,6,24,48 ve 72 saat/12,24 gilinlerde 6lglim
yapilmistir. Bu sicakhiga iliskin sonuglar topluca Tablo 5.14'de verilmistir.

Aminofilin miktarlarindan kinetik ve istatistik analizler sonucunda
¢ikarilan 0° kinetikle bozunma hiz sabitesi (-k) bozunma dogrusunun
egiminden, C, ise kesim noktasindan bulunmugtur. Bu degerler ile determi-
nasyon katsayisi ve to 1o Tablo 5.15'de gosterilmistir.

Elde edilen diger etken madde miktarlarindan kinetik ve istatistik
analizler sonucunda ¢ikarilan 1. derece kinetikle bozunma hiz sabiteleri (k) ,
bozunma denklemi dogrusunun egimi (-k/2,303) kesim noktas1 (Log Co) ile
determinasyon katsayisi (r?) degerleri ve tg, 1 Tablo 5,15, 5,16, 5,17, 5,18, 5,19'da
gorilmektedir.

Kinetik bozunma parametreleri ile elde edilen degerlerden hareket-
le 3 degisik sicakligin reaksiyona etkisini incelemek tlizere Arrhenius denkle-
minden yararlanilarak yapilan regresyon analizleri sonucunda aktivasyon
enerjileri (Ea), bozunma denkleminin dogrusunun egimi (-Ea/2,303 R) kesim
noktasindan (log A) hareketle de frekans faktorii (A) bulunmugtur. Sonuglar
topluca Tablo 5.20'de goriilmektedir.

Sekil 5,7-5.12'de Aminofilinin degisik formiilasyonlarinin sicakliga
bagh olarak 0° kinetkile bozunma dogrular otoklavlanmig ve otoklavlan-
mamug Ornekler karsilagtirilarak gosterilmistir.

Sekil 5,13-5.30'da Furosemid, Prokain, Promazin ve verapamil
formiilasyonlarinin sicakliga bagli olarak 1.° kinetikle bozunma dogrulan
otoklavlanmis ve otoklavlanmamig drnekler kargilagtirilarak gosterilmistir.

Bu maddelerin Arrhenius denklemine gore ¢izilen grafikleri ise
Sekil 5.31-5.35'de goriilmektedir.
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Tablo 5.9. Aminofilinin degisik tamponiar ve su igindeki ¢ozeltileri ile piyasa preparatlarinin 70° ve 80°C de zamana bagii
olarak % etken madde dedigimi.
(A: Otoklavlanmamig numuneleri, B: Otoklavianmig numuneleri géstermektedir,)

Sicak- SURE (Saat)
Formulasyon Ik
C°) 0 3 24 48 72 288 576 840 1440
AL "1 100,0 100.2 | 100.3 1005 | 1007 | 101.7 | 102.8 | 104.0 106.9
Al 80 100,0 100.9 | 101.0 1012 | 1014 | 102.0 | 103.8 | 105.2 108.4
B 70 100,0 100.9 ] 101.0 101.1 101.2 102.2 103.4 104.6 107.2
80 100,0 101.5| 1016 1018 | 1020 | 103.6 105.8 | 107.7 1122
70 100,0 101.0| 1016 | 1019 | 1021 | 1028 | 1049 | 106.7 110.8
A
Al 80 | 100,0 1012 1019 | 1021 | 1023 | 1039 | 1054 | 1074 | 1112
B 70 } 100,0 101.2{ 1016 | 1019 | 1021 | 1031 | 1050 | 106.9 111.2
80 100,0 101.4 | 102.1 1023 | 1026 | 1043 | 1056 | 107.9 1117
A 70 100,0 100.9 | 101.0 101.1 101.2 | 102.1 103.6 | 105.0 108.2
Al 80 100,0 102.4 | 1025 | 1026 | 1029 | 1036 | 1055 | 107.1 111.2
5 70 100,0 101.2( 101.4 1015 | t101.7 | 1025 | 1043 | 1057 108.9
80 100,0 102.5 | 102.6 102.7 | 102.9 | 104.1 106.3 | 108.4 113.0
A 70 100,0 100.2 | 100.5 100.7 100.9 101.5 102.6 103.6 106.0
80 100,0 101.7 | 102.0 102.2 102.3 103.7 105.6 107.5 111.4
A.lV
B 70 100,0 100.6 | 100.9 1012 | 1014 | 1025 104.4 | 108.3 100.8
80 100,0 101.9 | 102.0 102.1 1022 | 1035 | 105.1 108.5 111.9
A 70 100,0 100.2 | 1003 1005 | 1006 | 1027 | 1042 | 1055 109.6
AV 80 100,0 101.4| 101.7 | 102.0 | 1022 | 1040 | 106.6 | 109.0 114.5
B 70 100,0 100.3| 1004 | 1006 | 100.7 | 1023 | 1043 | 106.2 110.4
80 100,0 101.9 | 102.1 102.5 102.8 104.7 107.5 110.1 115.9
A 70 100,0 100.7 | 100.8 100.9 101.2 102.6 103.9 105.4 108.6
80 100,0 100.9 | 101.0 1012 | 1015 | 1034 | 1062 | 108.7 1145
A.VIi
5 70 100,0 100.9| 101.0 | 1012 | 1013 | 1029 | 1049 | 108.7 110.7
80 100,0 101.9 | 102.1 1023 | 1025 | 1057 | 1105 | 114.9 124.9
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Tablo 5.10. Furosemidin deyisik tamponiar ve su igerisindeki ¢ozeltileri ile piyasa preparatinin 70° ve 80°C de zamana

bagli olarak % etken madde degigimi.
{A: Otoklavlanmamig numuneleri, B: Otoklavlanmig numuneleri gdstermektedir,)

Sicak- SURE (Saat)

Formulasyon hk
) 0 3 24 48 72 288 576 840 1440
Al 100,0 | 100,0 99,9 99,8 99,5 99,1 98,4 98,0 96,4
F 80 100,0 99,8 99,7 99,5 99,3 99,1 98,2 97,5 95,9
! 5 70 100,0 | 100,0 99,8 99,5 99,3 98,9 98,2 97,5 95,7
80 100,0 99,7 99,5 99,2 99,0 08,6 97,5 96,6 94,4
70 100,0 99,9 99,8 99,5 99,5 99,2 98,6 98,0 96,6
A 80 100,0 99,8 99,7 99,6 99,5 99,0 98,4 97,7 96,2
el 70 | 1000 | 99,7 | 99.6 995 | 993 | 989 | oan | 975 | 957
8 80 100,0 99,6 99,5 99,4 99,3 98,9 97,7 97,1 95,1
A 70 100,0 99,8 99,7 99,5 99,3 98,9 98,2 97,5 95,9
Il 80 100,0 99,6 99,6 99,5 99,4 98,9 97,9 97,1 95,3
) B 70 100,0 99,8 89,5 99,3 99,1 98,8 97,7 96,8 95,1
80 100,0 99,3 99,2 99,1 98,9 98,4 97,3 96,6 94,4
| A 70 100,0 99,8 99,7 99,5 99,3 99,1 98,4 97,7 96,4
.y 80 100,0 90,7 99,5 99,3 99,2 98,9 98,2 97.3 95,5
. 70 100,0 99,6 99,5 99,3 99,1 98,9 98,2 97,5 95,9
8 80 100,0 99,6 99,3 99,1 98,9 98,4 97,3 96,4 94,2
A 70 100,0 99,1 98,9 98,6 98,4 97,0 95,5 94,1 90,9
80 100,0 98,2 98,0 97,8 97,6 95,9 93,6 91,5 86,8
F-v 70 100,0 98,9 98,8 98,6 98,4 96,9 94,0 93,0 88,8
B 80 100,0 97,9 97,8 97,5 97,2 95,2 92,5 87,9 84,5
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Tablo 5.11. Prokainin degisik tamponlar ve su igerisindeki ¢bzeltilerinin 70° ve 80°C de zamana bagl olarak % etken
madde degigimi.
(A: Otoklavianmamig numuneleri, B: Otoklavianmig numuneleri géstermektedir,)

Sicak- SURE (Saat)
Formillasyon ik
) 0 3 24 48 72 288 576 840 1440
AL 100,0 99,8 | 99,1 98,2 97,3 89,3 79,8 72,0 56,8
NI 80 100,0 99,5 08,9 97,8 94,0 86,8 57,8 46,8 21,4
) B 70 100,0 99,5 99,0 97,1 95,9 86,7 75,7 66,8 50,5
go | 1000 | 992 | g7, 920 | 90,0 | 834 67,0 53,7 | 16,3
A 70 100,0 99,6 | 985 96,4 95,3 86,5 75,7 67,0 50,8
80 100,0 98,6 | 98,0 96,8 93,8 76,9 59,0 48,3 28,7
N B 70 100,0 99,3 98,9 97,7 96,4 85,5 72,6 62,7 44,7
80 100,0 98,3 97,7 96,6 92,4 71,0 49,9 36,2 17,8
A 70 100,0 99,5 97,7 93,5 92,9 77,3 60,3 48,0 28,5
NI 80 100,0 98,8 | 97,1 95,7 81,0 67,6 45,5 31,7 13,9
) B 70 100,0 99,3 97,4 91,0 88,1 70,3 52,6 43,6 24,3
80 100,0 98,4 96,6 90,4 86,5 68,1 43,6 29,0 8,6
A 70 100,0 98,6 | 975 96,8 96,6 89,1 81,3 74,1 60,4
80 100,0 98,4 | 97,1 95,1 93,1 75,5 57,5 44,7 25,2
N.lV
5 70 100,0 983 | 97,0 95,7 95,2 88,3 79,3 71,8 57,4
80 100,0 97,9 | 96,8 94,8 91,6 65,2 43,4 27,1 13,5




Tablo 5.12. Promazinin degigik tamponiar ve su igerisindeki ¢zeitiierinin 70° ve 80°C de zamana bagh olarak % etken
madde degigimi.

(A: Otoklavianmamig numuneleri, B: Otoklavianmig numuneleri géstermektadir,)

Sicak- SURE (Saat)
Formulasyon hk

€)y o 3 24 48 72 268 576 840 1440
A 70 100,0 99,3] 99,2 99,1 99,0 98,4 97,5 96,4 94,3
Pl 80 100,0 99,3| 992 99,1 99,0 98,0 96,4 95,1 91,8
) B 70 100,0 99,3| 992 99,1 99,0 98,2 96,9 95,7 93,3
80 100,0 99,0 989 98,7 98,6 97,3 95,5 94,2 90,6
A 70 100,0 99,3| 99,3 99,0 98,9 97,5 95,8 94,1 90,4
80 100,0 99,1 98,9 98,7 98,5 96,8 94,6 92,5 87,8
Pl 70 100,0 99,3] 99,2 99,0 98,9 97,0 95,6 94,1 90,4
8 80 100,0 98,8| 986 98,4 98,2 96,6 94,4 92,4 87,8
A 70 100,0 989| 988 98,6 98,4 97,1 95,1 93,1 89,0
- 80 100,0 98,4 983 08,2 97,9 96,2 94,0 92,5 87,1
) 5 70 100,0 986| 984 98,3 98,2 96,6 94,6 92,9 88,5
80 100,0 98,6 985 98,4 98,2 96,4 94,0 91,8 86,9
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Tablo 5.13. Verapamilin degisik formulasyonlari ve piyasa preparatinin 70° C ve 80°C de zamana bafli olarak % etken
madde degigimi.

(A: Ctokiavianmamig numuneleri, B: Otoklavianmig numuneieri géstermektedir,)

Sicak- SURE (Saat)
Formiilasyon lik

€ 0 3 24 48 72 288 576 840 1440
AL 100,0 99,5 | 99,4 99,2 99,1 97.8 96,1 94,5 91,0
VoI 80 100,0 99,2 | 99,1 98,9 98,8 97,4 95,6 93,9 90,2
. 5 70 100,0 99,3| 989 98,6 98,4 97,5 95,7 94,2 90,8
80 100,0 99,1 08,6 98,4 98,0 97,3 95,3 93,3 89,3
A 70 100,0 098] 998 99,5 99,4 98,9 97,9 97,3 95,3
vl 80 100,0 09,7 | 99,3 99,2 99,1 98,1 97,7 96,8 94,8
) 5 70 100,0 29,8 | 99,7 99,5 99,3 98,9 98,0 96,8 94,8
80 100,0 99,3 992 99,1 99,0 98,2 ‘96,8 94,4 92,9
A 70 100,0 99,8 99,5 99,4 99,3 98,9 97,7 96,8 94,8
V.1l 80 100,0 99,5| 99,3 99,2 99,1 97,7 98,0 94,2 90,4
) 5 70 100,0 99,5 | 99,3 ag,1 99,0 98,4 96,8 95,9 93,2
80 100,0 99,21 99,1 98,9 98,4 96,3 94,0 90,7 84,9
70 100,0 99,3 99,2 99,2 99,1 98,6 97,7 97,1 95,3
A 80 100,0 99,1 99,0 98,9 98,6 97,8 96,3 94,7 91,6

V.lv
70 100,0 99,3 | 99,2 99,1 99,0 98,4 97,5 96,8 94,2
8 80 100,0 99,1 98,8 98,6 98,5 97,5 96,0 94,5 90,6
70 100,0 99,8| 984 97,1 94,8 77,6 59,7 46,8 26,7
A 80 100,0 99,3| 96,8 93,8 92,5 74,3 55,6 38,4 21,7
v-v 70 100,0 99,4 | 97,1 96,0 94,5 75,9 58,9 42,6 25,2
B 80 100,0 98,9 | 96,6 94,2 90,8 72,3 53,1 35,6 20,0
70 100,0 99,5| 99,3 98,9 97,7 75,5 56,4 43,2 23,4
A 80 100,0 99,1 98,9 98,4 97,5 75,3 55,9 42,7 22,6

V.Vl
70 100,0 99,3 99,1 98,4 98,2 74,1 55,3 40,8 22,6
B 80 100,0 98,9 986 98,1 97,8 73,5 52,7 40,0 19,6
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Tablo 5.14. Etken maddelerin degdisik tampon sistemleri ve su igindeki ¢ozeltiler ile piyasa preparatlarinin 90°C sicaklikta
zamana bagli % etken madde degisimi.
{A: Otoklavianmarmig numuneleri, B: Otoklavlanmig nurmuneleri géstermektedir.)

SORE (Saat)
Formiilasyon
0 3 6 24 48 72 144 288 576
Al A 100,0 101,1 ) 101,1 | 101,2 | 101,4 | 101,86 | 1021 | 1027 | 1048
' B 100,0 101,7| 101,7 | 101,8 | 1022 | 1024 | 1028 | 1042 | 1069
Al A 100,0 101,4 ] 101,5 101,6 | 101,9 | 1021 102,3 | 103,4 106,2
B 100,0 101,7| 101,8 | 101,89 | 1021 | 1023 | 1028 | 1040 | 1069
Al A 100,0 102,5] 1025 | 1025 | 1026 | 102,7 | 1029 | 1045 | 1083
B 100,0 102,6 | 102,6 | 102,7 | 1028 | 1029 | 10381 | 1051 | 1082
ALV A 100,0 101,91} 1020 | 1021 | 1022 | 1023 | 1027 | 1039 | 106,1
. B 100,0 102,1 | 102,01 | 1022 | 1023 | 1024 | 1029 | 1042 | 1067
AV A 100,0 10,7} 101,8 | 101,9 | 1020 | 1022 | 1030 | 1046 | 1079
. B 100,0 102,1 | 1022 | 1023 | 1024 | 1025 | 1034 | 1052 | 1087
A 100,0 101,2| 101,83 | 101,4 | 1016 | 101,8 | 1033 | 1058 | 110,8
A.VI

B 100,0 102,3] 1024 | 1026 | 1028 | 103,0 | 1049 | 1082 | 1148
E A 100,0 99,8 99,7 99,5 99,3 99,1 98,8 98,6 97,8
' B 100,0 99,7] 99,5 99,3 99,1 98,9 98,4 97,7 96,4
E Nl A | 1000 996 | 996 | 995 | 984 | 992 | 990 | 988 97,5
. B | 1000 995| 994 | 993 | 992 | 991 29,0 | 982 96,8
il A 100,0 99,6 [ 995 99,3 99,1 98,9 98,6 98,2 97,3
. B 100,0 99,4 99,3 99,2 99,1 98,9 98,6 98,0 96,4
E IV A 100,0 29,6 | 99,5 99,4 99,3 99,0 98,9 98,2 96,8
' B 100,0 99,41 99,3 99,2 99,1 98,9 08,4 97.8 95,9
EV A 100,0 979| 97,8 97,7 97,5 97,3 96,8 95,5 92,5
' B 100,0 97,7 976 | 975 97,3 97,1 96,4 94,6 91,2




Tablo 5.14. Devami,
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SURE (Saat)
Formilasyon
0 3 6 24 48 72 144 288 576
NI A 100,0 99,1 98,6 96,8 94,2 91,8 84,7 72,3 52,5
- B 100,0 953 | 95,1 93,6 91,8 89,9 84,3 73,0 50,7
N.1I A 100,0 982 975 96,6 93,8 90,8 83,0 68,9 47,8
. B 100,0 98,0 97,1 95,5 92,5 89,5 81,1 66,7 45,1
NI A 100,0 98,4 | 96,6 95,1 91,6 88,3 78,9 83,1 40,3
M B 100,0 98,0 96,2 94,6 91,0 87,5 77,6 61,1 37,9
A 100,0 979 973 96,4 94,0 91,6 85,3 73,6 54,8
N.1V
B 100,0 97,3 | 96,2 94,0 91,4 88,1 78,9 63,1 40,9
A 100,0 99,1 99,1 99,0 98,9 98,6 98,2 97,3 95,7
Pl B 100,0 99,0| 989 98,8 98,6 98,4 98,0 96,6 94,2
A 100,0 98,8 | 987 98,6 98,4 98,2 97,7 96,2 ‘93,3
Pl B 100,0 98,4 | 984 98,3 98,2 97,9 97,5 95,9 93,1
Pl A 100,0 98,41 983 98,1 97,9 97,7 97,3 95,9 93,1
' B 100,0 98,2 | 98,1 97,9 97,7 97,5 96,8 95,3 92,5
Vi A 100,0 99,3 | 99,2 99,1 99,0 98,9 98,2 97,1 94,8
) B 100,0 99,1 99,0 98,9 98,8 98,6 98,0 96,8 94,4
v.i A 100,0 995| 99,4 99,3 99,2 99,0 98,9 98,2 96,8
. B 100,0 99,0 | 989 98,8 98,7 98,6 08,4 97,3 95,3
V.l A 100,0 29,5| 993 99,2 99,1 98,9 98,4 97,3 94,6
' B 100,0 99,21 99,1 98,9 98,6 98,4 97,5 95,7 92,5
A 100,0 99,0{ 989 98,8 98,7 98,6 98,2 96,8 95,2
V.IV
B 100,0 989 | 988 98,7 98,6 98,4 97,7 96,8 94,8
V.V A 100,0 986 | 975 95,9 93,8 91,4 84,3 72,1 52,5
. B 100,0 98,4 | 973 95,7 93,3 90,8 83,4 70,5 50,2
V.VI A | 1000 98,4 | 982 97,7 | 971 94,6 855 | 735 54,2
B 100,0 98,2 97,9 97,7 95,5 93,1 84,1 70,8 49,9
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Tablo 5.15. Degisik tampon sistemieri ile su igindeki ve piyasa preparatlannda ve de§isik sicaklikiarda Aminofilinin za-
mana bagli olarak bozunmasiyla hesaplanan 0° kinetik bozunma hiz sabiteleri ve parametreleri.

(K=0° kinetik hiz sabitesi, m=Bozunma denkleminin egimi (k), n=kesigim noktas: (Co), = determinasyon

katsayisi)
PARAMETRELER
Formiilasyon Sicakik

(*C) Kix105saat) m{x103) n ¥ t %90

saat
70 481,7 4,617 100,212 0,9973 2165,9
A 80 534,0 5,340 100,703 0,9867 1872,3
90 651,0 6,510 100,916 0,9220 1536,1
Al 70 454.9 4,549 100,737 0,9832 2198,3
B 80 773,0 7,730 101,950 0,9859 1293,7
90 975,8 9,758 101,375 0,9232 1024,8
70 673,7 6,737 101,070 0,9796 14843
A 80 697,9 6,979 101,381 0,9727 1432,3
90 865,9 8,659 101,150 0,9240 1154,9
Al 70 696,2 6,962 101,121 0,9817 1434,3
B 80 722,6 7,226 101,569 0,9665 1383,9
g0 961,9 9,619 101,370 0,9208 1039,6
70 520,6 5,206 100,663 0,9890 1920,9
A 80 644,2 6,442 101,844 0,9482 1552,3
90 791,6 7,916 101,923 0,7962 1263,3
A 70 554,7 5,847 100,994 0,9796 1802,8
B 80 773,2 7,732 101,894 0,9630 1293,3
90 1089,0 10,890 101,928 0,8730 918,3
70 393,0 3,930 100,341 0,9918 2544.6
A 80 701,6 7,016 101,494 0,9733 1425,3
90 807,4 8,074 101,536 0,8684 1238,5

A.lV

70 647,0 6,470 100,645 0,9923 1545,6
B 80 672,8 6,728 101,396 0,9671 1486,3
90 899,2 8,992 101,596 06,8830 1112,1
70 654.8 6,548 100,228 0,9941 1527.,2
A 80 928,4 9,284 101,205 0,9896 1077,1
20 1152,0 11,520 101,303 0,9479 868,1
A.V 70 710,4 7,104 100,202 0,9995 1407,7
B 80 1003,8 10,038 101,607 0,9844 996,2
g0 1243,0 12,430 101,596 0,9331 804,5
70 563,1 5,631 100,618 0,9911 1775,9
A 80 963,4 9,634 100,633 0,9972 1038,0
90 1739,0 17,390 100,779 0,9887 575,0
A.Vi 70 708,3 7,083 100,710 0,9938 1411,8
B 80 1637,0 16,370 101,215 0,9957 610,9
90 2293,0 22,930 101,598 0,9768 436,1
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Tablo 5.16. Degigik formilasyonlar ve sicakliklarda Furosemidini zamana bagll olarak bozunmasi ile hesapianan 1°

kinetik bozunma parametreleri.

(k= 1° kinetik bozunma hiz sabitesi, m= egim (-k/2,303), n=kesigim (log Co), r’= determinasyon katsayist)

PARAMETRELER
Formiilasyon Sicakiik

(°C) K(x10%saat’!) mx10%) n r 1 %80

saat
70 2,50 -1,09 1,999 0,9913 4160,0
80 2,73 -1,19 1,999 0,9902 3809,5
20 3,58 -1,56 1,999 0,9084 2905,0
F.l 70 2,89 -1,25 1,999 0,879 3508,6
80 3,76 -1,63 1,999 0,9909 2766,0
90 5,92 2,57 1,998 0,9513 1756,8
70 2,29 -0,99 1,999 0,9878 4541,5
80 2,81 -1,22 1,999 0,9898 3701,1
90 3,77 -1,64 1,999 0,9599 2758,6
F.H 70 2,56 -1,11 1,999 0,9945 4062,5
80 3,26 -1,41 1,999 0,9901 3190,2
90 4,86 2,11 1,998 0,9614 2139,9
70 2,72 -1,18 1,999 0,9899 3823,5
80 3,15 -1,37 1,999 0,0923 3301,6
20 4,16 -1,81 1,998 0,9033 2500,0
F.1 70 3,31 -1,44 1,998 0,9866 3142,0
80 3,56 -1,55 1,998 0,9807 2921,4
90 5,49 -2,38 1,998 0,9578 1894,4
70 2,41 -1,04 1,999 0,9870 4315,4
80 2,95 -1,28 1,999 0,9871 35254
20 4,96 2,15 1,998 0,9699 2096,8
F.iv 70 2,57 -1,12 1,998 0,9774 4046,7
80 3,80 -1,65 1,998 0,9843 2736,8
80 6,33 2,75 1,998 0,9684 1643,0
70 6,01 -2,61 1,996 0,0828 1730,5
80 8,80 -3,82 1,993 0,9820 1181,8
80 10,76 -4,67 1,993 0,9084 966,5
F.v 70 7,76 -3,37 1,996 0,9926 1340,2
80 11,18 -4,84 1,993 0,9703 931,9
90 13,00 -5,64 1,994 0,9254 800,0
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Tablo 5.17. Degisik formilasyonlar ve sicakliklarda Prokainin zamana bagli olarak bozunmasi ile hesaplanan 1° kinetik
bozunma parametreleri.
(k= 1° kinetik bozunma hiz sabitesi, m= egim (-k/2,303), n=kesigim, r?= determinasyon katsayisi)

PARAMETRELER

Formdlasyon Sicaklik 1990

(C) | Kkixtosaathy |  mix10%) n 2 baat
70 39,31 -1,71 2,000 0,9999 264,6
A 80 90,85 -3,95 2,001 0,9999 114,5
90 111,40 -4,82 1,998 0,9999 93,6
N.I 70 47,38 -2,06 1,998 0,9998 219,5
B 80 91,08 -4,00 2,010 0,9909 114,2
90 110,32 -4,79 1,988 0,9918 94,3
70 46,60 -2,02 1,997 0,9995 223,2
A 80 97,78 -3,99 2,000 0,9909 113,3
NLII 90 126,88 -5,51 1,997 0,9995 82,0
) 70 55,96 2,43 2,001 0,9999 185,9
B 80 120,55 -5,24 2,002 0,9997 86,3
90 136,15 -5,91 1,994 0,9944 76,4
70 88,61 -3,76 1,997 0,9997 117,4
A 80 137,33 -5,96 2,002 0,9999 75,7
NLIII 90 155,77 -6,76 1,995 0,9996 66,8
70 97,34 -4,23 1,986 0,9957 106,8
B 80 163,88 7,12 2,010 0,9916 63,5
90 165,78 -7,20 1,994 0,9995 62,7
70 34,25 -1,48 1,895 0,9991 303,6
A 80 95,35 -4,14 1,998 0,9999 109,1
NIV 90 102,07 -4,43 1,994 0,9991 101,9
70 37,46 -1,63 1,993 0,0856 277,6
B 80 142,61 -6,19 1,996 0,9963 72,9
90 152,11 -6,61 1,992 0,9992 68,4
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Tablo 5.18. Dedigik formulasyoniar ve sicakliklarda Promazinin zamana bagl olarak bozunmasi ile hesaplanan 1° kinetik
bozunma parametreieri.
(k= 1° kinetik bozunma hiz sabitesi, m= egim (-k/2,303), n=kesigim, r’= determinasyon katsayisi)

PARAMETRELER
Formilasyon Sicaklik 1%80
() K(x10%saat") mx10%) n P saat
70 3,65 -1,58 1,998 0,9855 2849,3
A 80 5,57 -2,42 1,998 0,9950 1867,2
90 6,55 -2,85 1,997 0,9477 1587,8
P.l 70 4,50 -1,95 1,998 0,9910 2311,1
B 80 6,34 2,75 1,997 0,9896 1640,4
20 9,10 -3,95 1,997 0,9680 1142,9
70 6,67 -2,90 1,998 0,9961 1559,2
A 80 8,55 -3,71 1,997 0,9948 1216,4
Pl 90 10,48 -4,55 1,996 0,9688 992,4
) 70 6,73 -2,92 1,998 0,9958 1545,3
B 80 8,41 -3,65 1,996 0,9917 1236,6
90 10,38 -4,51 1,995 0,9465 1001,9
70 7,56 -3,28 1,997 0,9921 1375,7
A 80 8,62 -3,74 1,995 0,9853 1206,5
P! 90 10,20 -4,43 1,994 0,9363 1019,6
) 70 7,71 -3,35 1,995 0,9876 1350,7
B 80 9,03 -3,92 1,996 0,9917 1151,7
90 10,46 -4,54 1,992 0,9997 994,3
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Tablo 5.19. Degigik formalasyonlar ve sicaklikiarda Verapamilin zamana bagl olarak bozunmasi ile hesaplanan 1° kine-
tik bozunma parametreleri.
(k=1° kinetik bozunma hiz sabitesi, m=egim (-k/2,303), n=kesigim (log Co), 1= determinasyon katsayisi)

PARAMETRELER
Formiilasyon Sicakitk

(°C) K(x10%saat") mx109) n # 1 %90

saat
70 6,32 2,74 1,988 0,9974 1645,6
A 80 6,80 -2,95 1,998 0,9950 1529,4
80 8,38 -3,64 1,988 0,9826 1241,1
vl 70 6,21 -2,69 1,997 0,9883 1674,7
B 80 7,14 -3,10 1,996 0,9850 1456,6
90 8,83 -3,84 1,997 0,9733 1177,8
70 3,21 -1,39 1,999 0,9966 3239,9
A 80 3,40 -1,48 1,998 0,9858 3058,8
VoI 90 4,96 2,15 1,998 0,9699 2096,8
) 70 3,53 -1,53 1,999 0,9944 2946,2
B 80 5,07 -2,20 1,998 0,9707 2051,3
90 7.16 -3,11 1,997 0,9561 1452,5
70 3,48 -1,51 1,999 0,9920 2988,5
A 80 6,77 2,94 1,999 0,9980 1536,2
V.l 90 8,78 -3,81 1,998 0,9876 1184,5
) 70 4,62 -2,04 1,998 0,9913 2251,1
B 80 10,89 -4,73 1,998 0,9968 955,0
90 12,62 -5,48 1,997 0,9887 824,1
70 3,01 -1,31 1,998 0,9813 3455,2
A 80 5,60 2,43 1,997 0,9886 1857,1
V.V 20 7,26 3,15 1,996 0,9417 1432,5
70 3,66 -1,59 1,998 0,9797 2841,5
B 80 6,21 -2,70 1,997 0,9866 1674,7
80 7,76 3,37 1,999 0,9412 1340,2
70 91,85 -3,99 2,004 0,9998 113,2
A 80 107,11 -4,65 1,999 0,9979 97,1
90 110,24 -4,78 1,995 0,9994 94,3
V.V 70 96,79 -4,20 2,001 0,9994 107,5
B 80 113,25 -4,92 1,996 0,9972 91,8
80 117,45 -5,10 1,995 0,9994 88,6
70 102,29 -4,44 2,008 0,9990 101,7
A 80 104,42 -4,53 2,008 0,9988 99,6
90 106,52 -4,63 2,008 0,9964 97,6
v.vi 70 105,49 -4,58 2,007 0,9983 98,6
B 80 114,47 -4,97 2,009 0,9988 90,9
90 119,92. -5,21 1,95 0,9980 86,7
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Tablo 5.20. Degisik formiilasyoniar ve sicakliklarda etken maddelerin zamana bagli olarak bozunmasiyla Arrhenius
denkleminden yararlanilarak hesapianan Aktivasyon eneriileri (Ea), bozunma denkleminden elde edilen egim
(m=Ea/R) ve frekans faktori (A).

Formu- Otoklavianmamisg Otoklavlanmig
lasyon
m(x10%) Ea(kcal/mol) | A(saat?) m(x10°%) Ea(kcal/mol) | A(saat®
A.l -2.12 4.22 2.25 -4.82 9.58 6.12x103
A.lll -2.07 412 2.64 -1.95 3.87 1.95
A.lll -2.61 5.18 10.49 -4.19 8.33 1.13x103
A.lvV -4.59 9.11 2.02x10° -1.98 3.94 2.03
AV -3.55 7.05 2.09x102 -3.51 6.98 2.04x102
A.Vi -6.99 13.90 4.07x108 -7.43 14.77 2.00x107
F.l -2.18 4.34 1.41x102 -4.41 8.77 10.91
F.ll -3.08 6.13 0.18 -3.94 7.82 244
F.ll -2.60 5.16 5.18x102 -3.05 6.06 0.23
F.lIV -4.41 8.77 8.94 -5.57 11.07 2.87x102
F.V -3.67 7.29 2.75 -3.26 6.49 1.09
N.I -6.25 13.16 107x10° -5.38 10.68 1.10x103
N.I1I -6.32 12.56 4.95x104 -5.70 11.32 1.36x10°
N.111 -3.74 7.42 49.40 -3.44 6.84 1.66x103
N.1V -7.04 13.98 3.25x10° -9.04 17.97 1.52x108
P.l -3.71 7.37 1.88 -4.38 8.71 15.96
P.ll -2.82 5.60 0.25 -2.70 5.37 0.18
P.II -1.85 3.68 1.67x102 -1.91 3.79 2.00x102
V.l -1.72 342 9.37x103 -2.18 4.33 3.54x102
V.1l -2.62 5.21 6.39x102 -4.40 8.74 13.33
V.1l -5.86 11.64 9.82x102 -6.44 12.80 7.41x108
V.IvV -5.57 11.06 3.58x102 -4.75 9.43 2.55x102
V.V -1.17 2.32 2.82x102 -1.24 2.46 3.62x102
V.l -2.53 5.02 2.13x1038 -8.06 16.02 1.11x102
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Sekil. 5.7. A.L kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh olarak 0°
kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamis
ornekler, B: Otoklavlanmis 6rnekler).
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Sekil. 5.8. A.IL kodlu formiilasyonun zamana ve sicaklifa baghi olarak 0°
kinetik ile bozunmasina iliskin grafigi (A:Otoklavlanmamis
ornekler, B: Otoklavlanmis 6rnekler).
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Sekil. 5.9. A.IIL kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh olarak 0°
kinetik ile bozunmasina iliskin grafigi (A:Otoklavlanmamig
Ornekler, B: Otoklavlanmis érnekler).
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Sekil. 5.10.A.IV. kodlu formiilasyonun zamana ve sicaklifa baglt olarak
0° kinetik ile bozunmasina iliskin grafigi (A:Otoklavlanmamig
ornekler, B: Otoklavlanmus 6rnekler).

|
|
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Sekil. 5.11. A.V. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamig
ornekler, B: Otoklavlanmis ornekler).
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Sekil. 5.12, A.VIIL. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagli olarak
0° kinetik ile bozunmasina iliskin grafigi (A:Otoklavlanmarmusg
ornekler, B: Otoklavlanmis drnekler).
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Sekil. 5.13.F.I. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh olarak 0°
kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamg
drnekler, B: Otoklavlanmig 6rnekler).
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Sekil. 5.14.F.IL. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagli olarak 0°
kinetik ile bozunmasina iliskin grafigi (A:Otoklavlanmamig
ornekler, B: Otoklavlanmis drnekler).
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Sekil. 5.15.F.III. kodlu formiilasyonun zamana ve sicaklifa bagh olarak 0°
kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamig

ornekler, B: Otoklavlanmus Grnekler).
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Sekil. 5.16.F.IV. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamug
ornekler, B: Otoklavlanmus drnekler).
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Sekil. 5.17.F.V. kodlu formiilasyonun zamana.ve sicakhiga bagh olarak 0°
kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlianmamig
ornekler, B: Otoklavlanmug Ornekler).
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Sekil. 5.18.N.I. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iliskin grafigi (A:Otoklavianmarmug
drnekler, B: Otoklavlanmig ornekler).
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Sekil. 5.19.N.II. kodlu formiilasyonun zamana' ve sicakliga bagli olarak 0°
kinetik ile bozunmasina iliskin grafigi (A:Otoklavlanmamisg

Ornekler, B: Otoklavlanmis Ornekler).

Log ¥ Kalan
208

1.851
1.66
1.45
1.256

1.06

01 86 4 1 1 1 1 b ] 2
0 200 400 800 800 1000 1200 1400 1800

ZAMAN (Daikg).
——A. 70°C 4 —+— A.800C; 3 —$-A 09 3
= 8.700C 4 =" B.a0oc g ~-B.o0c &
Sekil. 5.20.N.III. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagli olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamig
ornekler, B: Otoklavlanmis 6rnekler).
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Sekil. 521.N.IV. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh olarak
0° kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamis
Ornekler, B: Otoklavlanmis ornekler).
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Sekil. 5.22.P.1. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakhiga bagl olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamisg
ornekler, B: Otoklavlanmis 6rnekler).
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Sekil. 5.23.P.II. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagl olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamig
ornekler, B: Otoklavlanmis &rnekler).
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Sekil. 5.24.P.III. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagl olarak 0°
kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamug

drnekler, B: Otoklavlianmig Ornekler).
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Sekil. 5.25.V.I. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamus
ornekler, B: Otoklavlanmis ornekler).
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Sekil. 5.26. V.II. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagli olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamis
ornekler, B: Otoklavlanmis Srnekler).
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Sekil. 5.27. V.III. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakhiga bagh olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamus
Oornekler, B: Otoklavlanmig 6rnekler).
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Sekil. 5.28.V.IV. kodlu formiilasyonun zamana ve sicaklifa bagl olarak

0° kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamuisg
Ornekler, B: Otoklavlanmis Ornekler).
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Sekil. 5.29.V.V. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh olarak 0°

kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamig
ornekler, B: Otoklavlanmig 6rnekler).
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Sekil. 5.30.V.VI. kodlu formiilasyonun zamana ve sicakliga bagl olarak
0° kinetik ile bozunmasina iligkin grafigi (A:Otoklavlanmamis
ornekler, B: Otoklavlanmig 6rnekler).
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Sekil. 5.31. Aminofilinin degisik formiilasyonun zamana ve sicakhifa
bagh olarak 0° kinetik ile bozunma verilerinden elde edilen
Arrhenius grafigi (A:Otoklavlanmamig 6rnekler, B: Otoklav-

lanmis Grnekler).
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Sekil. 5.32, Furosemidin degigik formiilasyonun zamana ve sicakhga bagh
olarak 4¢ kinetik ile bozunma verilerinden elde edilen Arrhe-
nius grafigi (A:Otoklavlanmamug Srnekler, B: Otoklavlanmig
drnekler).
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Sekil. 5.33.Prokainin degisik formiilasyonun zamana ve sicakliga bagh
olarak 0° kinetik ile bozunma verilerinden elde edilen Arrhe-
nius grafigi (A:Otoklavlanmamug ornekler, B: Otoklavlanmig
Ornekler).
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Sekil. 5.34. Promazinin degisik formiilasyonun zamana ve sicakhifa bagh
olarak 42 kinetik ile bozunma verilerinden elde edilen Arrhe-
nius grafigi (A:Otoklavlanmamis drnekler, B: Otoklavlanmig
ornekler).
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Sekil. 5.35. Verapamilin degisik formiilasyonun zamana ve sicakhga bagh
olarak 4° kinetik ile bozunma verilerinden elde edilen Arrhe-
nius grafigi (A:Otoklavlanmamis ornekler, B: Otoklavlanmug
Ornekler).
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6. TARTISMA VE SONUC

Parenteral preparatlarin hazirlanmas: sirasinda kullanim amacina
uygun formiilasyonun olusturulmasinin yanisira yeterli sterilitenin de
saglanmasi gerekir. Bu amagla sterilizasyon yonteminin, kullanilan etken
maddenin §zelliklerine uygun olarak secilmesi ve bunun preformiilasyon in-

celemeleri ve kalite kontrol galigmalan ile desteklenmesi gerekir.

- Bu incelemeler sirasinda ilag iireticileri tarafindan sadece steriliza-
syon islemi sonucu yeterli sterilitenin saglanip saglanamadigina
bakilmaktadir. Fakat otoklavlama sirasinda etken madde tizerinde sicaklik,
basing ve buharin istenmeyen diger etkileri de ortaya gikabilmekte ve ilag bo-
zunabilmektedir. Bu yiizden iiretici tarafindan, sterilizasyon sicaklify ve
stiresine bagh olarak etken maddede meydana gelen degisikliklerin en az pre-

paratin sterilitesi kadar dnemle ele alinarak incelenmesi gerekir.

Otoklavlanarak sterilize edildigi bildirilen (103,126) etken maddele-
rin sterilizasyon sicakhifl ve siiresine bagh olarak stabilitelerinde meydana
gelen degisikliklerin incelendigi bu ¢alismada, kullanilan etken maddeler
piyasada kullanulmakta olan preparatlar arasindan secilmistir. Bu amagla ami-
nofilin, furosemid, prokain, promazin ve verapamil test maddeleri olarak

secilmistir.

Caligmamizda degisik sterilizasyon siirelerinin yanisira otoklav igi
degisik yerlesimin ve farkli otoklav kullaniimasinin maddenin stabilitesi
lizerine etkisi ile ortam pH'sinin gesitli kaynaklarda maddeler igin verilen pH
araliginin alt ve list sinirlarina kaydirildiginda olusan degisiklikler de incelen-
mistir. Ayrica kisa siireli hizlandirilmis stabilite testleri ile otoklavlamanin

preparatlarin stabilitesi ve raf dmrii lizerine etkisi incelenmisgtir.
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6.1. Organoleptik Degigimlerin Incelenmesi

Biitiin dozaj formlarinda oldugu gibi parenteral preparatlarda da fi-
ziksel ve kimyasal stabilite incelemelerinde ilk dikkati geken instabilite du-
rumlarinin fiziksel goriinlimden ileri geldigi bilinmektedir. Bundan dolay:
aragtirmamizda gerek piyasa preparatlari, gerekse benzer yapida hazirladigimiz
farkli ortamlardaki formiilasyonlarda, sterilizasyon sicakligi ve siiresinin etki-

si, organoleptik olarak incelenmistir.

Aminofilin formiilasyonlarinda, sterilizasyona ve sterilizasyon
siiresine bagh olarak, A.IIl kodlu formiilasyon harig, fiziksel olarak higbir
degisiklik gozlenmemistir. A.IIl kodlu formiilasyonda ise, literatiirde "Swirl"
(25) olarak gecen bizim ise "girdap gibi dénerek ¢Sken pargaciklar" olarak tortu
ve bulaniklik seklinde goriilen olayin sterilizasyon siiresine bagli olarak
gelistigi gérﬁlmﬁgtﬁr. Bu olayin formiilasyondaki maddelerin cam ve kauguk

tipa gibi ambalaj materyali ile etkilesmesi sonucu oldugu diigtiniilmektedir.

Furosemid formiilasyonlarinda, sterilizasyon sirasinda zamana baglh
olarak F.III kodlu formiilasyonda uzun stireli (60 dakika) sterilizasyon sonucu,
belirgin gekilde bulaniklik ve tortu olugumu goriilmiistiir. F IV ve F II. kodlu
formiilasyonlarda da 60 dakikalik sterilizasyon sonucu hafif bir bulaniklik ve
tortuya rastlanmustir. Bu olayin literatlirde "Whiskers" (77) olarak gecen bizim
ise "zamanla meydana gelen ipliksi olusumlar” olarak tanimladifimiz olay-
dan ileri geldigi diiglinlilmektedir. Bu olay, aslinda uzun siireli oda
sicakliinda bekletilme sirasinda, ampul tepesinde ki kapatilmama sonucu
kalan ¢ok kiiglik deliklerden ¢ozeltinin disart sizmasi ve sivinin buharlagsmasi
ile geride kalan kristaller geklinde olusur. Bir kaynakta (96) belirtildigi gibi
121°C'de 20 dakika sterilizasyon 3-6 ay oda sicakliginda saklamaya egdegerdir.
Bu gekilde varsayim yaé1ld1g1nda E.III, FIV ve FII kodlu formiilasyonlarda
goriilen bularuklik ve tortunun ampullerin iyi kapatilamamasi sonucu sterili-
zasyon sirasinda bu kisimlardan ¢ozeltinin buharlagmasindan ileri geldigi
diigliniilebilir. Bunlar diginda furosemid formiilasyonlarinin sterilizasyondan

ve sterilizasyon siiresinden ¢ok fazla etkilenmedigi anlasilmaktadir.
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Prokain formilasyonlarinin sterilizasyon sirasinda zamana baglh
olarak fiziksel goriintimiindeki degisiklikler incelendiginde, sterilizasyondan
sonra ¢ozeltilerde hafif bir renklenme gézlenmektedir. Olugan bu sar1 renk ste-
rilizasyon siiresi ile orantili olarak artmaktadir. Renklenmenin otoklaviama
sirasinda prokainin ester baglarinin pargalanmas: ile olusan p-aminobenzoik

asit ve dietil ~aminoetanolden ileri geldigi diiglinlilmektedir.

Bunun disinda N.III kodlu formiilasyonda zamanla tortu gelisimi,
NII kodlu formiilasyonda ise cam pargaciklarina rastlanmistir. Gériilen cam
pargaciklarinin ¢6zeltinin hazirlandig: ortam ile camin etkilesmesi veya fla-
konlarin yeniden kullanilmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir.

Promazin formiilasyonlarinda sterilizasyon siiresine bagh olarak za-
manla hafiften koyuya dogru pembe bir renklenme goriilmustiir. Literatiirde
(27), bu durum, promazinin ambalaj iginde kalan hava ve 1sik gibi dig etken-

lerden etkilenip renklenme goéstermesi olarak yer almaktadir.

Verapamil formiilasyonlarinda da, V.IV kodlu formiilasyon harig
gok fazla bir degisim gbzlenmemistir. V.IV. kodlu preparatta zamana bagh ola-
rak tortu gelisimi goriilmektedir. V.II kodlu formiilasyonda ise zamanla ¢ok az
miktarda cam parcaciklarina rastlanmugtir. Bunlarin daha 6nce F.II, III ve IV
kodlu formiilasyonlar1 ve N.II kodlu formiilasyonunda belirtilen nedenlerle

meydana geldigi diiglinilmektedir.

Sonug olarak organoleptik acidan sterilizasyon siiresinin ¢ozeltiler
lizerine yaygin bir etkisinin (prokain ve promazin ¢dzeltilerinin renklenmesi

disinda) olmadig goriilmiigtiir.

6.2. Etkisinin Incelenmesi

Calismamizda kullanilan etken madde ¢ozeltilerinin pH'sinin,
cesitli kaynaklarca verilen pH araliginin alt ve Ust sinirlarina yaklagtiginda,

sterilizasyon sicaklify ve siliresinden ne derece etkilendiginin incelenmesi
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amaci ile 75 ml'lik flakonlara doldurulmusg ¢ozeltiler otoklav icinde alt ve tist
raf olmak {izere iki ayr1 konuma yerlestirilerek, 121°'de 20 dakika, 30 dakika ve

1 saat siire ile sterilize edilmislerdir.

Aminofilin formiilasyonlarinin, 20 dakikalik sterilizasyondan sonra
Olgiilen degerlere gdre, bu silireden ¢ok fazla etkilenmedigi goriilmiistiir.
Siirenin artmasi ile farkhiliklar da artmaktadir. A.I ve A.IIl kodlu preparatlarin
pH's1 sterilizasyon siiresinin artmas ile azalirken, bunlarin disinda kalan ami-

nofilin formiilasyonlarinin hepsinin pH's: artmaktadir.

pH degisiminin formiilasyonlarin otoklav stabilitesi tizerine etkisi-
ne bakildiginda, A.Il kodlu formiilasyonun belirgin sekilde bozundugu
gOrtilmiigtiir. A.L. kodlu preparat ise en stabil olanidir. Bu durumun pH'min
artmasi sonucu bozunmanmin da artmasindan kaynaklandi§:
dﬁsﬁnﬁlrhektedir. Al kodlu preparatin pH degeri daha diisiik olmasina
ragmen A.I kodlu formiilasyondan daha fazla bozunmaktadir. Buna gére A.I
pH 8,8 alkali borat tamponunu olugturan konponentlerin etken maddenin sta-

bilitesini arttirdig1 distinilebilir.

Otoklav iginde aminofilin preparatlarinin farkli konumlarda bulun-
mas! incelendiginde, st rafta bulunan orneklerin sterilizasyon stiresine bagh
olarak daha gok etkilendigi goriilmiistiir. Clinkii alt raftaki 6rnekler arasina
buharin penetre olmasinin etkisinin daha zor oldugu ve dolayisiyla daha az
1siya maruz kaldiklari diigiiniilmektedir. Ust rafta bulunan ornekler her
yonden (yanlardan ve iistten olmak {izere) 1s1iya maruz kalmalar sonucu ola-
rak formiilasyonlarin pH'sinin ¢ok daha fazla etkilendigi diigiiniilmektedir.

A.VIL. kodlu formiilasyonda ise durum tam tersidir. Bu durumun
otoklava yerlestirme sirasinda, oOrneklerin alt rafin kenar konumuna
yerlestirilmeleri nedeni ile daha ¢ok 1sitya maruz kalmalarindan ileri gelebile-

cegi diigtiniilmektedir.

Furosemid formiilasyonlarinin, degisik otoklavlama siireleri sonu-
cunda, pH's1 ¢ok fazla degismemekte ve 60 dakika sonunda pH'da 0,11 (F.III)-
0,25 (F.I)'lik bir azalma goriilmektedir. Bu degerler, dlglimiin hassasiyet aralig:
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igerisinde oldugu ve pH'daki azalma belirgin bir sekilde ortaya ¢ikmadig: icin
furosemid formiilasyonlarinin sterilizasyon sicaklifl ve siiresinden gok fazla

etkilenmedigi kamisina varilmugtir.

pH degisiminin furosemid formiilasyonlarinin stabilite {izerine et-
kisine gelince, F.V. kodlu formiilasyonun en ¢ok bozunan, F.II kodlu
formiilasyonun ise en stabil formiilasyon oldugu goriilmiistiir. Bu iki
formiilasyonun pH's1 birbirine ¢ok yakindur. (F.II, 943 ; E.V ise 9,36) Diger veri-
lere gore formiilasyonun pH'simin artmasmnin stabiliteyi arttirdigy izlenmesi
nedeniyle F.V. formiilasyonunun en dayanikli preparat olmasi beklenir. Fakat
bunun piyasa preparati olmas: tarafimizca formiilasyon yapisinin tam olarak
bilinmemesi nedeniyle diger komponentlerle, etken maddenin etki-

lesmesinden ileri gelebilecegi diigiiniilmektedir.

Otoklav iginde preparatlarin farkli konumlarda yerlegiminin etkisi-
ne gelince, iist rafta bulunan 6rneklerdeki bozunmanin, alt raftaki érneklere
gore bir miktar daha fazla oldugu goriilmiistiir. F.I. kodlu formiilasyonda ise
durum tersine dénmektedir. Bu sonuglarin, aminofilin igin daha 6nce belirti-

len nedenlerden kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

Prokain formiilasyonlarinin sterilizasyon sicaklig: ve siiresine bagh
olarak pH degisimleri incelendiginde, N.IV kodlu formiilasyon diginda hepsi-
nin zamana bagli olarak pH degerlerinin arttifi, N.IV kodlu formiilasyonda ise

azaldigr gorilmiistiir.

Formiilasyonlarin stabilitesi tizerine pH etkisi ise; pH'daki azalma
ile stabilizasyonun artmasi geklinde goriilmektedir. Buna goére N.II
formiilasyonunun en dayanikli preparat olmasi gerekir. Fakat elde edilen
sonuglar N.I. kodlu formiilasyonun otoklav ile sterilizasyon sirasinda daha
stabil kaldigini1 gostermektedir. Bunun N.I. kodlu formiilasyon distile su
icerisinde hazirlandigindan ve etken maddeden bagka bir komponentin bu-
lunmamas: nedeni ile, herhangi bir etkilesme olmamasindan kaynaklandig:

sanilmaktadir.
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Otoklav ici yerlesime gelindiginde ise, N.IV kodlu formiilasyon
disinda kalan biitlin formiilasyonlarin {ist rafta bulunan 6rneklerinin alt rafta-
ki 6rneklere gére daha fazla pH degisimine ugradif goriilmiistiir. N.IV kodlu
formiilasyonda ise durum tam tersidir. Bu sonuglarin aminofilin ve furose-
mid formiilasyonlar ig¢in daha once agiklandif: sekilde iist raftaki drneklerin
daha fazla 1siya maruz kalmalar ile, N.IV kodlu formiilasyonda da yerlegim
sirasinda alt rafin kenar kismina gelerek, cok daha fazla isiya maruz kalma-

larindan ileri gelebildigi diigtintilmiigtir.

Promazin formiilasyonlarimin sterilizasyon sicakliy ve siiresi ile
baglantili olarak pH degerlerinin azaldig1 goriilmektedir. Bu sonuglarla
orantili bir sekilde, formiilasyonlarin bozunma miktan da azalmaktadir (P.III
en stabilken, P.I. en az dayamiklilifa sahiptir). Buna dayanarak promazin
formiilasyonlarinin stabilitesinin pH'ya bagli oldugu, pH'min azalmas: ile

daha stabil preparatlar elde edilebilecegi goriilmektedir.

Otoklav ici yerlesime gore de st rafta bulunan 6rneklerin daha
fazla 1s1 maruziyeti nedeni ile alt raftaki 6rneklere gore daha yiliksek oranda

pH'lannn degistigi goriilmiistiir.

Verapamil formiilasyonlarinin sterilizasyon sicaklifi ve siiresine
dayali olarak pH degisimleri incelendiginde, V.I ve V.III kodlu
formiilasyonlar: disinda kalan biitlin verapamil preparatlarinda, zamanla

baglantili olarak pH'min arttifi gorilmiigtiir.

Formiilasyon pH'larinin degisimi ile verapamil ¢ézeltilerinin stabi-
litesi arasindaki iligki incelendiginde, V.II kodlu formiilasyonun en stabil, V.V
kodlu formiilasyonun ise en dayaniksiz formiilasyon oldugu goriilmiigtiir.
Buna gore formiilasyonlarin pH'sinin azalmasi ile stabilitenin arttif:

diisiintilmektedir.

Otoklav ici yerlesimde ise, V.I ve V.V kodlu formiilasyonlar
digindaki biitiin formiilasyonlarin iist rafta bulunan Srneklerinin daha fazla
oranda bozundugu gorilmigtiir. V.I ve V.V kodlu formiilasyonlarda ise alt

raftaki Ornekler daha fazla miktarda bozunmusgtur. Bunun, daha 6nce benzer
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sekildeki sonuglara rastlanan etken maddeler icin agiklandig: gibi, otoklav
icinde alt rafin kenar konumunda yerlesime dayali oldugu diigiiniilmektedir.

Sonug olarak, otoklavda sterilize edilen preparatlarin pH'lari
lizerine sterilizasyon sicakhig1 ve siiresinin etkisi incelendiginde, pH degisimi
lizerinde dogrusal ve belirgin bir etkisi olmadig kanisina vanlmgtir. Otoklav-
lama sonunda etken madde miktarinda goriilen degismenin ise maddenin
hazirlandig1 pH'ya bagli oldugu, otoklavlama sirasindaki degisiminden ¢ok
fazla etkilenmedigi diisiiniilmektedir.

6.3. Sterilizasyon siiresine bagl degigimlerin incelenmesi

Calismamizin amagclarindan birini olusturan sterilizasyon sicakligi
ve siiresine baglo olarak satabilitedeki degisikliklerin incelendigi bu boliimde,
121°C sicaklikta maddelerin 20,30 ve 60 dakika otoklavlanmasinin dogrudugu

sonuclar irdelenecektir.

Biitiin aminofilin formiilasyonlarinda sterilizasyon siiresine bagh
olarak az yada ¢ok degisiklik meydana gelmektedir. En ¢ok bozunan
formiilasyon, A.Il kodlu pH 10,0 alkali borat tamponu ¢Ozeltisidir. Bunun ne-
deninin pH'ya bagh oldugu, pH'min artmasi ile teofilin-etilen diamin
baglarinin zayifladig1 ve teofilinin daha kolay ve ok miktarda serbest kalmasi

sonucu oldugu disiintilmektedir.

Aminofilin, formiilasyonlar: igerisinde en dayamkli formiilasyon
ise A.I kodlu pH 8,8 alkali borat tamponu g¢ozeltisidir. Bu sonuca gére aminofi-
lin ¢bzeltileri sterilizasyon sicakligindan daha az etkilendigi igin bunlarin refe-
rans eserlerde verilen pH araliginin alt sinirina yakin pH'larda hazirlanmasi

ve 121°Cde 20 dakika sterilize edilmesi uygun gﬁrﬁlmektedir.

Furosemid formiilasyonlarinin otoklavlama siiresine bagli degisimi
incelendiginde, F.V kodlu formilasyonun daha fazla bozundugu

goriilmiistiir. Bu sonucun F.V. kodlu formiilasyonun Lasix ® adl1 piyasa pre-
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parati olarak ikinci defa otoklavlanmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir.
Ayni durum aminofilin formiilasyonlarinda ikinci sirada en fazla bozunan
A.VI kodlu piyasa preparatt Aminocardol®'de de goriilmiistiir.

Furosemid formiilasyonlar: igerisinde sterilizasyona en dayanikli
olan1 F.II kodlu pH 9,2 fosfat tamponu ¢6zeltisidir. Bu formiilasyon A.I kodlu
formiilasyondan farkli gekilde, referanslarda verilen pH aralifin {ist sinirina
yaklasildiginda ve 20 dakikalik sterilizasyonda ¢ok daha stabildir.

Prokain formiilasyonlarimin sterilizasyon siiresine bagli olarak
degisimi incelendiginde, N.III kodlu formiilasyonun 60 dakika sterilize edil-
mesi sonunda igerigin % 75,0 civarina dﬁ§tﬁgﬁ goriilmiistiir. Bu olayin N.III
kodlu (pH 5,0 Mc {lvaine Sitrat tamponu ¢ozeltisi ) formiilasyonda bulunan
iyonlar ile etken maddenin otoklavlama sirasindaki yliksek sicaklikta etki-
lesmesi sonucu pH'da meydana gelen artisa bagh oldugu diisliniilmektedir.

En dayamikli prokain formiilasyonu ise N.I kodlu, distile sudaki
¢Ozeltisidir. Parateral amacla kullanilmak {zere bu etken madde
formiilasyonlarinin distile su igerisinde hazirlanmas: ve 121°C de 20 dakika

sterilize edilmeleri gerekmektedir.

Promazin formiilasyonlarinda sterilizasyon sicakligindan en ¢ok et-
kilenen formiilasyon P.III kodlu distile sulu ¢6zeltisidir. Formiilasyonda steri-
lizasyon siiresinin arttirilmasina baglh olarak olusan pembe renklenme ise
maddenin fiziksel olarak da stabil olmadigin gostermektedir. Daha dayarnikl
¢Ozeltilerinin hazirlanmasi igin, referans eserlerde verilen pH araligimin alt
smirina kaydirilmig pH derecesine sahip formiilasyonlarin gelistirilmesi ile

121°C'de 20 dakika sterilize edilmesi Onerilebilir.

Verapamil formiilasyonlan da sterilizasyon sicakligl ve siiresinden
etkilenmektedir. En az etkilenen formiilasyon V.II kodlu pH-4,5 fosfat tampo-
nu gozeltisidir. En ¢ok bozunani ise V.VI kodlu piyasa preparati olan Isoptin ®
olarak gérﬁlmﬁstﬁr. Bunun da aminofilin ve furosemidde oldugu gibi piyasa
preparati olmasi nedeni ile ikinci kez sterilize edilmesinden kaynaklandig:

distintilmektedir.



145

Sonug olarak, biitiin maddeler otoklav ile sterilizasyon sirasinda
sicaklik ve slireden etkilenmektedir.Etkilesim sterilizasyon siiresi ile orantili
olarak artmaktadir. Her ne kadar 20 dakikalik sterilizasyon sonucu olusan bo-
zunmalar kabul edilebilir sinurlar icinde kalsa da, sterilizasyon bitiminde otok-
lavin soguma siiresi boyunca preparatlarin maruz kaldig uzun siireli yiiksek

sicakliklar biitiin formiilasyonlar icin sakincali olmaktadir.

6.3.1. Otoklav ici yerlesime dayal1 degigimlerin incelenmesi.

Bu boéllimde maddelerin sterilizasyonu sirasinda otoklava
yiiklenmeleri bulunduklar konuma gore stabilitelerinin ne kadar degistiginin
incelenmesi amaci ile, otoklav iginde alt ve list raflarda 3 ayr1 konuma
yerlegtirilen 6rneklerin, 121°C'de 20,30 ve 60 dakikalik sterilizasyonlar1 sonu-

cunda olugan degisiklikler ele alinmustir.

Elde ettigimiz sonuglara gore; merkezde bulunan drneklerin kenar-
dakilere oranla daha az bozundugu izlenmektedir. Kenarda bulunanlardan da
otoklav kapagina goére uzak konumda bulunan drnekler, kapaga yakin ko-
numdaki O6rneklerden daha az bozunmustur. Alt ve (st raflar
kargilagtirildiginda, tist raftaki 6rneklerin daha fazla bozunma gosterdigi bu-

lunmustur.

Bu farkliliklarin sterilizasyon sirasinda otoklav iginde kalmig olan
havadan ileri gelebilecegi diisiiniilebilir. Fakat ¢alismanin 6n incelemeleri
sirasinda bu gibi durumlarn ve biitlin maddelerin esit siirede ayn1 1siya maruz
kalmalarinin saglanmasi amaci ile otoklavin iglem siiresi belirlenmis ve

biitiin deneylerde bu siireler kullanilmistir.

Bu durumda ikinci olarak akla gelen, ylikleme matrisinin tam dolu
olmas: ve sterilize edilen materyalin ¢ok kiiclik olmasi nedeni ile dogrudan
delikli 1zgaranin {izerine yerlegtirilemediginden dolayi, tepsilere yerlestirilerek

sterilize edilmesi sonucunda, sicak buharin biitiin materyale tam olarak penet-
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re olamamasidir. Bu diiglinceye dayanilarak, merkezdeki orneklere sicak
buharin yeterince ulagamamasi nedeni ile daha az bozunmamn gérildiigi

kanisina varilmistir.

Raflar arasindaki farka gelince; alt rafta bulunan 6rneklerin buharin
ctkigina daha yakin olmasi nedeniyle daha gok bozunmalar beklenirken, tam
tersi bir durum gozlenmistir. Bunun nedeni, kullanilan otoklavda 6rneklerin
2 raf lizerine yerlestirilmesi sonucunda iki tepsi arasinda kalan aralifin azal-
mas1 ve sicak buharin burada yogun bir gekilde bulunmasi ve yayilamasi
dolayisiyla etkisini tam olarak gdsteremesi olarak diigiiniilmektedir. Ust rafta
boyle bir durum olmadig: icin 6rneklerin hemen hemen hepsi yiiksek 1siya

maruz kalip bozunmaktadir.

Sonug olarak, ilist rafta ve kapaga en yakin konumda bulunan
ornekler daha fazla 1stya maruz kaldiklan igin en ¢ok bozunmay: bunlar

gostermektedir.

6.3.2. Farkl1 otoklav kullanilmasina dayal1 degigimlerin incelenmesi

Otoklav sterilizasyonu sirasinda goriilen bozunmalarin incelendigi
calismamizda farkli otoklavlar, kullanilmasinin bozunma {iizerinde bir
degisiklik olusturup olusturmadigmn incelenmesi amac ile béliimiimiizde
bu galisma igin kullanilan otoklavdan bagka Giilhane Askeri Tip Akademisi
Eczacilik Boliimiinde bulunan biiylik kapasiteli bir otoklav da kullanilmugtir.
Burada da otoklav i¢inde 3 ayr1 konumda bulunan érnekler 20,30 ve 60 dakika
121°C'de sterilize edilmislerdir.

Elde edilen sonuglara gore, biiylik kapasiteli otoklavda pilot imalat
icin kullanilan otoklavda gériilenden daha fazla bozunma oldugu izlenmistir.
Otoklav hacminin ¢ok biiyiik olmasi ve dl¢iim yaptigimiz érneklerin 10 ml'lik
flakonlar oldugu diisiintillirse bunlarin yiikleme kapasitesinin ok altinda yer
tutmalar1 nedeniyle daha yogun isiya maruz kalmalar1 dogaldir. Bozunma

miktarinin fazla olmasinin bu nedenden ileri geldigi diisiinlilmektedir.
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Ayrica otoklav iginde farkli konumlarda bulunan 6rneklerden alt
rafta olanlarin daha ¢ok bozunma gosterdikleri tespit edilmigtir. Bunun nede-
ni olarak, ince g6zenekli tepsiler tizerine yerlestirilen 6rneklerin 500 ml'lik
biiyiik siselerle desteklenmesine karsilik, alttan gelen sicak buhara daha fazla

maruz kalmasi oldugu diigliniilmektedir.

6.4. Hizlandirilmig Stabilite Test Sonuclarinin incelenmesi.

Hem etken maddelerin degisik tamponlardaki ve sudaki ¢6zeltileri,
hem de piyasa preparatlarinin otoklavlanmasinn, ilacin raf 6mrii iizerine et-
kisi, 70°, 80° ve 90°C sicakliklarda incelenmistir.

Otoklavlanmis ve otoklavlanmamis olmasinin etken madde mik-
tar1 lizerine etkisinin incelenmesi amac ile bu ¢ozeltilerde 70°, ve 80° de 60
giline kadar siirdiiriilen deneylerde, 3,24,48,72,288,576,840 ve 1440. saatlerde
drnekler alinarak &lgiimler yapilmigtir. Bulunan bu degerler kullanilarak
degisik kinetik bozunma denklemleri yardimi ile 6n analizler yapilmgtr. Bu
on incelemeler sonucunda, en kiigiik kareler yontemine gore yapilan regre-
syon analizlerinde, aminofilinin 0° kinetik bozuma denklemi ile, diger mad-
delerin ise 1.° kinetik bozunma denklemi ile diger denklem serilerine oranla
daha yiiksek determinasyon katsayisi degerleri verdiklerine dayanarak, amino-
filinin 0° kinetik, diger etken maddelerin ise 1°kinetik ile bozundugu kanisina

varilmistir. Literatiir verileri de bu sonuglar1 dogrulamaktadir(23,37,43,53).

Regresyon analizi sonuglar1 yardimu ile 0° ve 1° kinetik bozunma
denklemleri ve parametrelerinden hesaplanan 0° ve 1° kinetik parcalanma hiz
sabitelerinden hareketle ve Arrhenius denkleminden yararlanarak,
arastirmada kullanilan sicaklik sinirlari icinde aktivasyon enerjileri sap-

tanmisgtir.

Biitiin sonuglar topluca incelendiginde, otoklavlamanin

formiilasyonlarin raf dmiirlerini daha da azaltti§1 goriilmektedir.



148

Formiilasyonlarm hepsi topluca deneyler arasinda tam bir paralellik
gorilmemektedir. Ornegin A.Il kodlu formiilasyon otoklavlama
calismalarinda daha ¢ok bozunurken, hizlandirilmis stabilite incelemelerinde
A.VI kodlu preparat daha ¢ok bozunmaktadir. Bunun hizlandirilmis testler
sirasinda kullarulan yiiksek sicakliklarin, normal kogullarda meydana gelmesi
miimkiin olmayan reaksiyonlara neden olmasindan ileri geldigi

digtinilmektedir.

6.5. Sonug:

Ilag sanayiinde son derece titiz ¢aligmalar sonucu hazirlanan paren-.
teral preparatlarin 1s1 ile yapilan sterilizasyon iglemleri sirasinda otoklavda tat-
bik edilen sicaklik ve islem siiresinin bir ¢ok stabilite problemini de beraberin-

de getirdigi anlagilmaktadir.

Ozellikle 1s1ya duyarli bazi etken maddelerin ¢ozeltileri daha imalat
agamasinda aktivite kaybina ugrayip, tedavi degerini kaydadeger oranda kaybe-
debileceklerdir. Zire etken madde ¢bzeltileri ve piyasa preparatlan otoklav ile
sterilizasyon sirasinda sicaklik ve siireye bagl olarak az veya qok etkilenmekte-
dir.

121°C'de 20 dakika, 30 dakika ve 1 saatlik siirelerde gergeklestirilen
sterilizasyon iglemi sonunda maddelerin siirenin artmasindan etkilendigi,
fakat bunun dogrusal bir sekilde olmadig1 goériilmiigtiir. Deneyler sonunda
etken maddelerin farkli ortamlardaki ¢ozeltileri igerisinde A.I (pH 8,8 alkali
borat tamponu) F.II. (pH 9,2 alkali borat tamponu) N.I (distile su) P.I. (pH 4,0
fosfat tamponu) ve V.II. (pH 4,5 fosfat tamponu) kodlu formiilasyonlarin daha
az bozundugu, dolayisi ile daha stabil olduklar gdzlenmistir. Hizlandirilmig
stabilite testleri de bu sonuglart destekler goriilmektedir. Yiiksek sicakliklarda
ylrtitiilen bu testler ¢ok kesin sonuglar vermemesine karsin, daha kisa stirede
bir cevap alabilmek ig¢in sik¢a kullanilmaktadir. Bu g¢aligma sirasinda

yaptigimiz hizlandirilmig stabilite incelemeleri ile otoklavlamanin etken
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maddelerin raf Omiirlerini ne dereceye kadar etkiledigi arastirilmugtir.
Incelemelerimiz sonucunda otoklavlamarun formiilasyonlarin raf 6miirlerini

azaltia rol oynadig izlenmistir.

Ayrica, otoklav iginde farklt yerlesim ve, farkl biiyiikliikte otoklav
kullamimu ile yapilan setirilzasyonun etken madde miktar: iizerine etkisi ince-
lendiginde, merkezde bulunan &rneklerin kenarda kalan drneklere gére daha
az bozundugu ve farkli biiyiikliikteki otoklavlarla yapilan sterilizasyonun et-
kilerinin ise ¢ok farkli olmadig anlagilmustir. Farkh otoklavlarda goriilen az
miktardaki degisimin otoklav hacmine goére yapilan yiikleme socu 1s1

yogunlugunun farkli olmasindan ileri geldigi diigiiniilmektedir.

Bunlarin yanisira, formiilasyonlarin pH'larmm referans eserlerde
verilen pH araliginin alt ve (st siirlarina kaydirilmas ile yapilan incelemeler
sonucunda, etken maddelerin farkli gekilde etkilendigi goriilmugtiir. Bazisi
pH aralifinin iist sinrinda stabil kalirken (Furosemid pH 9,2 alkali borat tam-
ponu: E.IL) bir kisimu alt sinira yaklagildiginda (Aminofilin pH 8,8 alkali borat
tamponu: A.I; Promazin pH 4,0 fosfat tamponu: P.I; Verapamil pH 4,5 fosfat
tamponu: V.II) diger bir kismi1 da pH araliginin sinirlan igerisinde (prokain
distile su ¢ozeltisi: N.I) stabil kalmaktadir.

Elde ettigimiz sonuglara gore; parenteral preparatlarin hazirlanmasi
sirasinda sterilizasyon igin uygulanan sicaklik ve siirenin, etken maddeler
tizerindeki etkisinin, daha preformiilasyon caligmalar: sirasinda dikkatle ele
alinarak incelenmesi gerekli gériilmektedir. Bu incelemeler ile, ilacin imali
sirasinda kullanilacak, en az bozunma ile en iyi steriliteyi saglayacak steriliza-

syon ydnteminin her madde igin valide edilmesi gerektigi anlagilmaktadur.
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7.OZET

Bu calismada otoklavlanarak sterlize edilen parenteral preparatlarda

sterilizasyon sicakligy ve siiresine dayali olarak etken madde stabilitesinde
/

meydana gelen degisimler belli simirlar icinde incelenmigtir. Bu amagla

lilkkemizde tedavide kullamilan ilaglardan aminofilin, furosemid, prokain pro-

‘mazin ve verapamil ele alinmugtir. Bunlarin literatlirde yer alan optimal kul-

lanim 'pH araliklarinin alt ve st sinirina yakin pH'larda hazirlanan tampon
sistemleri icindeki ve distile sudaki ¢ozeltileri ile halen piyasada bulunabilen
pre'paratlan arastirmamizda kullaniimigtir. Otoklavlamanin etken maddenin
raf omriine etkisinin olup olmadiginin arastirilmasi, otoklav iginde farkli ko-
numlarda yerlesimin preparatlarin bozunmasi tizerine etkisinin aragtiriimas,
farkl kapasitedeki otoklavlar arasinda sterilizasyonun stabiliteye etkisinin
aragtirilmasi gibi amaglarla etken madde ¢ozeltileri 121°C de 20 dakika, 30 da-
kika ve 1 saatlik siirelerde amaca uygun sekilde sterilizasyona tabi tutul-
muglardir. Otoklavlamanin preparatlarin raf dmrii tizerine etkisinin kisa stire
iginde aragtirilmas: igin yapilan hizlandirilmig stabilite ¢aligmalarinda
ornekler 1219C de 20 dakika otoklavlanmis ve 70-90°C arasindaki sicakliklarda

tutularak incelenmislerdir.

Elde edilen sonuglara gore drnek olarak segilen etken maddelerin
piyasa preparatlarinin ve benzer yapiya sahip olarak kaynaklarda belirtilen op-
timal kullanim pH araliginin alt ve iist simirindaki tampon ¢ozeltileri ile
hazirlanan formiilasyonlarin sterilizasyon igin kullanilan otoklavlama.
sartlarindan degigik oranlarda etkilendigi anlasilmigtir. Sterilizasyon siiresinin
degismesi ile ortaya gikan bozunma miktarindaki oynamalar preparatlarin
otoklav i¢inde merkezde veya kenar konumda bﬁlunmasy degisik kapasitede-
ki otoklav ile sterilizasyonun yiiriitliilmesi gibi etkenlere bagh olarak da

degismektedir.
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Sonug¢ da parenteral preparatlanin liretimleri sirasinda uygulanan
otoklav sterilizasyonunun etken maddelerin stabilitesi lizerine etkisinin
cesitli teknik faktorlere bagh olarak degisik oranlarda ortaya qktigi ve
formiilasyonlar kimyasal ve fiziksel olarak asir1 derecede bozunma
gostermeseler bile etken madde miktarlarinda ortaya gikan degisikligin bu tiir
Ozel sartlara sahip preparatlarin son kullanim tarihlerini etkileyebilecegi

goriigiine varimustir.
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8. SUMMARY

Investigation On The Stabilities Of Some Parenteral Preparations
Sterilized By Autoclaving As Depending On The Sterilization
Temperature.

‘In this study, the changes that have occured in the effective agent
stabilization depending on sterilization heat and time on the parenteral prepa-
ration that have been sterilized by autoclaving have partly been investigated.
For this reason we have used such medicines as aminophyllin, furosemid,
procain, promazin and kverapamil, which are used in treatment in our country.
The preperations which have been being used and commercially available and
the solutions that is in the distiled water and the solutions that have been
mentioned in the literature, prepared at the pH according to the bottom and
top limits of optimum pH spaces have been used in our investigation. The ef-
fective agent solutions have been sterilized in accordance with our aim at
121°C for 20 mimutes, 30 minutes and 1 hour duration for the purpose of in-
vestigating whether autoclaving has any influence on the effetive agent, and
shelf-life whether the different conditioning in the autoclave has any effect on
the deterioration of the preparations, and the effect of sterilization on stability
between autoclaves which have different capacity. The specimens have beén
examined by holding at 70°C-90°C and autoclaved at 121°C for 20 minites, in
the accelerated stability studies that was done in order to investigate the effect

of autoclaving on the preparations shelf-life, in a short time.

According to obtained results, the formulas that have been prepared
with the effective agents market preparations that was chosen as specimens,
and the buffer solutions which have been mentioned in the resources being in

the same structure and at the bottom and top optimum used pH space, affected
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at different rates in the condition which is used for sterilization. The stability
of the deterioration that occured with the change at the sterilization period has
also changed depending on such effects, as whether the preparations are at the
centres or at the edges of the autoclave, and whether the sterilization being

made in the different capacity autoclaves.

As a result it has been observed that the effect of otoclave steriliza-
tion which were used during the production of parenteral preperations, on the
stability of effective agent occured at different proportions depending on vo-
rious technical factors. Even though the formulations weren't seen extremely
detoriated physically and chemically it has been concluded that the difference
on the amount of effective agent would influence éxpiration date such prepa-

rations that have special conditions.
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