13. SUPOZITUVARLAR

Sekilleri, hacimleri ve kivamlar1 rektal uygulamaya uygun kati tek dozluk preparatlardir. Lokal
enfeksiyonlarin tedavisinde vajinal uygulanan bu tip preparatlar da vardir.

Rektal yol ile supozituvar uygulamanin tercih edilme nedenleri:
1- Agiz yolu ile hastaya ilag verilemedigi durumlar
e ameliyat sonrasi
e mide-barsak rahatsizliklar
e Dbebek/yagl hastalar
e hastanin mental bozuklugu olmasi
2- Oral uygulamanin etkin madde agisindan uygun olmadigi durumlar
e etkin maddenin mide-barsak kanalinin pH’sinda stabil
olmamasi
e etkin maddenin mide-barsak kanalinda enzimatik
bozunmaya ugramasi
e ctkin maddenin karacigerden ilk ge¢is etkisine ugramasi

Supozituvarlar degisik sekil (konik veya torpido) ve biiyiikliikklerde (genellikle 1-4 g) hazirlanabilirler.
Bunlarin etkin madde igerikleri % 0.1-40 gibi genis bir aralikta olabilir.

Supozituvarlar hem lokal hem de sistemik etki olusturmak amaciyla kullanilir. Ornegin lokal etki i¢in
hemoroidde agr1 ve irritasyonun giderilmesinde uygulanabildikleri gibi astrenjan, antiseptik, lokal
anestezik, damar genisletici ve antienflamatuvar etkili etkin maddelerin supozituvarlari ile lokal etki
elde edilmesi de miimkiindiir. Sistemik etki ise, antiastmatik, antiromatizmal ve analzejik etkin
maddeleri iceren supozituvarlar ile saglanabilir.

13.1. Supozituvar Sivaglari
Etkin madde uygun bir sivag i¢cinde hazirlanir.

Ideal bir supozituvar sivaginin tasimasi gereken dzellikler:

Viicut sivilarinda erimeli/dagilmalidir

Mukozaya niifuz etmeli/temas yetenegi fazla olmalidir

Irritan/toksik olmamalidir

Etkin maddeler ile ge¢imli olmalidir

Erime noktasi ile donma noktasi arasindaki fark fazla olmamalidir

Cabuk bozunmamali, uzun siire stabil kalmalidir

Oda sicakliginda kolayca kaliplara dokiilebilmeli, fakat kaliplara yapismamalidir

Eritme yontemi veya basingla sekil verme yontemi kullanilarak iiretime elverisli olmalidir
Preparatin saklanmasi/kullanilmasi sirasinda sekli bozulmamalidir

Supozituvar sivaglari 4 grupta incelenir;

1. Yagh sivaglar

2. Sentetik ve yar1 sentetik sivaglar

3. Iyonize olmayan yiizey aktif maddeler

4. Suda ¢oziinen ve su ile karisabilen sivaglar

1. Yaglh Sivaglar

Kakao Yagt:
Dogal bir maddedir. Sicaklik etkisiyle fiziksel 6zelliklerini degistirebilen bir sivagdir. Kakao yagi ile
calisirken sicaklik 35°C nin iizerine gikarsa stabil olmayan o, B* ve y polimorflar1 olusur. B polimorfu



en dayanikli ve erime noktasi en yiiksek olan seklidir ve bu polimorfu igeren supozituvarm katilagmasi
ancak 15°C civarinda olmaktadir.

Kakao yagi ile ¢alisirken;

o Sicakligin devamli kontrol edilmesi ve 35°C’i agmamasi,

o Dabha yiiksek sicakliklarda ¢alisilmasi durumunda sivagin bir kisminin (~1/3) ayrilmasi ve diger kismi
eritildikten sonra, ayrilan kat1 kismin ilave edilerek supozituvarin hazirlanmasi gerekmektedir. Bu
isleme “agilama” ad1 verilir.

Kakao yag ile ¢alisirken dikkat edilmesi gereken diger bir konu da bazi maddelerin sivagin erime
derecesini diigiirmesi ya da ylikseltmesidir. Erime derecesini diisliren maddeler ile ¢alisilirken formiile
erime derecesinin diigsmesini engellemek igin sivagin % 20’1 kadar balik nefsi veya % 4’0 kadar
balmumu ilave edilebilir. Buna karsilik erime derecesini yiikselten maddeler ile ¢alisirken formiile
uygun miktarda susam yagi, arasit yagi gibi sivi yaglar (genellikle % 0.1-0.5) ilave edilmelidir.

Kakao yagimin erime derecesini diisiiren maddelere, kloralhidrat, fenol, kafur, esanslar, balsamlar; erime
derecesini yiikselten maddelere ise glimiis nitrat ve kursun asetat drnek olarak verilebilir.

Hidrojenlenmis yaglar:

Hidrojenlenmis yaglarin hazirlanmasi igin bitkisel sivi yaglar, 6zel reaksiyonlarla ve katalizor yardimi
ile hidrojenlenir ve kat1 halde elde edilir. Hidrojenlenmis yerfistig1 yagi, soya yagi, aygicegi yagl ve
findik yagi en sik kullanilanlardir. Bunlarin Suppolanol, Suppositol, Suppocire gibi ticari drnekleri
vardr.

2. Sentetik ve Yar1 Sentetik Sivaglar

Witepsol:

Doymus yar sentetik bir trigliserittir. Yapisinda bulunan monogliseritler emiilgatdr rol oynar. Bdylece
sivag su tutma yetenegi kazanir. Witepsol kimyasal yap1 ve fiziksel 6zelliklerine gore tarif edilir. Igerdigi
—OH gruplarina gore Witepsol H, Witepsol S, Witepsol W, Witepsol E gibi isimlendirilir.

Massa Estarinum:
Karbon sayis1 C11-C17 arasinda olan yag asitlerinin mono-, di- ve trigliseritlerinin karigimidir.

Mglyol:
Karbon sayis1 C8-C12 arasinda olan yag asitlerinin trigliseritlerinin karigimidir.

Bunlardan bagka bu grupta; Adeps solidus, Massuprol, Lasuprol, Suppository Base G, Rectonal ve
Hexenol gibi maddeler de yer alir.

3. Iyonize Olmayan Yiizey Aktif Maddeler

Polioksietilen yag asidi esterleri ve polioksietilen stearat kullanilir. Yalniz bagina kullanilabildikleri gibi
baska sivaglara emiilsiyon yapici olarak da ilave edilirler.

Tween 61 supozituvar stvagi olarak ¢cok kullanilir. Endiistride Tween 60-Tween 61 karisimi ve Tween
61-gliseril laurat karisimi da yaygin olarak kullanilmaktadir.
4. Suda Coziinen ve Su ile Karigabilen Stvaglar

Polietilen Glikol Tiirevleri (Carbowax, Suppogen, Postonal, Polywachs):

Uzun siire dayaniklidirlar, hidroliz olmazlar ve oksidasyonla bozunmazlar. Yapilar1 mikroorganizma
iremesine elverisli degildir. Antiseptik maddeler i¢in uygun sivaglardir. Suda ¢oziinmeleri dolayisiyla
rektumda etkin maddeyi kolaylikla salarlar.



Gliserin-Jelatin-Su Sivagi:

Bu sivag ile hazirlanan supozituvarlar, viicut sicakliginda erimezler, fakat mukoza sivisinda ¢oziinerek
etkin maddeyi salarlar. Antiseptik maddeler igin iyi bir sivagdir. % 40-60 gliserin igerdigi i¢in
mikroorganizma ve mantar liremesine yatkindir. Bu nedenle koruyucu madde ilavesi gerekir. Etkin
maddesiz olarak da tedavide gaitay1 yumusatici olarak kullanilirlar.

Gliserin-Sabun Sivagi:
Gliserin ve sodyum stearat sabunundan olusur. Gliserin nem ¢ekici oldugu i¢in selofan kagitlara veya
kalay yapraklarina sarilip sikica kapatilmis kaplarda saklanmalidir.

Supozituvar sivaglarina eklenen yardimeir maddeler:
e Emiilgator etkili maddeler
e Su tutma ve s1v1 baglama 6zelligi veren maddeler
e Viskozite arttirict maddeler
e Coziiciiler
e Mekanik direnci arttiran maddeler
e Diger yardimc1 maddeler (boyar maddeler, antioksidanlar, stabilite arttiricilar vb.)

13.2. Supozituvarlarin Hazirlanmasi

Supozituvarlar 3 yontemle hazirlanabilir.

1. Yuvarlama yontemi (sogukta hazirlama)

2. Basingla sekil verme

3. Eritip kaliplara dokme yontemi (sicakta hazirlama)

Supozituvarlarin hazirlanmasi sirasinda amag, etkin maddeyi sivag igerisinde ¢ok ince ve homojen bir
sekilde dagitmaktir. Etkin madde suda ¢6ziinmiiyor ise, siispansiyon/emiilsiyon haline getirmek gerekir.

13.2.1. Gerekli sivag miktarimn hesaplanmasi

Supozituvarin hazirlanabilmesi i¢in etkin maddenin supozituvar sivagi icerisinde ne kadar yer
kapladigmin bilinmesi gerekir. Bu durum her etkin maddenin kendi yogunluguna bagli olarak degisir.
Eger etkin maddenin yogunlugu sivagm yogunluguna esitse; supozituvar igerisindeki etkin madde esit
agirliktaki sivagin hacmini kaplayacaktir. Etkin maddenin yogunlugu sivagin yogunlugundan farkl: ise
o zaman etkin maddenin o s1vag i¢in ne kadar yer kapladiginin hesaplanmasi gerekir.

1 g etkin maddenin yerini tutan supozituvar sivagimin miktarina veya 1 g sivagin yerini tutan etkin
maddenin miktarina “yer tutma degeri (f) veya deplasman faktorii” denir. Yer tutma degeri ¢oziinmeyen
maddelere uygulanir ve pratikte hesaplanmis olarak liste halinde ¢esitli maddeler i¢in verilmistir.

Yer tutma degeri ile gerekli sivag miktarinin hesaplanmasi:
Recete icin gerekli sivagin hesaplanmasi yer tutma degeri ile yapilir. Burada asagidaki formiil kullanilir:
M =S — [(fr.g)+(f2.02)+......... +(fn.gn)]

M : Gerekli sivagin miktar1 (g)

S :Sadece s1vag ile hazirlanan bos kalip agirlig (g)

f :Yer tutma degeri
0 :Formiildeki etkin madde miktar1 (g)



Ornek 13.1.

Rx
Prokain 06¢g
Kakao yagi y.m.
P.1. Supp. No:V

Kakao yagi ile sadece sivagdan olusan bir supozituvar hazirlanir, dondurulur ve kaliptan g¢ikarilarak
tartilir. Buna bos kalip agirlig1 denir. Ornegin bu deger 1.8 g olsun.

Prokain f=0.8

M=S-(fg)

M=1.8-(0.8x0.6)

M =1.32 g 1 supozituvar i¢in gereken kakao yagi miktari

Regetede istenilen supozituvar sayisindan 1 fazlasi iizerinden hesap yapilir. Yani regetede 5 supozituvar
istendigine gore 6 supozituvar i¢in hesap yapilir. Buna gore formiil:

prokain 0.6x6=36¢g

kakao yag1 1.32x6=792¢

Supozituvarin hazirlanmasi: Bunun i¢in hesaplanan miktar kakao yagi (7.92 g) tartilir. Yaklagik 1/3
kadar1 ayrilir, geri kalan1 35°C’i gegmeyecek sekilde su banyosu iizerinde 1sitilarak eritilir. Daha sonra
su banyosundan alinarak iizerine kat1 haldeki kakao yagi ilave edilir ve karigtirarak eritilir. Bu karigima
prokain (3.6 g) ilave edilir ve homojen oluncaya kadar karistirilir. Elde edilen kiitle daha 6nceden sivi
parafin ile yaglanmis olan supozituvar kaliplarina donmaya yakinken karistirilarak dokiiliir ve donmaya
birakilir. Donduktan sonra iizerinde kalan fazlaliklar siyrilarak alindiktan sonra kaliplar acilip
supozituvarlar ¢ikartilir. Uygun sekilde ambalajlanip etiketlenir.

13.3. Supozituvarlarda Yapilan Kontroller

Erime siiresinin saptanmasi

Dagilma siiresinin saptanmasi

Kirilma ve mekanik dayaniklilik kontrolii
In vitro etkin madde ¢ikis testi

Etkin madde icerigi

Agirlik sapmasi

pH kontrolii

NookrwdE



Cahsma 13.3.

Parasetamol-Aspirin Supozituvari

Parasetamol 0.2¢g
Aspirin 0.1g
Witepsol H15 y.m.

M.F. Supp.1 d.t.d. No:3

Hazirlama:

Aspirin ve parasetamol havanda iyice homojenize edilir. Su banyosu iizerinde bir kapsiilde eritilen
Witepsol lizerine ilave edilerek iyice karistirilir. Karisim kivamli bir hal alinca sivi parafinle hafifce
yaglanmig kaliba karigtirarak dokiiliir. Donduktan sonra kalibin iizerindeki fazlaliklar bir spatiil yardimi
ile kazinir. Kalip agilip supozituvarlar ¢ikarilir. Uygun sekilde ambalajlanip etiketlenir.

NOT: 4 supozituvarlik kiitle ile ¢aligilir.
Aspirinin Witepsol H15’e gore yer tutma degeri 0.71°dir.

Sorular:

1.Deneysel olarak parasetamoliin yer tutma degerini hesaplayin ve nasil
yaptiginizi yaziniz.

2. Kullandigimiz sivagin yapisini yaziniz.

3. Bu supozituvar hangi amagla kullanilir?

4. Etkin maddenin ve sivagin yogunlugu verildiginde yer tutma degerinin
nasil hesaplandigini gosteriniz.



Cahyma 13.1.

Kloralhidrat Supozituvari

Kloralhidrat % 2

Kakao yagi y.m.

M.ft.Supp. No: I
Hazirlama:

Once bos kalip agirliginin bulunmas igin yaklasik 4 g kakao yagi tartilir. Bu miktarm 2/3’ii bir kapsiilde
35°C’1 gegmeyen sicaklikta su banyosunda eritilir. Sonra su banyosundan alinir ve tizerine geri kalan
kakao yagi ilave edilerek baget yardimiyla karigtirilir, homojen bir kiitle elde edilir. Sogumaya yakin,
onceden s1v1 parafinle yaglanmig kaliplara dokiiliip dondurulur. Donduktan sonra kalibin iizeri plastik
spatiil yardimi ile diizeltilir. Kaliptan g¢ikarilip tartilir, boylece bos kalip agirlhigi (M) bulunur.
Supozituvar hazirlarken kayiplar gézoniinde tutularak 1 fazlasi {izerinden hesap yapilir. Kloralhidrat
kakao yaginin erime derecesini diisiirdiigiinden erime noktasinin degismemesi i¢in gerekli sivagin %
20’si kadar balik nefsi veya % 4’ii kadar balmumu ilave edilmesi gerekir (% 20 balik nefsi sivag i¢cinde
cok fazla yer aldig1 i¢in ¢ogunlukla % 4 balmumu tercih edilmektedir). Gerekli sivag miktari
bulunduktan sonra yukarida anlatildig1 sekilde kakao yagi eritilir, erime derecesinin diigmemesi i¢in
gereken miktardaki balmumu ilave edilir. Icerisine ince toz haline getirilmis kloralhidrat konup
karigtirilir. Donmaya yakin sivi parafinle yaglanmis kaliplara dokiiliir. Donduktan sonra kalip tizerindeki
fazlaliklar plastik spatiil yardimiyla siyrilip kaliptan ¢ikarilir.



