Cahsma 31.11.

Steril Notral Zeytinyagi (T.F. 1974)
Oleum Olivae Nuetralisatum Sterilisatum

Hazirlama:
Steril notral zeytinyaginin hazirlanmasi icin dnce zeytinyaginin asitlik derecesi tayin edilir. Sonra bu
degerlerden faydalanarak zeytinyagini notrallestirecek kristal sodyum karbonat miktar1 hesaplanir.

Asitlik derecesi : 100 g yagda bulunan serbest asitleri notralize etmek i¢in gerekli N KOH ¢ozeltisinin
hacmen (ml) miktaridir.

1. Notral eter: alkol cozeltisinin hazirlanmasi

Bu amagla, 6nce 30 ml esit hacimdeki alkol:eter karisimindan (15 ml %95 h/h alkol + 15 ml eter)
hazirlanir. Bu karisima 1.0 ml fenolftalein ¢ozeltisi (1 k fenolftalein + 99 k alkol) ilave edilir. 0.1 N
KOH ¢ozeltisi ile pembe renk goriiliip 10 saniye sabit kalincaya kadar titre edilir.

2. Zeytinyaginin asitlik derecesinin tayini

Yukaridaki islemden sonra bir erlen iginde 5 g yag tartilip, lizerine bu ¢ozelti ilave edilir. Yag iyice
¢ozlindiikten sonra bu karigim lizerine 1.0 ml fenolftalein ¢ozeltisi konup, devamli ¢alkalayarak 0.1 N
KOH c¢ozeltisi ile pembe renk 15 saniye sabit kalincaya kadar titre edilir. Asitlik derecesi asagidaki
formiille hesaplanir.

Harcanan miktar 0.1 N KOH (b) ml olsun, asitlik derecesi 100 g yag i¢in gereken miktar oldugu igin;

) 59 yagigcin b ml harcanmigsa
100 g yag igin X ml harcanir

X=20xbml0.1 N KOH
Asitlik derecesi 1N KOH’in hacmen miktaridir; bizim kullandigimiz KOH 0.1 N oldugu igin;

||) N1 X Vi=N2x V>
0.1x (20xb)=1xV:
V=20 x b x 0.1 = Asitlik derecesi (AD)

1. Zeytinyagimin nétrallestirilmesi

a) Bu amagla kristal sulu sodyum karbonat (Na>C0O3.10H20) kullanilir. Kullanilacak yagin icerdigi
serbest asit, oleik asit {izerinden hesaplanir. Yagin asitlik derecesinden faydalanilarak 100 g yagda
bulunan serbest oleik asit miktar1 hesaplanip bulunan deger 2.5 ile carpilir. Boylece 100 g yagi
notrallestirecek kristal sulu sodyum karbonat miktar1 bulunmus olur.

100 g yagda bulunan oleik asit miktar1 s0yle hesaplanir:

R-COOH + KOH— R-COOK + H,0O  Birer mol kullanildigindan KOH
1 mol 1 mol miktarindan hesaplanabilir.



KOH molekiil agirligi 56.1 g, oleik asit’in molekiil agirligi 282 g’dur.

1000ml 1NKOH 56.1gise
AD i¢in X

X = (56.1x AD)/ 1000

282 g’a karsilik 56.1 g harcaniyorsa
X (56.1 x AD) / 1000

X=0.282xAD g kadar oleik asite karsilik gelir.

Bu deger 2.5 ile garpilarak ilave edilmesi gereken Na,CO3.10H20 miktar1 bulunmus olur.

Na,C03.10H20’ 1in molekiil agirligr = 286 g, tesir degeri 2
KOH molekiil agirhgr = 56.1 g, tesir degeri 1

2 x 56.1° ¢ karsilik gelecek Na,CO3.10H,0 miktar1 —> 286 gise
0.282 x AD’ e karsilik gelecek NaCO3.10H20 miktar1 —>0.282xAD x 286

2x56.1
Bulunan oleik asit miktari i¢in kullanilacak

Na,C0O3.10H20 miktar1 = 0.282 x AD x 2.5

NOT: 100 g yagin nétralizasyonu i¢in bulunmus olan bu deger hazirlanmasi istenen notral yag miktarina
gore tekrar hesaplanir.

b)Ya da yagn asitlik derecesinin 0.6 ile garpiminin sonucu ile de ilave
edilmesi gereken Na,C0Os3.10H,0 miktarini bulmak miimkiindiir.

Hazirlayacaginiz yagin miktarina gore gereken sodyum karbonat miktar1 hesaplanir. Miktar1 saptanan
sodyum karbonat, agirligmin 1/10’u su ile bulamag¢ haline getirilir. Su banyosunda 45°C’ye kadar
sitilmig olan yag icine ilave edip kuvvetle calkalanir. Bir miiddet calkalanan yag 24 saat kendi haline
birakilir. Sonra kuru siizge¢ kagidindan siiziiliip, gerekli miktar1 siselere konularak kapatilir. Kuru
havada 150°C’de 2 saat sterilize edilir. Uygun sekilde etiketlenip teslim edilir.

Not: Stizme islemi masada birlesik olarak yapilabilir.

Dikkat edilecek hususlar:

1. Su gereginden fazla konulmamalidir; ¢iinkii siizmede su alta geger ve yaglanmis olan siizgeg
kagidindan kendisi siiziilmedigi gibi yagin siiziilmesine de engel olur. Siiziintiiye az miktarda da olsa
su gecerse, 150°C’de sterilizasyon sirasinda en altta toplanmis olan su bu sicaklikta birden
buharlasacagindan patlama yapabilir. Ayrica sterilizasyon sirasinda sicakta, fazla konan su emiilsiyon
meydana getirerek preparatin bulanik olmasina sebep olur.



2. Kauguk kapaklar 150°C’lik kuru sicaklikta doldurulup kapatilmis siselerle beraber sterilize edilirler.
Once siseler iyice yikanir, bir kagit iizerine ters kapatilip suyu siizdiiriiliir. Sonra kurutma dolabinda
kurutulur. 5.3 ml nétral zeytinyagt doldurulup, yikanip kurutulmus olan kaucuk kapaklar kapatilir ve
sterilize edilir.

Sorular:

1. Steril nétral zeytinyagi eczacilikta nerede kullanilir? Bununla hazirlanan preparatlarin isimlerini
Latince ve Tiirkge olarak yaziniz.

2. Coziiciisii su ve yag olan ilag sekillerinin sterilizasyonu nasil yapilir ?

3. Yaglar1 oksidasyondan korumak i¢in hangi maddeler kullanilir ?

4. Steril notral zeytinyagi ile hazirlanan preparatlar viicuda hangi yolla verilir, neden ?



31.6. izotonik Cozelti Hazirlama Yontemleri

e  (ozeltinin donma noktasini kanin donma noktasina (- 0.52°) diisiirmek i¢in sodyum kloriir veya
bagka bir izotoni ayarlayic1t madde ilave ederek izotonik yapma yontemi:

Bu sinifta donma noktasi alcalmasi (Kriyoskopi) ve sodyum Kkloriir esdegerligi yontemi yer
almaktadir.

o Etkin maddeyi izotonik ¢dzelti olusturmasi igin yeterli miktardaki suda ¢6ziip, izotonik ¢ozelti
ile gerekli hacme seyreltme yontemi:

Bu simifta White-Vincent ve Sprowls yontemi yer almaktadir.
31.6.1. Donma noktasi alcalmasi hesabi
AT = Liso.c

Liso : Kan ile izotonik konsantrasyondaki etkin maddenin molar donma noktasi algalmasidir. Kriyoskopi
sabiti olarak da ifade edilmektedir. Elektrolit olmayanlar i¢cin 1.86; zayif elektrolitler i¢in 2; uni-
univalan elektrolitler i¢in (NaClI, KCI gibi) 3.4 gibi degerler almaktadir (Bakiniz izotonik degerler
tablosu).

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

c= = mol/litre = molarite
Molekiil agirhgi

Elektrolitler i¢in donma noktasi
AT = Liso.C.I
I: Iyonlasma sabiti (Cozeltideki iyon say1si)

Cozeltilerde donma noktasi algalmasi ve osmotik basing arasindaki iliski asagidaki formiille
verilmektedir.

AT
P(z)=R.T
Liso

R.T = Gaz sabiti ile Kelvin derecesinin ¢arpimi
(0°C de 22.4 atm, 25°C’de 24.4 atm’dir)

AT
P(n)=224 — =224/186.AT
Liso

P(n)=12. AT



31.6.2. Donma noktasi alcalmasi yontemi

Maddelerin %1’lik ¢6zeltilerinin donma noktalar1 kaynaklarda listeler halinde verilir. Boylece %1°lik
¢ozeltisinin donma noktasi bilinen bir maddenin 100 ml’lik ¢6zeltisini izotonik yapmak igin asagidaki
formil kullanilir.

0.52-a
W= ——
b

W: 100 ml ¢ozeltiye konmasi gereken ayarlayict madde miktari (g)

: Etkin maddenin % 1’lik ¢6zeltisinin donma noktasinin maddenin
% oram ile carpimi

b : Ayarlayict maddenin %1°lik ¢6zeltisinin donma noktasi

QD

31.6.3. Sodyum Kloriir esdegeri yontemi

1 g etkin maddenin gosterdigi osmotik basinci gosteren sodyum kloriir miktarina o maddenin sodyum
kloriir esdegeri denir ve E harfi ile gosterilir. Asagidaki formiil ile hesaplanabilir.

Liso
E=17

M

M: Maddenin molekiil agirlig

Maddelerin sodyum kloriir esdegeri listeler halinde kaynaklarda yer almaktadir. Maddelerin sodyum
kloriir esdegeri asagidaki formiille hesaplanir.

W=09-(Exg)

W: 100 ml ¢dzeltiyi izotonik yapmak i¢in gerekli NaCl miktari (g)
E : Etkin maddenin NaCl esdegeri
g : Etkin maddenin % miktar1 (g)

Formiilde birden fazla madde yer aliyorsa denklem asagidaki sekle dontisiir.

W=09-[(Ewxgs)+(ExXxg2) +.......... (Enxgn)]
Tonisiteyi ayarlamak i¢in sodyum kloriir yerine bagka bir ayarlayict madde (dekstroz, potasyum asetat
veya nitrat vb.) kullanmak isteniyorsa gerekli ayarlayici madde miktar1 asagidaki sekilde hesaplanir.
Oncelikle kullanilacak ayarlayict maddenin sodyum kloriir esdegeri kullanilarak ¢ozeltiyi izotonik
yapmak i¢in gerekli sodyum kloriir miktar1 hesaplanir ve asagidaki orant1 kurularak tonisiteyi ayarlamak
icin gerekli izotoni ajaninin miktar1 bulunur.

1 g ayarlayici madde X
Ayarlayict maddenin 100 ml ¢bzeltiyi izotonik yapmak
NaCl esdegeri icin gerekli NaCl miktar1 (g) (W)

X =100 ml ¢ozeltiyi izotonik yapmak i¢in gerekli ayarlayict madde miktari

(9)



31.6.4. White-Vincent yontemi

Bu yontemde hazirlanan ¢6zeltiyi izotonik hale getirmek icin gerekli olan sivi hacmi asagidaki
formiille hesaplanir.

V=WxEx111.1
\Y : Maddenin ¢6ziinecegi s1vi hacmi (ml)

w : Maddenin agirligi (g)
111.1 :100/0.9

Formiilde birden fazla madde varsa denklem su sekle doniisiir.

V = [(W1XEp) + (W2 X E2) # ... (WnX En) ] x 111.1

Formiilde yer alan madde ya da maddeler V hacmi kadar suda ¢6ziindiikten sonra gerekli hacme
izotonik ¢ozelti ile tamamlanir.

31.6.5. Sprowls yontemi

Sprowls tarafindan White-Vincent yonteminin daha da basitlestirilmesiyle ifade edilen bir yontemdir.
Formiildeki W degerinin sabitlestirilmesiyle bulunan V degeri tablolarda verilmektedir. Sprowls %1°lik
bir ¢ozeltinin 1 fluid ounce igindeki madde agirligi olan 0.3 g’1 se¢mistir. Tablolarda 0.3 g maddenin
izotonik olmas1 icin gerekli sivi hacmi (V) mililitre olarak verilmektedir. Bu deger kullanilarak
formiillerde yer alan maddelerin izotonik olmasi i¢in gerekli hacim oranti kurularak hesaplanmaktadir.

0.3 g etkin madde, V(ml) hacimdeki (tablodan bulunan deger) ¢oziiciiyii izotonik yapiyorsa; 100 ml i¢in
verilen formiildeki madde miktari, kag¢ mililitrelik ¢oziiciiyii izotonik yapacaktir.

100 ml hacim i¢in formiilde
yer alan madde miktar1 (g) X

03g Formiilde yer alan madde i¢in tabloda
verilen VV (ml) hacmi
X: Maddenin ¢oziinecegi sivi hacmi (ml)

Formiilde birden fazla madde varsa her bir madde i¢in bulunan hacimler toplanarak toplam siv1 hacmi
hesaplanir ve formiildeki gerekli hacme izotonik ¢ozelti ile tamamlanir.



32.1. Goz Preparatlari

Goze uygulanan preparatlar lokal etki olusturmak iizere uygulanan steril preparatlardir. G6z preparatlari
EP 5’e gore baslica g6z damlalari, goz banyolar1, goz damlasi ve gz banyosu hazirlamak i¢in tozlar,
yar1 kat1 gz preparatlar1 ve insertler olmak tizere siniflandirilirlar.

32.1.1. Goz damlalar

Bir veya daha fazla etkin madde igeren, lokal uygulanarak kullanilan, steril sulu ¢6zelti, yagh ¢ozelti ve
siispansiyon yapisindaki preparatlardir. Preparatin stabilite problemi varsa etkin ve yardimci madde
karigimu steril toz halinde ambalajlanir ve kullanimdan hemen 6nce uygun steril ¢oziicii ile ¢ozelti veya
sispansiyon haline getirilerek uygulanir.

Goz damlalarinin formiilasyonu sirasinda etkin madde/maddelerin yanisira, tonisite ayarlamak,
viskozite ayarlamak, preparati en stabil oldugu pH’ya getirmek ve etkin maddenin ¢ozlinlirliigiini
artirmak amactyla bazi yardimci maddelerden de yararlanilir. Coziiciisii su olan goz preparatlari ¢ok
dozluk kaplarda hazirlanacagi zaman uygun bir antimikrobiyal madde igermelidir. Eger antimikrobiyal
madde konulmas: uygun degilse preparat tek dozluk kaplarda hazirlanmalidir. Ornegin; goz
ameliyatlarinda kullanilan g6z damlalar1 koruyucu igermez ve tek dozluk kaplarda hazirlanir.

(oziiciisii su olan damlalarin steril olmasinin yanisira partikiillerinden arindirilmis ve berrak olmasi,
sispansiyon halinde olan gbz damlalarinin ise ¢alkalama ile tekrar homojen olarak dagilmasi (redisperse
olmasi) ve her bir damlatma ile verilen doz homojenliginin dogru ve yeterli olmasi gerekmektedir. Cok
dozlu kaplarda hazirlanan g6z damlalarinin bagka bir sekilde onerilmedik¢e hacminin en fazla 10 ml
olmasi gerekir.

G0z preparatlari, 6zel bir ambalaj materyali icermiyorsa, kullanilmak {izere agildiktan kisa bir siire sonra
kontamine olur. Bu nedenle ambalajlar1 acgildiktan sonraki maksimum kullanim zamanlar
ambalajlarinda belirtilmelidir.

32.1.1.1. Goz damlalarinin formiilasyonlar:

GOz damlalarmin formiilasyonunda izotoni, izohidri, stabilite, viskozite ve sterilite en Onemli
ozelliklerdir. Bir goz preparati etkin madde disinda baslica; ¢oziicii, stabilizan, tampon, antioksidan,
koruyucu ve tonisite ayarlayict yardimc1 maddeleri igerir.

Coziiciiler: Goz damlalarinda genellikle kullanilan ¢oziici aritilmig sudur. Coziicii olarak yag
kullanilmas1 gerekiyorsa susam, pamuk, yer fistig1 yagi gibi bitkisel yaglar tercih edilir. Coziicii
seciminde etkin maddenin 6zellikleri dikkate alinmalidir. G6z damlalarinin hazirlanmasinda uygun
pH’daki tampon ¢ozeltileri de ¢6ziicii olarak kullanilabilir.

Izotoni: Gz yasinin ozmotik basinci kanin ozmotik basincina esittir. Goz ¢dzeltilerinin izotonik olmasi
istenirse de hafif hipotonik veya hipertonik olabilir. G6z % 0.6-1.8 sodyum kloriir ¢6zeltisine esdeger
tonisiteli ¢ozeltileri tolere edebilir. Ancak, izotonik olmayan ¢dzeltilerin uygulanmasi gozde irritasyon
ve yasarmaya neden olur. Gz damlalarinin tonisiteleri 250-350 mOsmol/kg degerleri arasinda olabilir.
G0z damlalarinda tonisite ayarlamak i¢in; sodyum kloriir, mannitol, sorbitol, dekstran, dekstroz vb.
maddeler kullanilabilir.

Izohidri: Géz ¢ozeltilerinin pH degeri, kullanimlari, stabiliteleri ve etkileri agisindan ¢ok dnemlidir. Goz
cozeltilerinde iyi bir biyoyararlanim i¢in preparatin en stabil oldugu pH ile fizyolojik pH arasinda bir
pH degeri (euhydrie) secilmelidir. G6z damlalarinda kabul edilebilir en uygun pH aralig1 6.0-8.8’dir.
G0z yasinin bu pH simirlar1 arasinda olan ¢ozeltileri tamponlama kapasitesi vardir. Goz ¢ozetilerinde en



¢ok kullanilan tamponlar; asetat, borat, fosfat ve sitrat tamponlaridir. Tampon se¢iminde etkin maddeler
ile olabilecek etkilesimlere dikkat edilmelidir.

Viskozluk: Sulu g6z preparatlari goz yasi sivist ile kolayca karisir ancak drenajla ¢abuk atildigi i¢in goz
dokusu ile temas siiresi azalir. Bir g6z dokusunun géz damlasi ile temas siiresini artirmak iizere metil
seliilloz (MC), hidroksipropil metilseliiloz (HPMC), polivinil alkol (PVA), poliakrilik asit polimerleri
(karbomerler) vb. maddeler kullanilabilir. G6ziin kabul edebilecegi en uygun viskozite degeri 15-30 cP
arasindadir.

Koruyucular: Cok dozlu bir géz preparati (ameliyat sirasinda kullanilanlar hari¢) koruyucu i¢ermelidir.
G0z preparatlarinda en ¢ok kullanilan koruyucular; kuaterner amonyum bilesiklerinden benzalkonyum
kloriir, civali koruyucular (fenil merkiiri asetat, fenil merkiiri nitrat, tiyomersal), klorbutanol vb.
maddelerdir. Disodyum EDTA koruyucularla sinerjik etki elde etmek amaciyla kullanilabilir.

Sterilite: Her gbz preparati steril olarak hazirlanmak zorundadir. G6z preparatlarinin sterilizasyonlari
hazirlanan formiilasyonun ve etkin maddelerin 6zelliklerine gore degisik yontemlerle yapilabilir.

32.1.2. G6z banyolan

G0z banyolar1 gozii ve ¢evresini yikamak i¢in kullanilan steril, sulu ¢ozeltilerdir. G6z banyolarinda da
etkin maddenin yani sira tonisite, viskozite, pH ayarlamak i¢in yardime1 maddeler kullanilabilir. Ancak
bu maddelerin etkin madde ile etkilesmemesi ve lokal irritasyona neden olacak konsantrasyonlarda
bulunmamasi gerekir. G6z banyolar1 da formiilasyonlar1 agisindan gz damlalari ile aym dzelliklere
sahip olmalidir. Aksi belirtilmedik¢e ¢ok dozluk g6z banyolarin hacminin en fazla 200 ml olmasi
istenir.

32.1.3. Yan kati1 goz preparatlari

Yar1 kat1 gbz preparatlar1 konjunktivaya uygulanmak iizere hazirlanan steril merhem, krem veya jel
yapisindadir. Uygun bir tastyici sivag icerisinde bir veya daha fazla etkin maddenin ¢dziinmesi veya
disperse olmasi ile hazirlanan homojen goriiniislii preparatlardir. Kullanilan sivagin konjunktiva
lizerinde irritan etkisinin olmamas1 gerekir. Bu preparatlarin da en fazla 5 g’lik uygun ambalajlar
icinde bulunmas1 ve ambalajin mikrobiyal kontaminasyona engel olacak sekilde kapatilabilmesi gerekir.

32.1.4. Goz ici sistemler (Oftalmik insertler)

Goziin cul de sac bolgesine yerlestirmek lizere tasarlanmis uygun biiyiikliik ve sekle sahip steril, kati
veya yart kati preparatlardir. Bu preparatlar genel olarak etkin maddeyi bir matris yapi i¢inde
bulundururlar veya depo seklinde ve hiz kontrol edici bir membran igeren yapiya sahiptirler. Fizyolojik
sv1 iginde az veya ¢ok ¢dziinen etkin madde membran veya matris yapiya bagl olarak belli zaman
araliklarinda salinir. Insertler her biri tekli ambalaj igersinde ve steril olarak muhafaza edilir.



Cahisma 32.1.

Atropin Siilfat Gz Damlas1

Atropin siilfat 0.05¢

Sodyum kloriir y.m.

Aritilmis su y.m. 10.00 ml
Hazirlama:

Bir erlende atropin siilfat ve sodyum kloriir artilmis suda ¢oziiliir. Porselen, cam veya membran
filtreden siseye siiziiliir ve sisenin agzi uygun bir sekilde kapatilir. Otoklavda 121°C’de, 15 dakika
sterilize edildikten sonra uygun sekilde etiketlenip teslim edilir.

Sorular:

1. Bu goz damlasinin NaCl-ekivalan ve White-Vincent yontemlerine gore izotoni hesabini yapiniz.

2. Formiildeki maddelerin gérevlerini yaziniz.

3. Yukaridaki formiilasyonda aritilmis su yerine tampon ¢ozelti kullanilmasi gerekirse tampon ¢ozelti
secimi nasil yapilir?

4. Stispansiyon ve yar1 kat1 yapisinda olan g6z preparatlarinin partikiil bliylikliigli sinirlan ile ilgili
Avrupa Farmakopesinin onerisi nedir?

5. Avrupa Farmakopesine gore ¢ok dozlu kaplarda bulunan géz damlalarinin ve goéz banyolarinin
ambalaj acildiktan sonraki kullanim siireleri ile ilgili olarak etiketlerine yazilmasi gereken uyarilar
nelerdir? Yaziniz ve nedenini agiklayiniz.

6. Bir goz preparatinin hazirlanmasinda dikkat edilmesi gereken baslica faktorler nelerdir? Yaziniz.

7. GOz preparatlar1 hazirlandiktan sonra Avrupa Farmakopesine gore hangi kalite kontrollerinin
yapilmast gereklidir? Yaziniz.



