31. PARENTERAL PREPARATLAR

Parenteral preparatlar insan ya da hayvan viicuduna, enjeksiyon, inflizyon ya da implantasyon yolu ile
verilen steril preparatlardir.

Enjeksiyon baslig1 altinda verilenler su sekilde siniflandirilmaktadir;
Kullanima hazir ¢ozeltiler

Kullanilmadan 6nce ¢oziicii ile karistirilan ¢oziiniir kuru iirtinler
Kullanima hazir siispansiyonlar

Kullanilmadan 6nce bir tastyici ile karistirilan ¢éziinmeyen kuru iirtinler
Emiilsiyonlar

Verilmeden Once seyreltilen sivi konsantreler

Bu tip enjeksiyonlar; intraven6z, subkutan, intradermal, intramuskiiler, intraartikiiler, intratekal
v.b.yollarla verilmektedir.

Infiizyonlar, steril sulu ¢ozelti ve emiilsiyon seklinde hazirlanan preparatlardir. Biiyiik hacimdeki verilis
icin tercih edilmektedir. Infiizyonlarin da verilmeden 6nce seyreltilen s1vi konsantre ve kullanilmadan
once sulandirilan toz seklindeki formlar1 bulunmaktadir.

Implantlar, parenteral implantasyon icin uygun sekil ve boyuttaki steril kat1 preparatlardir. Etkin
maddenin uzun siireli salimi igin tasarlanmiglardir.

31.1. Biiyiik Hacimli Parenteral Preparatlar

100 ml ya da daha fazla hacimdeki tek kullanimlik, herhangi bir koruyucu igcermeyen infiizyon
seklindeki verilis icin tasarlanmis ve hermetik olarak kapatilmis preparatlardir. Besleyici ve kalori
verici, elektrolit dengesini saglayici, kanin plazma hacmini artirici olarak kullamlmaktadir. Irrigasyon,
hemofiltrasyon ve peritonal dializ i¢in kullanilan ¢ézeltiler de LVP’ler igerisinde yer almaktadir. Bu
preparatlar 1litre’den daha fazla hacimde de olabilir.

31.2. Kiiciik Hacimli Parenteral Preparatlar

100 ml’den daha az, genellikle 1-50 ml hacimde hazirlanan preparatlardir. USP 27°de monografinda
bagka sekilde belirtilmedikge tek dozlu kaplar 1000 ml ile, ¢ok dozlu kaplar ise 30 ml ile
sinirlandirilmistir.

31.3. Parenteral Preparatlarin Verilis Yolu

Intravendz uygulama icin genellikle 10 ml’den daha biiyiik hacimdeki preparatlarin verilmesi tercih
edilmektedir. Verilis hacmi intraspinal uygulama i¢in 10 ml, intramuskiiler i¢in 3 ml, subkiitan i¢in 2
ml, intradermal i¢in ise 0.2 ml ile sinirlandirilmistir.

Coziicii ve tasiyici se¢imi de verilis yolu ile dogrudan iligkilidir. Sulu ¢ozeltiler intravendz ve intraspinal
olarak verilirken; yagl ¢ozeltiler, siispansiyonlar ve emiilsiyonlarin intramuskiiler ve subkiitan olarak
verilmesi tercih edilmektedir.

Izotonik ¢dzeltiler daha az irritan olmasina, daha az toksisiteye sebep olmasina ve olast bir hemolizi
ortadan kaldirmasina ragmen tim enjeksiyonluk preparatlar izotonik olmayabilir. Subkutan ve
intramuskiiler enjeksiyonlar igin hipertonik ¢ozeltiler siklikla kullanilmaktadir. Intravendz ¢ozeltiler de
verilis hizi, kanin ayarlamasina ve seyreltmesine izin verecek kadar yavas oldugu siirece izotoniklik cok
onemli degildir. Ancak intraspinal enjeksiyonlar serobrospinal sivinin yavas sirkiilasyonundan dolay1
mutlaka izotonik olmalidir.



31.4. Formiilasyonda Kullanilan Céziiciiler

Parenteral preparatlarda ¢oziicii olarak enjeksiyonluk su (USP 27, EP 5) kullanilmalidir. Ayrica propilen
glikol, polietilen glikol, etanol, gliserin gibi suyla karigabilen ¢oziicii maddeler ve susam, findik, zeytin,
misir yag gibi suda ¢oziinmeyen bitkisel yaglar da kullanilmaktadir.

31.5. Formiilasyona Ilave Edilen Kati Maddeler

Parenteral formiillere antioksidan, pH ayarlayici tamponlar, antimikrobiyal maddeler, selat yapici
maddeler, yiizey etken maddeler, tonisite ayarlayict maddeler ilave edilmektedir.

31.5.1. Tamponlar

Bir preparatin pH’sindaki degisimler, iiriiniin saklanmas1 sirasindaki parcalanma reaksiyonlarindan,
ambalaj materyalleri (cam, kaucuk vb.) ile etkilesmesinden gazlar ve su buhariin ¢dziinmesinden
meydana gelebilir. Bu problemlerden sakinmak i¢in birg¢ok iiriine tampon ilave edilir. Uygun bir tampon
sistemi, saklama esnasinda iiriiniin pH’sin1 stabil bir degerde tutmak ve viicut sivilari ile pH’y1 kanin
pH’sma kolaylikla ayarlamak icin yeterli tampon kapasitesine sahip olmalidir. ideal pH, kanin pH’s1
olan 7.4’diir. Bu pH’dan asir1 sapmalar komplikasyonlara sebep olmaktadir. pH 9’un iizerinde doku
nekrozu goriiliirken, pH 3’iin altinda agr1, flebit meydana gelmektedir. Kiiclik hacimli parenteral
preparatlarda, intravendz verilis icin kabul edilebilir pH araligi 3-10.5°dir. Ciinkii kanin kendi
tamponlama kapasitesi vardir. Diger yollarla verilen parenteraller i¢in pH 4 - 9 arasina ayarlanmalidir.
Bu amaglar i¢in asetik asit ve bir tuzu (pH 3.5 - 5.7), sitrik asit ve bir tuzu (pH 2.5 - 6), glutamik asit
(pH 8.2 - 10.2), fosforik asit tuzlari (pH 6 - 8.2) kullanilmaktadir.

31.5.2 Antimikrobiyal maddeler

Antimikrobiyal aktiviteye sahip maddeler aksi belirtilmedikge veya etkin maddenin kendisi
bakteriostatik etki gostermiyorsa ¢ok dozlu kaplarda ambalajlanan triinlere ilave edilmelidir. Ancak;
tek bir dozu 15 ml’yi gegenlere ve intrasisternal, epidural, intratekal, intra ve retro-okiiler ya da
serebrospinal siviya herhangi bir yolla verilen enjeksiyonluk preparatlara mikrobiyal koruyucu madde
ilave edilmemelidir. Besleyici, elektrolit dengesi saglayici ve plazma hacmini artirici gibi biiyiik hacimli
parenteral preparatlara da antimikrobiyal maddeler ilave edilemez.

31.5.3. Tonisite

Izotonik ¢dzeltiler kan plazmas ile ayn1 ozmotik basinca sahip ¢ozeltilerdir. Ozmotik basinci plazmanin
ozmotik basincindan daha diisiik olan ¢ozeltilere hipotonik, daha yiiksek olan ¢ozeltilere hipertonik
cozeltiler ad1 verilmektedir.

Parenteral bir iiriiniin, dokuya zararin1 ve irritasyonunu minimuma indirmek, kan hiicrelerinin
hemolizini azaltmak ve Kkiigiik hacimli parenteral preparatlarin verilisinden sonra elektrolit
dengesizligini 6nlemek icin izotonik olmasi istenir. Bazi enjeksiyonlarda diisiik hacimde yiiksek etkin
madde konsantrasyonu gerekli oldugu igin, verilis yolu ile doz rejiminin ¢esitlilik gdstermesi ve iiriiniin
stabilite kosullarindan dolay1 bu durum her zaman gergeklesememektedir. Tonisite ayarlayici olarak;
dekstroz, sodyum veya potasyum kloriir ve sodyum siilfat kullanilmaktadir.

Cozeltideki iyonlarin molar konsantrasyonu (elektrolit konsantrasyonu) ozmotik basing iizerine etki
yaptigindan, klinik uygulamada Ozmol ya da miliOzmol birimi ile ifade edilir. Ozmotik basing
(Ozmolalite) ise Ozmol/kg veya mOzmol/kg olarak ifade edilir.

Cozeltilerin ozmolarite degerleri ise mOzmol/litre olarak ifade edilir ve asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanir.



Madde miktari (g/litre)
mOzmol/litre = x 1000 x Cozeltideki mevcut
Kat1 maddenin molekiil agirligi iyon sayisi

Ozmotik basing agagidaki formiille hesaplanir.

n

P(m) = RT =cRT

\

V: Cozelti hacmi (litre)

n: Kat1 maddenin mol sayis1

R: Gaz sabiti 0.082 litre atm/mol (K°)

T: Mutlak sicaklik (K°)

c¢: Kat1 maddenin konsantrasyonu (mol/litre = molarite)

Iyonlarina ayrilan maddeler igin formiile iyonlasma sabiti (I) (Ornegin; NaCl=2, CaCl,=3, FeCls= 4)

ilave edilmektedir.

P(r)=1cRT

31.7. Biiyiik Hacimli Parenteral Preparatlarda Kullanilan Hesaplama Yontemleri

Elektrolitlerin serumdaki miktarlari 100 ml’de mg yerine ¢ok kere mEq/l

(Litrede miliekivalan)

hesabiyla ifade edilir ve asagidaki denklemler yardimiyla hesaplanir ve birbirlerine ¢evrilirler.

mg/l x Esdegeri
mEq /l =
Iyonun formiil agirlig
mEq/1 x Iyonun formiil agirlig
mg/l =

Esdegeri



Biiyiik Hacimli Parenteral Preparatlar

Calisma 31.7.

Bilesik Sodyum Kloriir Enjeksiyonluk Cozeltisi (USP 27)
Ringer’s Injection

Sodyum kloriir 8.60 g

Potasyum kloriir 0.30g

Kalsiyum kloriir. 2 H,O 0.33g

Enjeksiyonluk su y.m. 1000.00 ml
Hazirlama:

Sodyum kloriir, potasyum kloriir ve kalsiyum kloriir bir beherde bir miktar enjeksiyonluk su ile ¢oziiliir,
meziire alinarak istenen hacme tamamlanir. Porselen, membran veya cam siizgegten siseye siiziilerek
sisenin agz1 uygun sekilde kapatilir. Otoklavda 121°C’de (1 atmosfer basing altinda) en az 15 dakika
sterilize edilip, uygun sekilde etiketlenerek teslim edilir.

Sorular:

1. Formiildeki sodyum, potasyum ve kalsiyumun mEq/l degerlerini bulunuz.

2. Bu ¢ozelti hangi amaglarla kullanilmaktadir ?

3. Bu ¢dzelti hangi yolla ve ne dozda kullanilir ?

4. Litresinde 2.7 mEg/I kalsiyum, 4 mEg/I potasyum ve 130 mEg/l sodyum
bulunan bir ¢6zeltinin formiiliindeki CaCl,.6H.0, KCI, NaCl miktarlarini
bularak yaziniz.

Calhisma 31.8.

Kolera Cozeltisi )
(Genel ve Endiistriyel Farmasdotik Teknoloji Ogrenci Deneysel Calismalari- 1985)

Sodyum kloriir 5090

Sodyum bikarbonat 409

Potasyum kloriir 10g¢

Enjeksiyonluk su y.m. 1000.0 ml
Hazirlama:

Sodyum Kklortir, potasyum kloriir ve sodyum bikarbonat, bir erlende bir miktar enjeksiyonluk su ile
¢oziiliir, bir meziire aktarilir. Istenen hacme enjeksiyonluk su ile tamamlanir. Cozelti membran veya
cam siizgegten siseye siiziilerek sisenin agz1 uygun sekilde kapatilir. Otoklavda 121°C’ de (1 atmosfer
basing altinda) en az 15 dakika sterilize edilip uygun sekilde etiketlenerek teslim edilir.

Sorular:

1. Formiile gére 1000 ml kolera ¢ozeltisindeki Na*, K*, HCO3", CI- iyonlarinin mEq/1 olarak
miktarlarini bulunuz.

2. Bu ¢ozelti hangi tip camdan yapilmis siselere konur, hangi yolla hastaya verilir ?

3. Bu ¢dzeltinin ozmotik basincini hesaplayiniz.



32.2. Burun Preparatlar

Burun preparatlari, sistemik veya lokal etki saglamak i¢in burun bosluguna uygulanan sivi, yar1 kat1 ve
kat1 preparatlardir. Formiilasyonlarinda bir veya birden fazla etkin madde kullanilir. Burun preparatlari
miimkiin oldugunca burun mukozasinin fonksiyonlar1 ve silia {izerinde irritasyona ve olumsuz etkilere
neden olmamalidir. Coziiciisii su olan burun preparatlar1 genellikle izotoniktir. Formiil yapilarinda
preparatin viskozitesini, pH’sin1 ayarlamak, etkin maddenin ¢6ziiniirliigiinii artirmak veya preparati
stabilize etmek i¢in yardimci maddeler icermektedir. pH’lar1 bir tampon ¢ozelti yardimi ile 5.5-6.5
arasinda olmalidir, tek dozlu ve ¢ok dozlu olan ve ¢dziiciisii su olan burun preparatlar1 farkli bir uyar
yapilmadikca uygun bir antimikrobiyal madde igermelidir.

Burun preparatlart EP 5’e gore; burun damlalari, burun spreyleri, burun tozlari, yarn kati burun
preparatlari1, burun banyolar1 ve burun stikleri olmak tizere siniflandirilirlar.

Calisma 32.9.

Efedrin Stlfatli Burun Damlasi

Efedrin stilfat 05 ¢
Sekonder sodyum fosfat 05 g
Primer sodyum fosfat 05 g
Sodyum kloriir 0.15¢g
Potasyum kloriir 0.15¢g
Susuz glukoz 10 g
Klorbutanol 05 g
Aritilmis su y.m. 100 ml
Hazirlama:

Potasyum klorir, sodyum kloriir, sekonder sodyum fosfat, primer sodyum fosfat, klorbutanol ve glukoz
bir erlende az miktarda aritilmis suda ¢oziiliir. Uzerine efedrin siilfat ilave edilerek karistirilir. Geriye
kalan su ile 100 mI’ye tamamlanir. Uygun bir cam siizgecten siiziilerek etiketlenip teslim edilir.

Sorular:

1. Formiilasyonda bulunan tiim maddelerin gorevini yaziniz.

2. Bu ilag seklinin tonisitesini NaCl-ekivalani yontemi ile hesaplayarak gosteriniz.

3. Hazirladigimiz ¢6zeltinin pH’sini1 6lgiliniiz. Burun ¢ozeltilerinde pH’nin 6nemini yaziniz.
4. Bu preparatin ambalaji nasil olmalidir? Neden?



