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Buyuk hacimli parenteral ¢ozeltilerde donmanin stabilite
uzerine etkisinin degerlendirilmesi
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OZET

Parenteral preparatlar, deri dokusunun bir veya cok katli tabakalar arasina veya kan
damarina enjekte edilerek uygulanan steril ilag sekilleridir. Eczacilik teknolojisinde
parenteral preparatlarin Uretimleri 6zel ortam, uygulama ve 6zen gerektirmektedir.
Bununla birlikte tiretimden tiiketime kadar olan tim asamalarda gerek islemler gerekse
mevcut kosullar ile parenteral preparatlarin dayanikliigi énem tagimaktadir. ilaglarin
raf dGmrii boyunca ve hasta kullanimina ulastigi ana kadar etkin ve gtivenilir olmalari
gerekmektedir. Stabilite calismalari, bir ilacin raf émrini belirlemek, uygun ambalaj
malzemesi secmek ve hastaya ulasincaya kadar gerekli saklama kosullarini belirlemek icin
yuratulen planli ve sistematik cabalarin toplamidir. Parenteral preparatlarin stabilitesi ile
ilgiliyapilan arastirmalar oldukga sinirlidir ve birkag etken madde ile sinirlidir. Degisik iklim
kosullarinda ve ortamlarda parenteral ¢ozeltilerin 6zellikle donma sonucu stabilitelerinde
bir degisme olusup olusmadigi ve olusabilecek degisiklerin giderilip giderilemeyecegi ve
bu kosullara maruz kalan preparatlarin gtivenli bir sekilde kullanimlari oldukga énemlidir.
Calismamizin temel amaci, genis cografya ve cesitli iklim sartlarina sahip (lkelerde
olusan sicaklik farkhliklarina karsi buytik hacimli parenteral preparatlarin 6zellikle
kaynaklarda yer almayan diisik donma sicakliklarindaki dayanikliliklarini incelemek
ve stabilitesini arastirmaktir. Calismamizda degerlendirilen buytik hacimli parenteral
preparatlarin donmaya maruz kalmalari durumunda, kontrollii oda sicakliginda (25 °C)
veya etilv icerisinde (40 °C'de) eritilmeleri ve homojen bir karisim elde edilene kadar
yeterli stre calkalanmalari sonucu gtivenilir bir sekilde tedavide kullanilabilecekleri
dusuintlmektedir. Bu sebeple tim parenteral ¢ozeltiler icin benzer stabilite calismalarinin
yapilarak triinlerin donma-erime kosullarindan etkilenme durumlari incelenmeli ve
tedavide kullaniimalari sirasinda bu konu géz 6ntinde bulundurulmalidir.
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SUMMARY

Evaluation of freezing effect on stability of large volume parenteral products
Evaluation of Freezing Effect on Stability of Large Volume Parenteral Products

Parenteral formulations, applied to the one or multilamellar layers of skin and blood
vessels, are sterile pharmaceutical dosage forms. In the field of pharmaceutical
technology, production of parenteral preparations needs special area, application and
care. However in all steps beginning from production to the consumption including
processing and current conditions the stability of parenteral products are very important.
Drugs in their shelf life period and until used by patients must be effective and safe.
Stability studies are the sum of planned and systematic efforts made for determination
of shelf life, appropriate packaging material and required storage conditions until - it
reaches the patient care. The stability studies related with parenteral preparations are
very rare and limited with a few active ingredients. It is very important that the safe usage
of parenteral products which expose to different climatic conditions, possible stability
changes and their reversibility especially after freezing.

The main purpose of this study is to inspect and investigate the stability of parenteral
preparations exposed to especAccording to our study, it has been found that large
volume parenteral products can be use safely in the treatement after agitation until a
homogene mixture occurs following freezing, storage in controlled room temprature (25
C)and 40 Cin an incubator. Thus, it should been carried out the similar stability studies for
all parenteral solutions and the effects of freeze-thaw conditions on the products should
be considered during the treatment.ially lower freezing temperatures in a wide variety of
geographic and climate conditions.
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Giris
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) farmasétik dozaj seklini “Fizyo-
lojik sistemleri veya patolojik durumlari hastanin (kullanicinin)

yarari i¢in degistirmek veya incelemek igin kullanilan veya kul-
laniimasi 6ngorilen bir madde veya Urlin” olarak tanimlar (1).

Parenteral terimi yunanca para ve enteron kelimelerden tu-
retilmigtir. Bu terim bagirsaklar disi yani oral yol disindaki diger
yollarla uygulanan ilag sekilleri igin kullaniimaktadir (2).

Genel olarak enjeksiyonluk dozaj sekilleri farmakopelerde
parenteral preparatlar bashdi altinda yer almakta, insan ve
hayvanlara enjeksiyon, inflizyon ve implantasyon seklinde uy-
gulanan steril preparatlar olarak tanimlanmaktadir (3).

Parenteral preparatlarda etken maddelerin yaninda prepa-
ratl izotonik hale getirmek, pH ayarlamak, ¢ézunurlagu artir-
mak, etken maddenin bozunmasini engellemek vb. durumlar
icin farmasotik yardimer maddelere gereksinim duyulabilmek-
tedir (4).

Buyuk hacimli parenteral ¢dzeltiler, hacmi 100 ml veya daha
fazla olan, tek dozlu olarak uygulanan, steril pirojen icermeyen
¢ozeltilerdir (5).

Parenteral dozaj sekilleri ¢dzelti, sispansiyon, toz, emdulsi-
yon, lipozom, mikrokiire veya nanosistemler seklinde formu-
le edilebilirler. Parenteral yolla uygulanan dozaj sekillerinin
formulasyonlarinda bazen yardimci maddeler de kullanihr.
Parenteral dozaj sekillerinin hazirlanmasinda, etken mad-
denin &zelikleri, preparat tipi, hacmi ve verilis yolu énemlidir.
Parenteral dozaj sekillerinin formulasyonlarinda genel olarak,
formilasyonlarda kullanilan etken maddenin fiziksel ve kimya-
sal Ozelikleri, kullanilan ¢ézucl ve yardimcei ¢ozicller ile ilave
edilecek yardimci maddeler dikkate alinmasi gereken husus-
lardir (6).

Bir parenteral Grtiniin guvenilirliginin saglanmasi icin fiziksel,
kimyasal ve mikrobiyolojik testlerin yapilmasi zorunludur (7).

Bir ilacin tedavide etkin, guvenilir ve kaliteli olarak kullani-
labilmesi igin en 6nemli etkenlerden birisi de stabilitesidir ve
Urtnlerin gelistiriimesi sirasinda géz 6nitinde tutulmasi gere-
ken baslica etkenlerdendir. Bu nedenle degisik dozaj form-
larinda hazirlanan ilacin stabilitesi, en az etken maddenin
etkinligi kadar 6nem tasimaktadir. Bu nedenle ilag seklinin
gelistiriimesinde icinde bulunan etken maddenin hasta tara-
findan kullanihincaya veya dngorulen kullanma siiresi sonuna
kadar dayanikli kalmasinin saglanmasi gereklidir (8).

Calismamizin temel amaci, donma gibi dogal olarak karsi
karsiya kalinabilecek bir ortam kosulunun ardindan parenteral
Uriinlerin etkinlik, 6zellik ve stabilitelerinde herhangi bir degi-
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sikligin olusup olugsmadiginin arastiriimasidir. Bugliine kadar
bu alanda yapilan ¢alismalar oda sicakhgi ve uzerindeki si-
cakliklarda gergeklestiriimistir. Oda sicakliginda saklanmasi
gereken parenteral Uriinlerin herhangi bir nedenle donmasi
durumunda bu Urtnlerdeki fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik
degisimleri inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir
(8). Yapilan bu calisma ile ayni zamanda yeterli calisma bu-
lunmayan bu alana bilimsel dizeyde veriler aktarilabilmesi
amaclanmaktadir.

Bu calismada hastanelerde yaygin olarak kullanilan blyuk
hacimli cam ve torba ambalajli parenteral preparatlar secilmis
ve donmanin bu tdr Grinlerin stabilitelerine etkisi incelenmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada Gilhane Saglik Bilimleri Enstitiisi Eczacilk
Bilimleri Merkez Bagkanlidi Farmasoétik Teknoloji Ana Bilim
Dalr’nda (Tablo I)'de verilen blylk hacimli parenteral gozeltiler
kullaniimisgtir.

Tablo I. Gahgmada kullanilan biiyiik hacimli parenteral
cozeltiler

Parenteral ¢ozelti
% 5 Dekstroz
%20 Dekstroz

%0.9 Sodyum
Klortr

1/3 Miks

Ambalaj Cinsi
500 ml cam sise 500 ml plastik torba

500 ml cam sise 500 ml plastik torba

500 ml cam sise 500 ml plastik torba

500 ml cam sise 500 ml plastik torba

%20 Mannitol 500 ml plastik torba
Laktath ringer 500 ml cam sise 500 ml plastik torba

Uriinlerin segimi yapilirken yaygin kullanimlarinin yaninda
etken madde igerikleri de dikkate alinmistir. Dekstroz, sodyum
klorur, potasyum klorur, kalsiyum klorlr, sodyum laktat ve man-
nitol gibi degisik etken maddeleri iceren urdnler kullaniimistir.

500 ml cam sise

Calisma planlanirken donma suresinin stabiliteye etkisini
degerlendirmek amaciyla lg farkli donma suresi belirlenmistir.
Kisa, orta ve uzun silreli donma zamanlarini karsilamasi igin
siraslyla 24 saat, 1 hafta ve 15 glinlik donma sureleri segilmis-
tir. Donmus preparatin erime kosullarinin stabilite Gzerine her-
hangi bir etkisinin olup olmadigini degerlendirmek igin iki farkli
erime kosulu (25 °C kontrolli oda sicakhgr ve etuv igerisinde
40 °C) olusturulmustur.

Dogal iklim kosullarinda; preparatlarin art arda birden fazla
donma ve erimeye maruz kalabilecekleri 6ngorildiginden bu
kosullarin etkilerini inceleyebilmek amaciyla preparalarin art
arda 3’er kez dondurulup kontrolli oda sicakliginda eritiimesi
planlanmistir.

Turkiye ve Afganistan gibi Ulkelerin iklim &zellikleri dogrul-
tusunda stabilite testleri icin dngoérulen belirgin en disik si-
cakhgin -20 °C oldugu dikkate alindiginda donmanin stabite
Uzerine etkisini degerlendirmek icin donma sicakligi olarak
-20 °C segcilmistir (9). Ortam kosullarinin degismesini engel-
leyecek sekilde tasarlanan sicaklik 6lgim aleti bir kablo ara-
ciligiyla dondurucu igerisine yerlestiriimis ve dijital termometre
yardimiyla ortam sicakligi deney suresince takip edilerek kont-
rol edilmigtir.
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Calismada kullanilan biyuk hacimli parenteral ¢ozeltilerin
donma, erimelerine ait ortam kosullari ile deney sireleri (Tablo
2) de Ozetlenmistir.

Tablo II. Calismada kullanilan buytk hacimli parenteral
¢ozeltilerin donma zamani ve erime kosullari.

P?ren.teral Donma zamani Erime kosullari
cozelti
24 7 15 oda 40°C
o,
/65 Dokstezie St "Giinl Giin sicakligl Etay
24 7 15 oda 40°C
0,
(2D (D e Saat Gin Giln sicakligi  Etuv
%0.9 Sodyum 24 7 15 oda 40°C
Klortr Saat Gin Gin sicakhgr Etlv
. 24 7 15 oda 40°C
Lepls Saat Gin Guln sicakligi  Etiv
. 24 7 15 oda 40°C
o,
cetiilannicl Saat Gin Gin sicakhgr Etlv
Laktath ringer 24 ! (S oda 010
9 Saat Gin Gun sicakligi  Etuv

Calismada kullanilan buyik hacimli parenteral ¢ozeltilere
uygulanan testler sirasiyla;

1. Organoleptik Kontrol: Avrupa (EP 8) ve Amerikan farma-
kopesine (USP 31) gore; renk, koku, tat, bulaniklik ve ¢okelti
varligi organoleptik olarak incelenmistir (10, 11).

2. Partikil Buyuklugid Kontrolt: Amerikan farmakopesine
(USP 31) gore; partikil buyUkligu analizi yapilmistir. Tim
numuneleri temsilen her Urin grubundan donma o&ncesi ve
dondurulup erime sonrasi Uger numune alinmistir. Numunele-
rin partikul sayim cihazi ile partikul buyuklikleri ve dagilimlar
Olgtlmastur (10).

3. pH Analizi Her Griinin donmadan 6nce ve dondurup ¢o-
zundurdldukten sonra pH analizi yapilmistir (12).

4. Agir Metal Analizleri: Mannitol hari¢ tim trtnlerden 50 mi
alinarak agir metal varligi ve miktari analizi yapilmistir. Ele-
ment dlzeyleri, atomik absorpsiyon spektrofotometresi ile 6l-
culmastur. Ag, As, Cd, Mo, Pb, Sb ve Sn duzeyleri grafit firin
sistemiyle, Cu ve Fe ise alevli sistem ile Hg diizeyi ise atomik
absorpsiyon spektrofotometresinde hidrur teknidi ile belirlen-
mistir (13, 14).

5. Dekstroz igeren Biiyilk Hacimli Parenteral Cozeltilerde
5-Hidroksi Metil Furfural Tayini: Dekstroz iceren ¢ozeltilerde
5-hidroksimetilfurfural varlidi analizi yapilmasi icin, dekstroz
iceren serumlardan 1 g dekstroz monohidrat iceren miktari
alinmig distile su ile hacmi 250 ml’ ye tamamlandiktan sonra
suya kars1 1 cm’ lik kiivette UV spektrofotometrede 284 nm’de
absorbansi 6lgtilmustir (10).

6. Calismada Kullanilan Buytk Hacimli Parenteral Cozelti-
lerin Miktar Tayini: TUm Urlinlerden donma olayindan énce ve
dondurulup eritildikten sonra gerekli miktarlarda numune alin-
mig ve Urlnlerin icerdigi etken maddelere gore farmakopede
(USP 31) belirtilen miktar tayini analizleri yapiimistir (4,7,10).

7. Tipanin Fiziksel Kontrolii: Cam sisede bulunan preparat-
larin donmasi ve eritilmesi sonucu tipalarin yapisinda ve goru-
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nisunde herhangi bir degisiklik olup olmadigi her preparat icin
3’ er adet numunede fiziksel olarak kontrol edilmistir.

8. Plastik Torbalar i¢in IR Analizi: Preparatlarin donmasi ve
¢bzunmesi sirasinda plastik torbalarin yapisinda degisiklik
olup olmadigi FT-IR cihazi vasitasiyla orta infrared bdlgesin-
de ¢inko selenyum (ZnSe) kristal yapili ATR (Attenuated Total
Reflection) silindirik aparati vasitasiyla incelenmistir. Donma
oncesi ve preparatin erimesi sonrasi alinan 3’ er adet plastik
torba numunesinin spektrumlari birbiriyle karsilastiriimistir.

9. Sterilite Kontroll: Preparatlarin deney 6ncesi ve sonra-
sI sterilitesinin incelenmesi amaciyla serum numunelerinden
alinan 1/10 oraninda (1 birim 6rnek 9 birim besiyeri) serum
tiyoglikonatli sivi besiyerine (Oxoid, Hampshire, ingiltere) ino-
kule edilmistir. Ardindan besiyerleri 37 °C’de bir hafta sure ile
% 5 CO, li ortamda inkibe edilmis ve inklibasyon sonunda sivi
besiyerleri Greme yonunden (pozitif veya negatif olarak) deger-
lendirilmistir (15).

10 Pirojen (Bakteriyel Endotoksin) Testi:Tium preparatlara
deney Oncesi ve sonrasinda pirojen varligi analizi LAL (Limu-
lus amebocyte lysate) testi ile yapiimistir. LAL ¢ozeltisi; liyofi-
lize materyal 5 ml pirojen igermeyen saf su ile ¢éztndurulmus
ve 5 dakika vortekslenmistir. Kullaniimadan 6nce 1 dakika
bekletilmistir. Calismada kullanilan triinlerden 0.1 ml numune
alinarak Gzerine 0.1 ml LAL reaktifi ilave edilmistir. Ardindan 37
0C’ de su banyosunda 15 dakika bekletilmis ve deney sonun-
da jel olusup olugsmadigi incelenmistir (10).

Tam verilerin istatistiksel analizleri SPSS 15.0 paket progra-
mi kullanilarak non-parametrik Mann-Whitney testi ile yapiimig
ve sonugclar degerlendirilmistir. Anlamhlik degeri p< 0.05 olarak
kabul edilmigtir.

Bulgular

Calismamizda yer alan parenteral preparatlarin organolep-
tik 6zelliklerinde (renk, koku, tat, bulaniklik ve ¢okelti varligi);
donma ve erime islemlerinin ardindan herhangi bir degisikli-
gin olusmadigi ve baslangictaki 6zelliklerini korudugu, stabilite
sorunu olarak nitelendirilebilecek hi¢ bir degisimin olusmadigi
g6zlenmistir.

Erime slrecinin bagladidi ilk anlarda donmus yapinin erime-
ye baslamasiyla, daha 6nce sivi hale gegen kisimlarin amba-
lajin alt bolimlerinde yogunlastidi, henliz erimemis ve erimeye
devam kisimlarin ise ambalajin Ust bolimlerinde biriktigi, bu
iki kisim arasinda da tam olarak erimemis veya donmamis du-
rumda bir ara sinir tabakasi olustugu gozlenmistir. Bu sirada
henlz erimemis kisim ile sivi hale ge¢gmis kisimlar arasinda
etkilesim devam etmektedir. Henliz erimemis daha dizenli ya-
piya sahip kisimlardaki etken maddelerin daha az diizenli bir
yaplya sahip olan erimis sivi kisimlara hizla gegcme egiliminde-
dirler. Erime olayi tamamen sonuclandiginda daha énce erimis
olan kisimlarin daha yodun bir etken madde konsantrasyonu
icerdigi, olusan bu konsantrasyon farkindan dolayi iki ayr faz
g6runiminde bir yapi olusmustur. Olusan bu yapinin yeterli
surede ¢alkalama ile tamamen ortadan kalktigi gézlenmistir.

Calismalarda donma islemlerinin uygulanmasi sirasinda ¢o-
zeltilerin tamamen donmadan 6nce saydam halde bulunma-
sina ragmen kuguk bir hareketle tamamen kristallenerek don-
dugu gdézlenmistir. Donma islemi ortamda bulunan bir kristale
diger molekillerin eklenmesi, béylece kristalin bliyimesi sonu-
cunda gerceklesmektedir (16). Donma icin gerekli olan sicak-
lik eger ¢ozeltinin her bdlgesine ayni anda iletilemiyorsa, sivi

molekdlleri tGzerine eklenecekleri bir kristal ¢cekirdegi bulama-
yacaklari icin donma olayinin tam olarak gergeklesmeyecegi
disinudlmektedir. Bu olay asiri soguma olarak adlandiriimak-
tadir (17). Bir sivinin asirt sogumus durumdan daha sogumus
bir duruma doénustirilme sicakligi bolgesinde, ¢ozelti disik
sicakliklarda termodinamik acidan kararsiz olarak degisme-
den kalacagdi camsi bir yapiya dénugur. Kristal bir yapida tim
baglarin koptugu bir erime sicakligi mevcut iken camsi bir yapi
icin bu durum s6z konusu degildir. Camsi bir yapinin yumu-
samaya basladigi sicakhda camsi gegis sicakligi denmektedir
(18). Camsi gegis sicakligi erime sicakligindan daha disuktar.
Asiri sogumus sivi halinde iken ¢ozelti icindeki bir molekul ha-
reket enerijisi ile kristal yapiya donustugu takdirde bu noktada
donma olayi baglamaktadir. Bu andan itibaren kristallesme bi-
tin siviya yayilir ve sivi tumuyle kristal yapiya gegerek donma
islemi tamamlanir (16,17).

Ozellikle mannitol etken maddesi ile hazirlanan g¢ozeltilerin
soguk ortamlarda kristallenme egilimi gosterdigi bilinmektedir.
Bu kristallerin mannitoluin intrinsik kristallenmeye egiliminden
kaynaklandigi bildirilmistir (19). Calismalarda donma iglemle-
rinin sonrasinda mannitol etken maddesi igeren buyik hacimli
parenteral ¢ozelti 6rnekleri kontrolllii oda sicakliginda (25 °C)
erimeye birakildiginda, ¢ozeltiler icerisinde mannitol kristalle-
rinin olustugu, ayrica tum 6rneklerde gérilen tabakalagsmanin
meydana geldigi, érneklerin karistirimasindan sonra g¢ozelti-
lerdeki tabakalagsmanin kayboldugu, ancak kristallerin etiivde
(40 °C) tamamen ortadan kayboluncaya kadar bekletiimesiyle
ve gozeltilerin kanstiriimasiyla ¢ézindigl, homojen bir kari-
sim olustugu gozlenmistir.

Organoleptik incelemelerin sonucunda parenteral ¢ozel-
tilerin farmakopelere uygun o6zellikler tasidigi gézlenmistir
(7,4,20,10).

Partikul bayUklugu analizleri incelendiginde; tim ¢ézeltilerde
ortalama partikdl blyUkligi degerlerinin farmakopelerde bu-
lunmasina izin verilen sinirlar icerisinde oldugu gézlenmisgtir.
(Tablo 3.) (4,10).

Tablo lll. Ortalama partikul blyukligu sinir degerleri (18,50)
Partikiil Boyutu  Partikil Boyut

Uriun Tipi > 10 pm > 25 um

Kaguk Hacimli Her birim ambalajda
Enjeksiyon 6000 adet 600 adet

Bu_yuk _Ha0|mI| 25 adet Her bir ml’ de 3 adet
Enjeksiyon

Tdm ortam kosullarinda pH’si Olgiilen formilasyonlarda
donma-erime kosullari degistirildiginde ¢ozeltilerin pH degerle-
rinde anlamli bir farklilik olup olmadigi incelenmistir. Ozellikle
laktatl ringer (plastik ve torba, plastik torba ve sisemi demek
istedik), 1/3 miks (torba) ve % 0.9 sodyum klorir (cam) ¢ozelti-
lerinin donma-erime kosullari degisiminden daha fazla etkilen-
digi gozlenmistir (p<0.05). Laktatli ringer (cam) ¢ozeltisi hari¢
tim c¢ozeltilerin pH degerlerinin tim donma-erime kosullari
altinda Amerikan Farmakopesine (USP 31) uygun oldugu, lak-
tatli ringer (cam) igeren g¢ozeltilerin ise donma kosullari éncesi
de dahil olmak tzere Amerikan Farmakopesi (USP 31) stan-
dartlarina pH degerleri yoniinden uygun olmadidi fakat tim
driinlerin ingiliz Farmakopesi (BP 2007) standartlarina uygun
oldugu gozlenmistir.
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Agir metal varligi tim formulasyonlarda incelenmistir. Far-
makopelerde adir metal varligina izin verilen sinir degerler bu-
lunmasina ragmen higbir formllasyonda agir metal varligina
rastlanmamistir (7,10).

Dekstroz iceren tim formdilasyonlarda 5-hidroksi metil fur-
fural deg@erleri lglilmis ve elde edilen sonuglar ile formulas-
yonlarda herhangi bir anlamh farklilik olusup olugsmadigi in-
celenmistir. % 5 dektroz (torba)'da anlamli bir 5-hidroksi metil
furfural diizeyi degisimi gozlenmistir (p<0.05). Bununla birlikte
tuim formalasyonlarin 5-hidroksi metil furfural seviyelerinin far-
makopelere uygun oldugu belirlenmistir (7,4,20,10).

Tum donma-erime kosullarinda formulasyonlardaki etken
madde miktar tayinleri dlgilmus ve preparatlarin etken madde
dlizeylerinde herhangi anlamli bir farklilik olusup olusmadigi
incelenmistir. % 5 dektroz (torba) iceren ¢ozeltilerde anlamli
bir degisimin oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Cam siselerde kullanilan tipalarin donma-erime islemle-
ri sonucunda fiziksel yapilari ve gériinuglerinde herhangi bir
degisiklik olup olmadigi incelenmistir. Tipalarin yapisinda ve
gorunlslerinde donma-erimeden kaynaklanan herhangi bir
bozunmanin meydana gelmedigi gézlenmistir.

Plastik torbalarin yapisinda preparatlarin donma-erime is-
lemlerinin ardindan yapisal bir degisiklik olup olmadid: orta
infrared bolgesindeki spektrumlari incelenerek degerlendiril-
mistir. Calismamizda plastik torbalarda, donma-erime islemle-
rindeki farkliliklardan kaynaklanan herhangi bir yapisal degisi-
min olusmasi durumunda, bu degdisimin orta infrared bélgede
olusacak farkli yeni bir pik ile saptanabilecegi 6ngoriimistir.
Torba orneklerinden elde edilen spektrumlar incelendigin-
de, nem oranlarinin farkliigindan kaynaklandigi dislinulen
cok kuguk spektrum kaymalarin olustugu kaydedilmis ancak
spektrumlarda yapisal bir deg@isimi gdsterebilecek higbir yeni
pik olusumu gézlenmemistir (Sekil 1).

Sekil 1. Degisik kosullar altinda donma-erime etkisine maruz birakilan torba
ambalajli dekstroz ¢ozeltilerinin infrared spektrumlari.

Tdm preparatlarin, donma 6ncesi ve donma-erime islemle-
rinin ardindan uygun besiyerlerine ekimleri yapilarak sterilite-
leri incelenmigtir. Hi¢ bir besiyerinde mikroorganizma Gremesi
gézlenmemistir. TUm Urinlerin sterilitelerinin farmakope stan-
dartlarina uygun oldugu gézlenmistir (7,4,10).

TUm preparatlarin, donma 6ncesi ve donma-erime islemle-
rinin ardindan pirojenite kontroli yapiimistir. Farmakopelerde
bu tlr preparatlar igin belirli sinirlarda pirojen varligina izin ve-
rilmesine ragmen hi¢ bir preparatin iceriginde pirojen varligi
tespit edilmemistir.(4,7,10).

Tartisma

Enjektabl preparatlar i¢in kritik olan kalite kontrol basamak-
lari, sterilite ve pirojen madde icermemedir ayrica boyutlari ve
sayilari limitler disinda olan partikiler madde bulundurmama-
lidir (21). Saglik hizmetleri, uygun sartlar altinda ¢alisilsa dahi
(personel, ekipman ve tesisler i¢genindeki mikemmel uyum)
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surdurllmesi ihtimam isteyen bir gorevdir. Sartlarin timda ile
olumsuz oldugu kosullarda da aksatilmadan yurutilmesi ge-
rekmektedir. Ozellikle iklim ve gevre kosullarinin kis aylarinda
son derece olumsuz oldugu Dogu ve Guneydogu bdlgemize
gerek ilag ikmali gerekse ilaglarin depolanmasi sirasinda ¢ok
dusuk sicakliklara maruziyet kimi zaman alinan tum énlemlere
ragmen kacginilmaz olmaktadir. Bu durumda sivi ilag sekilleri ve
ozellikle de bu grup icersinde olan parenteral ¢ézeltiler donma
tehlikesi ile kargi karsiya kalmaktadirlar. Donan bir parenteral
¢Ozeltinin uygun kosullarda tekrar ¢ozinduraltp kullanilabilir
olup olmayacagini arastiran bilimsel galismalar bugiine kadar
yapiimamistir. Parenteral trlnlerin donmasi, iklim kosullarinin
cetin oldugu yerlerde bulunan askeri birliklerde veya operas-
yon bélgelerinde ikmal esnasinda karsilagilan sorunlardan bi-
ridir. GUnimuize kadar bu konu ile ilgili arastirma yapilmamasi-
nin en 6nemli sebebi zorlu ikmal ve ¢alisma kosullarinin sinirh
olmasi nedeniyle bdyle bir ihtiyacin dogmamis olmasidir.

Cok 6nemli ve degisik kullanim alanlarina sahip parenteral
preparatlarin degisik ortam kosullarina karsi dayanikh olma-
lari, etkinlik, 6zellik ve stabilitelerini koruyabilmeleri veya far-
makopelerde belirtilen niteliklere sahip olmalari gerekmektedir.

Degisik iklim kosullarinda ve ortamlarda parenteral ¢ozeltile-
rin 6zellikle donma sonucu stabilitelerinde bir degisme olusup
olusmadigi ve olusabilecek degisiklerin giderilip giderileme-
yecegi ve bu kosullara maruz kalan preparatlarin gtvenli bir
sekilde kullanimlari oldukga 6énemlidir.

Calismamizda degerlendirilen buyuk hacimli parenteral ¢o-
zeltilerden;

a. Sodyum klorir ve dekstroz igeren blyuk hacimli paren-
teral ¢Ozeltilerin donma-erimeye maruz kalmalari durumunda
oda sicakliginda veya etlivde (40 °C’ de) eritiimesi ve yeterli
sure calkalanmasiyla tedavide gliivenle kullaniimasinin,

b. Mannitol (% 20) iceren cam ambalajli Grinlerin -20 °C’de
donma iglemine maruz birakildiginda 24 saatin ardindan tu-
mundn kiriimasi nedeniyle soguk iklim bdlgelerinde mannitol
iceren c¢ozeltilerin kullanilmasi durumunda cam yerine plastik
ambalajlar icerisinde hazirlanan Urinlerin kullaniimasinin,

c. Parenteral yolda uygulanacak Urtinlerde olusabilecek ta-
bakalagmalar 6nemlidir. Tabakalarin konsantrasyonlarinin bir-
birinden farkli olmasi nedeniyle izotoni degdisimleri (hipotoni,
hipertoni) olusabilmekte homojen bir ¢ozelti uygulanamadigi
durumlarda kanin sekilli elemanlari zarar gorebilmektedir. Pa-
renteral yoldan uygulanacak urinlerin kullanimlarindan 6nce
organoleptik incelemelerinde gozlenebilecek tabakalasmalarin
ortadan kaldiriimasinin ve tedavilerde tamamen homojen go6-
rindmla ¢ozeltilerin kullaniimasinin,

d. Laktatli ringer igeren parenteral preparatlarda 6zellikle de-
gisim gézlenen pH degerlerinin daha kapsaml ve érnek sayi-
sinin arttirlmasiyla tasarlanacak calismalarla istatistiksel ana-
lizlerle gelistiriimesinin uygun olacagi degerlendiriimektedir.

Calismamizda degerlendirilen blyuk hacimli parenteral pre-
paratlarin donmaya maruz kalmalari durumunda, kontrollii oda
sicakliginda (25 °C) veya etlv igerisinde (40 °C’de) eritilmeleri
ve homojen bir karigim elde edilene kadar yeterli stre calkalan-
malari sonucu guvenilir bir sekilde tedavide kullanilabilecekleri
dusunilmektedir. Bu olumlu verilerin ayni zamanda donmasi
halinde bu urtnlerin imha edilmesini 6nleyerek gereksiz maddi
kayiplarin 6nliine gecilmesi ve ihtiya¢ bélgesinde zamaninda
kullaniminin saglanmasi ile etkin tedavi imkaninin saglanma-

Safi ve ark.



sina katkida bulunulacagdi degerlendiriimektedir. Calismamiz-
da kullanilan buyuk hacimli parenteral ¢ézeltiler disindaki diger
ardnler icin benzer stabilite galismalarinin yapilarak trdnlerin
donma-erime kosullarindan etkilenme durumlari incelenmeli
ve tedavide kullaniimalari sirasinda bu konu g6z oniinde bu-
lundurulmahdir.
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