
Hidrolize engel olmak veya hidroliz hızını yavaşlatmak için alınabilecek 
önlemler nelerdir?

1-pH ayarlanabilir.

2-Çözücü tipi değiştirilebilir.

3-Kompleks oluşturulabilir.

4-Yüzey aktif maddeler ilave edilebilir.

5-Kimyasal yapı modifiye edilebilir.

6-Maddelerin daha az çözünür tuz ve esterleri kullanılabilir. 

7-Isı, ışık ve metaller gibi katalizörlerin etkisi önlenebilir.

8-Preparat katı ilaç şekli haline getirilebilir.



Oksidasyona uğrayan maddelere örnekler:

Vitaminler (A, D, E, C, siyanokobalamin)

Antibiyotikler (amikasin, neomisin, penisilin, tetrasiklinler)

Steroidler (prednisolon, hidrokortizon)

Katı ve sıvı yağlar

Otooksidasyonu önlemek için neler yapılabilir?

1-Maddeleri ışıktan korumak,

2-Saklama sıcaklığını düşürmek,

3-Asit aralıkta bir pH sağlamak,

4-Oksijen içeriğini minimuma düşürmek,

5-Ağır metaller ortamdan uzaklaştırmak,

6-Antioksidan kullanmak.



Antioksidanların etkileri:

• İlk uyarma ile kendileri oksitlenirler.

• Katalizörleri ve O2’i tutarlar.

• İçerdikleri hidrojeni peroksillere vererek kendi yapılarından aktif 

olmayan radikallerin oluşmasını sağlarlar.

Etkinlikleri:

• Konsantrasyonları,

• Kombine halde kullanılıp kullanılmadıkları,

• Çözelti pH’sı,

• Reaktiviteleri, ve 

• Ambalaj bütünlüğüne,

bağlıdır.





•Polimorfizm:

Enansiyotrop, monotrop, metastabil ve kristal form

(Novobiosin, kloramfenikol)



DOZAJ FORMLARININ STABİLİTESİ ÜZERİNE AMBALAJ 
MATERYALLERİNİN ETKİSİ

*Cam

*Plastikler

*Metallar

*Kauçuk

Ürün stabilitesine etki
Ürünü koruma etkinliği



Farmasötik kullanım için cam kaplar 
(EP 6.0)

Hidrolitik direncine göre cam kaplar:

Tip I cam kaplar : Nötral cam

Tip II cam kaplar : İşlem görmüş soda-kireç-silika cam

Tip III cam kaplar : Soda-kireç-silika cam



Avantajları

İnerttir, çözeltiler ile kimyasal bir etkileşmeye girmez.

Geçirgen değildir.

Temizlenmesi kolaydır.

Şeffaftırlar, içeriği gözleme olanağı vardır.

Serttir ve boyutsal olarak stabildir.

Kimyasal bileşimi değiştirilerek kimyasal davranışı ve
radyasyona karşı özellikleri ayarlanabilir.

Dezavantajları

Dayanıklılığının az olması ve taşınması esnasında
kolay kırılması

Ağır olması

Gözle görülmeyen kırık kısımlarından parçacık
vermesi

Çözeltilere alkali reaksiyon verme olasılığının olması



Alkali salımının önlenmesi

Camdaki soda içeriğinin minimuma indirilmesi,

Na2O’in diğer metal oksitlerle değiştirilmesi,

Yüzeyinin silika kaplanması,

Buhar ve ısı varlığında yüzeyinin SO2 ile muamele 
edilmesi.

Çözünmeyen kalıntılar

Işık etkisi



Plastik kaplar
Ürün stabilitesine etkileri:
• Kap içine nem geçişi,
• Kap içine O2 ve CO2 permeasyonu,
• Emülsiyonlar ile stabilite problemi,
• Tad ve koku bileşenlerinin kaybı (sorpsiyon),
• Etkin madde ve prezervatiflerin kaybı (sorpsiyon),
• Plastik kap bileşimindeki katkı maddelerinin içeriğe sızması.



Metaller

• Teneke

• Plastik kaplı teneke

• Teneke kaplı kurşun

• Alüminyum

• Kaplı alüminyum



Kauçuk

Stabilite problemleri:

• Sorpsiyon

• Ekstraksiyon



STABİLİTE ÇALIŞMALARI 
ve 

STABİLİTE TESTLERİNİN UYGULANMASI

•Kimyasal stabilite incelemesi
•Fiziksel stabilite incelemesi
•Mikrobiyolojik stabilite incelemesi
•Terapötik stabilite incelemesi
•Toksikolojik stabilite incelemesi

•Planlanan ambalaj materyali içinde bir etkin maddenin veya
farmasötik ürünün kalitesinin sıcaklık, nem ve ışık
gibi çeşitli çevresel faktörlerin etkisi altında zamanla
ne kadar değiştiğini belirlemek;

•böylece etkin madde için bir re-test periyodunu ve ilaç için
bir raf ömrünü tespit etmek ve

•saklama koşullarını tavsiye etmek

için stabilite testleri yapılır.





1-Etkin maddeye uygulanan stres testleri

2-Etkin maddede yapılan hızlandırılmış ve uzun süreli stabilite 
testleri

3-Formülasyon geliştirme aşamasında uygulanan testler

4-Bitmiş üründe yapılan hızlandırılmış ve uzun süreli stabilite 
testleri

(devam eden ve izleme stabilite testleri)

Stabilite testlerinin uygulanması şu şekildedir:



Etkin maddeye uygulanan stres testleri

Test Koşullar

KATI HAL

Sıcaklık (oC) 4, 20, 30, 37 oC / %75 BN, 50 ve 75 oC

Nem çekme Oda sıcaklığında (15-25oC) %30, 45, 60, 75 ve 90 BN

Fiziksel stres Öğütme (polimorfik değişim)

SULU
ÇÖZELTİLER

pH Oda sıcaklığında ve 37 oC’de pH 1-11 aralığında

Işık Oda sıcaklığında UV (254 ve 366nm) ve görünür ışık (güney
yönü)

Oksidasyon Oda sıcaklığında oksijenle muamele


