31.2. Kiiciik Hacimli Parenteral Preparatlar

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

31.8. Parenteral Preparatlarin Uretimi

Tipik bir kii¢iik hacimli parenteral preparat formiiliiniin 6rnek bilesimi tablo 31.1°de goriilmektedir.

Tablo 31.1. Cok dozlu enjektabl ¢6zelti formiilii

Formiilasyon Igerigi Madde Miktar1 Fonksiyonlari

Suda ¢6ziiniir madde 10.0 mg Etkin madde
Sodyum fosfat monobazik 8.3 mg Tamponlayict madde
Sodyum fosfat dibazik 11.29 mg Tamponlayici madde
Benzil alkol 9.0 mg Koruyucu

NaCl y.m. Tamponlayict madde
NaOH y.m (pH6.8-7)  pH ayarlayict madde
Enjeksiyonluk su y.m. 1 ml Coziicii

Steril bir ¢ozelti hazirlamak i¢in temiz oda sartlar1 mutlaka siirdiiriilmelidir, mikrobiyal kontaminasyon
ve partikiil varligint minimuma indirecek 6zel hazirlama teknikleri kullanilmalidir. Sekil 31.1°de; tablo
31.1°de verilen steril ¢ozelti formiiliiniin tiretimi akis semasi olarak verilmektedir. Bu 6rnekteki etkin
madde sicakta bozundugu i¢in imalat sonunda otoklavda sterilizasyon yapilmamaktadir.

31.8.1. Parenteral preparatlarda kullanilan ambalaj malzemeleri

Steril ambalajlar; primer ve sekonder ambalaj bilesenlerinden olusmaktadir. Sekonder ambalaj dogrudan
steril iirlin ile temasta degildir ve {irliniin taninmasina ve taginmasina yardim eder. Primer ambalaj steril
iirlin ile dogrudan temas halindedir ve hem {iriiniin sterilitesini muhafaza eder hem de {iriiniin fiziksel
ve kimyasal olarak dekompoze olmasini engelleyen bir ortam saglar. Primer ambalaj malzemesi olarak
ampuller, flakonlar, siringalar, siringa kartuslari, kauguk ve plastik tipalar sayilabilir. Primer ambalaj
materyali temiz ve steril olmalidir.

USP 27 tarafindan parenteral preparatlar i¢in kullanilan cam ambalaj malzemeleri agagidaki tablo’da
gosterilmektedir.



Tablo 31.2. Parenteral preparatlar i¢in kullanilan cam ambalaj malzemeleri

Camtipi Ambalajlanan Uriin

Tip | pH’sina bakilmaksizin tiim kiigiik hacimli parenteral
preparatlar; hafif alkali ve termal soka dayanmas1 6nemli olan
biiytik hacimli parenteral preparatlar

Tip 1l Intravenoz ¢ozeltiler, irrigasyon ¢ozeltileri, antikoagiilanlar,
insan kan1 ve komponentleri, teshis preparatlar1 gibi biiyiik
hacimli parenteral preparatlar; notral ve asidik yapidaki kii¢iik
hacimli parenteral preparatlar

Tip M1 Soda kire¢ caminda saklanmasi ve paketlenmesiyle zarar
gormeyecegi onaylanmis  kiicik  hacimli  parenteral
preparatlar; bunlar; bitkisel yag icindeki silispansiyon veya
¢oOzeltiler, kullanilmadan once sulandirilan kuru tozlar ve
birka¢ noétral sulu tiriin.

Diger bir cam tipi olan NP (Nonparenteral) camlar parenteral verilis i¢in kullanilmazlar.

Parenteral {irtinler i¢in polikarbonat, polivinil kloriir ve poliolefinler (polietilen ve polipropilen) gibi
plastik ambalaj materyalleri de kullanilmaktadir.

31.8.2. Parenteral iiriiniin doldurulmasi, kapatilmasi ve sizdirmazhk
kontroliiniin yapilmasi

Oksijene duyarli bazi parenteral {irlinlerin inert atmosfer sartlarinda ambalajlanmasi gerekmektedir. Bu
sart birka¢ yolla saglanmaktadir. Bunun en kolay yolu iiriiniin liyofilizasyon ile hazirlanmasidir. Diger
yolu ise ambalajin, 2-3 psig basingta filtre ve sterilize edilmis inert bir gaz altinda kapatilmasidir. Bu
amagcla azot ya da argon gibi gazlar kullanilmaktadir.

Ampuller, alev altinda, camin bir kismimin erimesiyle kapanan ambalaj malzemeleridir. Iki sekilde
kapatilabilir;

1) Ampuliin boyun kisminin isitilmasi sonucu bu bolgenin erimesi ve ¢evirme hareketi ile
kapatilmasidir. Donme hareketi yetersiz olursa ampulde catlak olusmaktadir. Kapatma sirasinda
ampuliin boyun kisminda ¢ozelti kalmamasina dikkat edilmelidir.

2) Ampulin u¢ kisminin 1siyla eritilerek kapatilmasi islemidir. Kapatma esnasinda asir1 1sitma
sonucu cam baloncuk olusmasi, yetersiz 1sitma sonucu ile de delik olusumu gibi riskler s6z
konusudur.

Ampullerde kapanma sirasinda olusan ¢atlaklar1 kontrol etmek i¢in gesitli yontemler kullanilmaktadir.
En yaygin yontem; vakumlu boya banyosudur. Ampuller kapatildiktan ve sterilize edildikten sonra boya
banyosuna (metilen mavisi ¢ozeltisi gibi) daldirilmakta ve 15 dakika vakum uygulanmaktadir.



31.8.3. Sterilizasyon

Sterilizasyon bir preparat igersindeki ya da bir nesne iizerindeki tiim canli mikroorganizmalari tahrip
etmek icin yapilan islemdir.

Sterilizasyon igin baglica bes yontem verilmektedir.

Yas 1s1 ile sterilizasyon
Kuru 1s1 ile sterilizasyon
Radyasyonla sterilizasyon
Gazlarla sterilizasyon
Filtrasyonla sterilizasyon

31.8.3.1. Yas 1s1 ile sterilizasyon

Doymus buhar basinci altinda, otoklavda yapilan sterilizasyon yontemidir. Ozellikle ¢dziiciisii su olan
preparatlar i¢in uygundur ve bu preparatlar 1 atm basing altinda, minimum 121°C lik sicaklikta en az 15
dakika sterilize edilir.

En etkili sterilizasyon yontemi olmasina ragmen, 1s1ya duyarli maddeler ve bazi plastik malzemeler igin
kullanimi sinirhdir.

Bu terminal sterilizasyon yontemi ile bakteriyolojik ortamlar, fermantasyon tanklari, cam ve paslanmaz
celik malzemeler, ameliyat eldivenleri ile giysiler sterilize edilmektedir. Cogu giysilere 2 atm basing
altinda 134°C de 3 dakika sterilizasyon uygulanmaktadir.

31.8.3.2. Kuru 1s1 ile sterilizasyon

Yiiksek 1sidan etkilenmeyen ¢oziiciisti yag olan preparatlar, kuru tozlar ve malzemeler i¢in uygun bir
terminal sterilizasyon yontemidir. Kuru 1s1 yas 1sidan daha az etkin oldugu icin sterilizasyon i¢in daha
uzun siire ve daha yiiksek sicaklik gereklidir. Bu yontem igin verilen referans kosul 160°C (320°F) de 2
saattir.

170°C de (370°F) 1 saat
150°C de (300°F) 2.5 saat
140°C de (285°F) 3 saat

gibi sterilizasyon kosullar1 da farmasoétik ve hastane malzemelerinin sterilizasyonunda kullanilmaktadir.

Ancak bazi farmasoétik preparatlar bu gibi kosullara da dayanikli degildir. Kemoterapdtik maddeler,
diisiik erime noktasina sahip tozlar, dimerkaprol gibi sivilar vb. i¢in daha diisiik sicakliklarda ve daha
uzun zaman igeren &zel sterilizasyon kosullari tasarlanmistir.

Kuru 1s1 ile sterilizasyonda hava sirkiilasyonlu firmm ya da bu is i¢in 6zel tasarlanmig ekipman
kullanilmaktadir.

31.8.3.3. Radyasyonla sterilizasyon

Iyonize radyasyon vitaminler, antibiyotikler, steroidler, hormonlar, kemik ve doku implantlari ile plastik
siringalar, igneler, kataterler, protezler ve cerrahi ipliklerin endiistride sterilizasyonu i¢in kullanilan
terminal sterilizasyon yontemidir. Bu yontemin en biiyiik sakincasi organik molekiillerde etkinligi
degistirecek ve toksisite meydana getirebilecek degisikliklere sebep olabilmesidir.



Radyasyonla sterilizasyon hem elektromagnetik hem de partikiil radyasyonuyla yapilmaktadir.
Elektromagnetik radyasyon ultraviyole (UV), gama, X ve kozmik radyasyon iceren foton enerjisinden
olusmustur. Kobalt-60 ve sezyum-137 gibi radyoaktif maddelerden yayilan gama radyasyon en yaygin
kullanilan elektromagnetik radyasyon sterilizasyon kaynagidir. Bu yontem i¢in absorbe edilen birim doz
25 kGy ya da 2.5 Mrad olarak verilmektedir.

253.7 nm dalga boyunda yapay olarak olusturulan UV radyasyonunun germisit etkisi olmakla birlikte
sterilizasyon yontemi olarak kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Ancak alan ve odalarin aseptikligini
stirdiirmek i¢in farmasoétik endistride siklikla uygulanir.

31.8.3.4. Gazlarla sterilizasyon

Etilen oksit, formaldehit, propilen oksit, ozon vb. gazlar germisit 6zellik gostermektedir. Ancak
bunlardan sadece etilen oksit tibbi iiriinlerin sterilizasyonu i¢in kullanilmaktadir. Bu sterilizasyon islemi
yas ve kuru 1s1 ile sterilizasyon yontemlerinden daha zordur. Ciinkii cok sayida parametre (sicaklik, nem,
gaz konsantrasyonu ve gazla temas siiresi) kontrol altinda tutulmalidir.

Bu yontem endiistride sicakliga duyarli tibbi cihazlarin sterilizasyonunda kullanilabilir. Bu yontemin bir
avantaj1 koli haline getirilmis iiriinlerin sterilizasyonuna olanak vermesidir. Ciinkii gaz plastik filmler
ve karton malzemeden gegcmektedir.

31.8.3.5. Filtrasyonla sterilizasyon

Filtrasyonla sterilizasyonda, mikroorganizmalar ortamdan filtrasyonla uzaklastirilir. En eski
yontemlerden biridir. Diger sterilizasyon yontemlerine dayanikli olmayan ¢ozeltilerin sterilizasyonu
icin uygulanir. Gegmiste sintirlenmis cam, porselen veya seliiloz gibi porlu malzemelerden hazirlanan
filtre sistemleri kullanilirken, glinlimiizde membran filtreler tercih edilmektedir. Membran filtreler ince,
saglam, homojen polimerik malzemelerdir. Sterilizasyon amac1 ile 0.22 pm por biiyiikliigiindeki filtreler
kullanilir.

Membran filtrelerin performanslart sterilizasyon isleminden dnce ve sonra, rutin olarak filtreye zarar
verici olmayan membran biitiinliik testleri ile kontrol edilmelidir.

31.8.3.6. Aseptik hazirlama

Etkin bir sterilizasyon islemi olmamasina ragmen, aseptik hazirlama tim maddeleri steril olan
recetelerin  hazirlanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Bu durumda sterilite, steril malzemeler
kullanilarak ve ¢alisma kosullari kontrol altinda tutularak siirdiiriilmelidir. Tiim kaplar ve cihazlar
sterilize edilmis olmali ve ¢alisma laminar hava akimi veren cihazlar altinda yapilmalidir.

31.8.4.Parenteral preparatlarda yapilan kalite kontrol testleri

Parenteral preparatlarda diger preparatlardan farkli olarak;
o Sterilite (EP 5)
e Pirgjen (EPD5)
o Partikiiler bulagma (EP 5)
e  Almabilir hacim (EP 5)
e Ambalaj biitiinliik (¢atlaklik)
testleri yapilmaktadir



Kiic¢iik Hacimli Parenteral Preparatlar

Calisma 31.1.

Enjeksiyonluk Glukoz Cdzeltisi (USP 27)
Dextrose injection

D-Glukoz monohidrat 509
Doygun potasyum kloriir 0.3ml
Enjeksiyonluk su y.m. 100.0 ml

Ampul seklinde hazirlaymniz.
D-Glukoz monohidrat’in (dekstroz) molekiil agirligi : 198.17 g

Hazirlama:

Bir erlende D-glukoz monohidrat, su ve doygun potasyum kloriir ¢6zeltisi karisiminda ¢oziliir.
Porselen, membran veya cam siizgecten siiziiliir. Bos ampuller, ampul yikama makinasinda yikanip,
etlivde kurutulur. Daha sonra hazirlanan ¢ozeltinin bir ampul i¢in gerekli miktarinin % 10 fazlasi
hesaplanir ve enjektérle ampullere doldurulur. (Ampul doldurulurken ¢ozeltinin ampuliin boyun
kismina bulasmamasina dikkat edilir). Doldurulan bu ampuller, hamlagta boyun kismi 1sitildiktan sonra
bir pensle ¢ekerek kapatilir. Otoklavda 110°C’de 40 dakika sterilize edilir. Otoklavdan ¢ikarilir
cikarilmaz sicak ampuller %0.5°lik soguk metilen mavisi ¢ozeltisine boyun kism asag1 gelecek sekilde
batirilir, buradan ¢ikarilarak yikanir, gézle renk, berraklik kontrolii yapilir. Uygun sekilde etiketlenerek
teslim edilir.

Sorular:

1. Bu ¢dzelti hangi yolla ve amaglarla kullanilir ?

2. Bu ¢ozeltinin ozmotik basincini hesaplayiniz.

4. Sterilizasyondan sonra ampulleri neden metilen mavisi ¢ozeltisine batiriyorsunuz ?

5. Glukozun pargalanmasi sonucu hangi iiriin, nasil olugsmaktadir? Bu tiriiniin olugsmasini nasil
engellersiniz?



Cahisma 31.2.

Enjeksiyonluk Sodyum Novamin Siilfonat Cozeltisi
(Sodium Novamine Sulphonate solution for injection)
(Genel ve Endiistriyel Farmasétik Teknoloji Ogrenci Deneysel Caligmalari- 1985)

%50 oraninda sodyum novamin siilfonat iceren ampuller hazirlaymniz.

Hazirlama:

Bir erlende steril enjeksiyonluk su ile 6 ml %50 a/h oraninda sodyum novamin siilfonat ¢ozeltisi
hazirlanir. Porselen, cam veya membran filtreden siiziiliir. Stiziintii ikiye ayrilir, yarisina %0.1 oraninda
sodyum metabisiilfit ilave edilir. Onceden yikanmis kurutulmus ampullerden birine enjektér ile sodyum
metabisiilfit icermeyen ¢06zelti, diger ampule de sodyum metabisiilfit i¢eren ¢6zelti doldurulur.
Ampullere gerekli miktarlariin % 10 fazlasi iizerinden dolum yapilmalidir. Ampuller kapatilir ve
121°C’de 1 atm basing altinda en az 15 dakika sterilize edilir. Otoklavdan ¢ikan sicak ampuller hemen
%0.5’lik metilen mavisi ¢ozeltisine batirilir, buradan ¢ikararak yikayip, gozle renk, berraklik kontrolii
yapilir. Uygun sekilde etiketlenerek teslim edilir.

Sorular:

1. Ampullere sodyum metabisiilfit ilavesinin nedenlerini ve otoklavdan ¢ikarildiktan sonra iki tip
cozelti arasindaki farklar1 yaziniz.

2. 2 ml’lik ampullere neden 2.1 ml ¢dzelti konulmaktadir?

3. Bu preparat i¢in ne tiir ampuller kullanilir? Neden?



32.3. Kulak Preparatlari

Tedavi veya kulak yikama amaciyla kulak yoluna damlatilarak, piiskiirtiilerek veya siiriilerek uygulanan
stvi, yart kat1 ve kat1 preparatlardir. Genellikle bir veya birkag etkin maddeyi uygun bir tasiyici i¢inde
icerir. Bu preparatlarin formiilasyonunda tonisite, viskozite ve pH ayarlayicilar, etkin maddenin
¢cOzlinlirligiinii artirict maddeler ve mikrobiyal korumay1 saglayict maddeler bulunabilir. Ambalajlar
tek dozluk ve ¢ok dozluk olabilir. Operasyonlarda kullanilan kulak preparatlar tek dozluk ambalajlarda
ve antimikrobiyal madde igcermeden hazirlanir. EP 5’e gore kulak preparatlari; kulak damlalar1 ve
spreyleri, yar1 kat1 kulak preparatlari, kulak tozlari, kulak banyolar1 ve kulak tamponlar1 olmak iizere
siniflandirilir.

Cahisma 32.13.

Benzokain-Antipirin Kulak Damlasi

Antipirin 03¢

Benzokain 10g

Gliserin y.m. 30.0ml
Hazirlama:

Benzokain ve antipirin havanda iyice toz edildikten sonra, su banyosu iizerinde gliserin ile karistirilarak
coziiliir. Tiilbentten siiziilerek meziirde 30 ml’ye tamamlanir. Uygun bir siseye konarak etiketlenir.

Sorular:

1. Kulak damlalarinda ¢oziicii olarak suyun kullanilmama nedenini
aciklaymiz.

2. Bu preparatin kullanim amacini ve giinliik dozunu yaziniz.



