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0ZET

Bu galismada, salbutamol silfatin parenteral preparat:

hazirlanmis ve bunun stabilitesi incelenmisgtir.

Stabilite galigmasi, ampullerdeki salbutamol silfatin
spektrokolorimetrik miktar tayinine gore yapilmigtair.
Ampuller degisik kogsullarda (oda 1sisinda aydinlikta,
oda 1sisinda karanlikta ve buzdolabinda) 126 gin bekle-
tilmis wve oda 1sisinda bekletilen ampullerde salbutamol
stilfat konsantrasyonunda bir miktar azalma tespit edil-
‘migtir.

Buzdolabinda bekletilen ampullerdeki salbutamol
silfatin oda 1sisinda aydinlikta ve karanlikta bekleti-

lenlere gbre daha stabil oldudu saptanmaigtair.



SUMMARY

The injectable preparation of salbutamol sulphate

was prepared and 1its stability was investigated in this

study.

The stability studies  were achievéd by wusing

- spectrocolorimetric assay of the salbutamol sulphate.
The ampules prepared were stored at various conditions
(rocom temperature in 1light, in dark and in refrigerator)
for 126 days. Some degradation was observed 1in those

stored at room temperature.

It was determined that the preparations stored

in refrigerator were more stable than the others.
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1. GIRIS VE AMAC

Salbutamol stilfat beta-2- adrener jik feseptbrler
izerine direkt etki -eden oldukga etkili sempatomimetik
bir ajandir(3). Solunum tikaniklidi hastaliginin sempato-
matik tedavisinde, bronsiyal . astimin klinik tedavisinde
ve astam krizlerinin dnlenmesinde kullanilir(2,5,20).
Beta-2- reseptorler zerine selektif etkili wve bronkodi-
latér etkisi kalbe olan etkisinden Ustidn oldugu igin

‘astim tedavisinde tercih edilir(3,12).

Cok az yontem salbutamol silfatain tayini konusunda
agciklama getirmigtir. B.P., saf ilacin miktar tayini
i¢in susuz titrimetri yontemini, tabletler 1g1ln u.v.
spektrofotometri yontemini ve enjektabl preparatlar iginde

kolorimetri yontemini Gnermektedir(18).

Bu caligmada, Ingiltere'de kullanilmakta ocldugu
halde Tiurkiye'de yapimi durdurulmus olan ve kullanilmayan
salbutamol silfatin enjeksiyonluk preparatinain stabilite-

sinin c¢alismasi amaglanmigtar.

Salbutamol silfat oral aliniminin ardindan karaciQ
~gerde 1ilk gegis etkisine wugrar ve inaktif konjuge sulfat
seklinde vyarim saat iéinde atilir. Salbutamol sidlfatin
farmasdtik preparatlari 1ig¢inde &en digik yarilanma oOmrdi

intravendz verilimlerin ardindan elde edilir(12).

Hasta Uzerinde en g¢abuk etkiyi gdstermesi, astaim
krizlerinin tedavisinde basgarai ile kullanilmig olmasi,
formilasyonu ve hazirlanmasi agisindan laboratuvar kosulla-
rimiza uygun olmasi nedeni ile enjektabl preparati hazir-

lanmigtair.

Salbutamol sidlfatin 5 ml'lik enjeksiyonluk preparat-
laryr hazirlanmis ve dedisik ortamlarda bekletilerek stabi-
litesi incelenmigtir. Bu ortamlar laboratuvar olanaklari-

miza gore soyle segilmistir:



a. Oda 1sisinda ve aydinlakta,
b. 0Oda 1sisinda ve karanlaikta,

c. Buzdolabinda ve karanlikta.

- Hassas bir ydntem olmasi, kullanilan alet ve madde-
lerin laboratuvarimizda bulunmasi ve gerektidginde temininin
kolay olmasi nedeni ile ampullerdeki madde miktar tayini,
diazo reaksiyonu ‘sonucu olusan renk sgiddetine gbre gorinir

bﬁlgede‘U.V. spektrofotometresi ile yapilmaistair.



2. KURAMSAL KISIM

2.1. Kigik Hacimli Pranteral Preparatlar Hakkinda Genel
Bilgiler

{oztcisl su veya vyad olan mukoza veya derinin bir
veya daha fazla tabakasinain icine veya altina, adaleye
ve damara enjekte edilen steril, tek veya iki fazli farma-

s0tik dozaj formlaraidir(8,15).

Parenteral Preparatlar vicut S1vV1 sistemlerini
olusturan intra- veya extra-seliler sivi kompartmanlarinin,
lenfatik sistem veya dolagsim sisteminin igine direkt
olarak verilirler. Deri ve mukozanin oldukga etkili koruyucu
bariyerlerini gececeklerinden dolaya mikroorganizmalar
ve toksik ajanlarain girigsi kolay ve g¢ok tehlikelidir.
Bu yizden, parenteral preparatlar mikemmele yakin saflikta,
toksisite ve kontaminasyondan uzak olmalidirlar. Bu nedenden
dolayi, bu preparatlarin dretiminde kalite standartlaraini
mukemmele yakin surdidrmek 1igin biyidk 0©zen gosterilmeli-
dir(27).

Parenteral yolla kullanalacak ilaglarain c¢odu su
igindeki g¢o6zeltiler halindedir. Bunun yaninda sulu sispan-
siyon, yagl: silspansiyon, yaglyr c¢goOzelti ve emilsiyon
halinde de olabilirler. Ayrica g¢Ozelti veya siispansiyon
halinde dayanikli olmayan ilaglar steril toz halindedirler
ve enjekte edilmeden hemen Once birlikte verilen ¢odzlcisdi

ile karigtirilarak kullanilirlar(10).
Enjektabl'preparatlarln avantajlari;
1. Cabuk etki elde edilir,
2. Etken maddenin tam biyoyararlilig:r saglanir,

3. Etken maddenin mide-barsak kanalindan gecisi
sirasinda godriilen absorbsiyon, pargalanma ve tahris edici

etkisi onlenir,



4. Aiz yolu ile ilag alamama hallerinde kullanilar,

5. DUsﬂk‘ dozlarda etki gosteren ilaglarin hassas

doze edilmesi ve etkisinin yikseltilmesi saglanuir,

6. Depo etkili preparatlaran hazirlanmasina elverig-
lidir. '

Enjektabl preparatlarin dezavantajlari;

1. Uygulama igin bir yardimciya ihtiyag vardir,

2. Maliyet yiksektir,

3. Hasta lzerinde psikolojik olarak korku wverici-
dir(8,10).

Paranteral cozeltilerin organizmada gegicli —-veya
kalici =zararli etki vyapmamalari 1gin gu dzelliklere sahip

olmalidirlar;

1. iiotonik olmalidairlar,

2. Izohidrik olmalidairlar,

3. Steril olmaladarlar,

4. Pirpjgnsiz olmalidarlar,

5. Stabil olmalidarlar,

6. Yabanci madde igermemelidirler(10).

Enjektabi preparatlarin hazirlanmasainda su sira
.takip edilir;
a. Enjektabl ¢dzelti konacak kabin segimi, yikanmasa

ve sterilizasyonu.

Kiglik hacimli enjektabl preparatlarin konacaklara
kaplar yani ampuller 1-20 ml'lik hacimlerde ve camdan
yapilmis colmalidirlar. Yikama ©zel «cihazlarda vyapilir.
Basingli hava pUskirtilerek ©n temizleme vyapilir, sonra
iki defa basinglz deiyonize su 1ile yikanir ve bir defa
da basingli distile su ile vyikandiktan sonra kalan suyu
almak igin tekrar basingli hava verilir. Ampuller, basgasag:i
olacak sekilde kefeslere yerlestirilip 170° de 2 saat

etlivde sterilize edilirler(8,10).



b. Enjektabl gozeltilerde kullanilan gdzuci ve

yardimci maddeler

Parenteral c¢Gzeltilerde en ¢ok kullanilan ¢ozicu
su'dur. Bu suyun distile, bidistile, enjeksiyonluk wve

pirojensiz su olmasi gerekir(8).

~Su ile karisan gOzucllerin bazilar: parenteral
preparatlarin formilasyonunda sivagdin bir kismi olarak
gozicl ile birlikte kullanilmaktadirlar. Aslinda bu ¢bzi-
cliler bazi ilaglarin g¢dzinlrligine etki etmek ve hidroliz-
lerini azaltmak 1ig¢in kullanilarlar. Bu grupta en onemli
gozlicller etil alkol, polietilen glikolun sivi serileri
ve propilen glikoldir. Etil alkol oOzellikle kardiak gliko-
zitlerinin gbzeltilerinin hazairlanmasinda kullanilzir.
Barbitlratlarin, bazi alkaloidlerin ve bazi antibiotiklerin
gozeltilerinde 1ise glikoller kullanilir. Arasira intra-
vendz verilimler igin kullanilmislarsa da bu tip preparatlar

genellikle intramuskuler olarak verilirler(15).

Bunlarin disinda su 1ile karisan diger <c¢Oziculer
etil cleat, benzil benzoat, izopropilmiristat, aseton
ve etoksi etanoldur(8,10).

Su ile karlgmayan sivilarin en 0©nemli grubunu sabit
yaglar olusturur. Sabit yaglar oda 1sisinda sivi oldukla-
rindan ve bozulmalara: hizli olmadigindan dolayi bitkisel
orjinli olmalidir. U.S.P. bu tip sivilar igin sartlar
vermigtir. Birinci sart mineral orjinli vyaglar olmamali-
dirlar, ikinci 'sart- ise hayvansal orjinli yadlarin higbiri
kullanilmamalidar. Dider sartlar ise karaigtirma oranlarini
belirlemeyi kapsar. Bir sabit yadain oda 1sisinda sivi
olabilmesi igin, doymamis yagd asitlerinin esterlerini
- igermelidir. Bu ya@iarln encok kullanilanlar: misir vyag:,
pamuk ya§i, susam yadi ve vyerfistidi yaGlaraidir(l5).
Ayrica zeytin vyagdi, badem yagi ve hint yag: da kullanil-
maktadir(10).



Kullanilacak yagin notr olmasi gereklidir. Bunun
igin Once asitlik derecesi tayin edilir, sonra yag nOtralize
edilir(8).

c. Enjektabl ¢ozeltilerin hazirlanmasz
c.a. Izotonikligin sadlanmaszi

Enjektabl g¢dzeltilerin, kan serumunun ve gézyaslnln
osmotik basincina esit osmotik basinca (konsantrasyona)
sahip gozeltiler olmalara gerekir. Bu tip g¢ozeltilere
izotonik ¢dzeltiler denir. Bunun yaninda donma noktalara
kan serumunun ve gOzyasinin donma noktasina esit olmalidar.
Bu deder -0.52'dir./ Bu sayede damara, adaleye ve deri
altina yapilan enjeksiyonlar sonucu yanma, agri ve nekroz

olma ihtimali azalmig olur.

Kan yapi olarak serum ve kireyvelerden yapilmigtar.
Kah serumunun belli bir konsantrasyonu ve osmotik basinci
vardir. Kidreyvelerinki de buna esittir ve kirmizi kurey-
velerin cidara ‘Semipermeabldir. Eder enjeksiyon g¢ozeltisi
izotonik hale getirilmezse ve kan serumundan daha yiksek
- konsantrasyonda bir ¢Gzelti kana enjekte edilirse kilrey-
velerin etrafini saran bu derisik ¢o6zelti, kireyvelerin
igcindeki daha seyreltik c¢ozeltiyi disari dogru c¢eker.
Bunun sonucunda kilreyvelerin hacmi kigilur.: Bu olaya
plazmoliz denir. Bunu neden olan ¢dzeltiye de hipertonik
gozelti denir. Eder kana kan serumundan disik konsantras-
yonda bir gﬁzélti enjekte edilirse, kireyveler dengeyi
saglamak 1igin igeriye sivi gekerek siserler. Kireyvelerin
cidarlari ise bu asgiri sismeye dayanamaz ve patlar. Bu
'olaya hemoliz, buna neden olan g¢0zeltiye de hipotonik

gGzelti denir(8).

Cogunlukla kullanilan gozeltiler hipotoniktir.
Bu ¢o6zeltilere sodyum klorir ve glikoz ilave edilerek

izotonik hale getirilirler(10).

Izotonik ¢ézelti hazirlanmasi igcin degdigik ydntemler

kullanlllrﬂ



‘1. Donma-noktasi algalmasi tayini ile (Raoult Kanunu),
2. Molar konsantrasyona gére,

3. Sodyum klorir ekivalenti ile,

4. Miliekivalent hesabi ile,

5. Grafik yontemleri ile,

6. Biyolojik ydntem ile, hazirlanabilir(8).

1. Donma noktasi algalmasi tayini ile

Raoult kanununa gore; bir ¢dzeltinin donma noktasinin
algalmas1 ¢ozlUnen maddenin konsantrasyonu 1ile doQru oran-

t1la ve molekil agairliga ile ters orantilidar.
Bu yonteme gGre izotoni hesabinda asagidaki formil

kullanilar.

0,52 - O
A

W=

W: 100 ml ¢bzeltiye Lkonulmasi gereken ayarlayici

(tuz) miktara,

A;: Etken maddenin %1'lik g¢bzeltisinin donma noktasi

algalm831;

A&ﬁ Ayarlayica maddenin %1'1lik gOzeltisinin donma

noktasi algalmasi (sodyum kloridr i¢in 0.576'dzxr).

Etken maddenin donma noktasi algalmasinin bilinmedigi
hallerde bunun hesaplanmasi gerekir. Bunun ig¢in su formil

kullanailar:

Ay= nok 10000

[}L: Etken maddenin %1'lik g¢bzeltisinin donma noktas:

algcalmasa,

n: Etken maddenin iyon sayisi,

k: Sabite (1.86),



g: Formildeki etken madde miktara
M: Etken maddenin molekil adgairlaga,

L: Toplam gOzelti miktara.

Bulunan Lki dederi vyukaraidaki formilde vyerine konur

ve 100 ml ¢bzelti igin gerekli tuz miktari bulunur(8).

2. Molar konsantrasyona gore -

Bir molekiil gram non-iyonize madde 100 g suda ¢ozi-

liirse gram molekil konsantrasyonu %1 olur.

Kan plazmasinin donma noktasi algalmas:
Buna gore % mol konsantrasyonunda k degeri

0.52 ye denk gelen konsantrasyon,

1..0,52
18,6

= 0,0279 % mol konsantrasyondur.

-0.52'dir.
-18.6 1ise

Boylece molekiiler konsantrasyonu %0.0279 oclan ¢ézelti

kan serumu ile izotoniktir.

Buna godre iyonize olmayan maddeye ait izotoni for-

mulia;

x = M. 0,03'dir.

Iyonize olan maddeye ait izotoni formili;

X = M. 0,05 dir.
n

M: Etken maddenin molekiil tartisi,
n: Etken maddenin iyon sayisi.

0.0279 yerine 0.03 alinir(8).

3. Sodyum klorir ekilaventi ile

Maddenin 1 grami 1ile esit osmotik basing gdsteren

sodyum klorir miktarina sodyum klorir ekivanti (E) denir.



Her maddeye ait sodyum klorir ekivalentleri tablo haline

getirilmisgtir.

Hesap 1ig¢inj; madde miktari E ile c¢arpilinca, maddeye
karsilik gelen sodyum klordr miktari bulunur. Buradan
fizyolojik sadyum klordr gozeltisine gegilir (%0.9)-

Fark su ile tamamlanair.

Bu White-Vincent formiili ile hesaplanabilir. Bunun

igin asagidaki formil kullanilar.

V = Ev . W

V: Etken maddeyi izotonik hale getirmek igin gerekli

distile su miktara,
E: Sodyum klorir ekivalenti,

v: Sabite (1 g sodyum kloridrin sq iginde goOzinduril-
mesi ile elde edilen izotonik g¢dzeltinin ml
miktari, 111.1),

W: Recetedeki etken madde miktarai.

Her madde ig¢in Ev degerleri hesaplanmis ve bir

cetvel halinde verilmistir(8).

4. Miliekivalent hesabai ile

Bu bir iyonun ekivalent agirligainin binde biri
olarak bilinir ve iyon agirliginain (elementlerin atom
;agirliginin toplami) iyon dederine bolinmesi ile bulunur.
Buna ait tablo hazirlanmigtir. Buradan gerekli miktar

hesaplanair(8).
5. Grafik yodontemleri ile

5.a. Hammarlund-Bjergaard ydntemi

Bu grafikierden sodyum klorlr miktari direkt olarak
okunabilir. VYalniz burada her madde igin ayri grafikler
gereklidir. Bu grafiklerden her maddenin konsantrasyonuna

karsi gelen sodyum klordridn % miktari bulunur.
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Bu grafikte etken maddenin izotonik oldudu konsant-
rasyondan 0.9'a bir edri g¢izilir. Buna 1izotoni egrisi
denir. Etken maddenin recetedeki konsantrasyonu hesaplanar
ve bu noktadan efriye dik g¢ikilair. Kestigi noktadan ordi-
nata 'dik inilir. Ordinati kestidi nokta gerekli % sodyum

klorir miktaridir(8).

5.b. Donma noktasi algalmasi grafigi

Maddenin izotonik oldudgu konsantrasyon degderinden
si1fira maddenin izbtoni e@riéi ¢izilir. % konsantrasyon
degerinden egriye dik g¢ikalir. Kestigi noktadan ordinata
dik inilir. Bulunan deder 0.52'den g¢ikaralair. Bu noktadan
sodyum klorUr‘ izotoni egrisine dik g¢ikilair. Bunun sodyum
klorir izotoni edrisini kestidi noktadan apsise dik inilir.

Bulunan deder % sodyum klorlr miktaridir(8):

6. Biyolojik yodntem ile

Bu yontemde mikroskopta kirmizi kan kireyvelerinin
durumu, denenecek g¢dzelti iginde tetkik -edilir. Hemoliz
.0ldugu taktirde ¢odzeltide renklenme olur ve ¢6zelti hipo-
tonik demektir. Efer kireyveler kigiulir plazmoliz gdzle-

nirse ¢6zelti hipertonik demektir(8).

c.b. Izohidriklidin saglanmasa

Parenteral‘ vol ile organizmaya verilen ilaglar
kan ve dokular 1ile hemen ve direkt temasa gecer, oysa
‘organizmanln asit wve alkalilere karsa kendini koruma
ve ayarlama guciu sinirlidir. Bundan dolayi bu yolla verilen
ilaglarin pH'si 0Ozellikle g¢ok miktarda kullanilacaksa,
onceden kanin pH'sina g6re ayarlanmis olmasi gerekir.

Kas wve deriye yapilan enjeksiyonlar vyavag yavas absorbe
| olduklarindan organizmaya zarar vermeyecek duruma gelirse
de, fazla asit ve alkalik reaksiyondaki‘gﬁzeltiler dokuya
‘zarar verir ve acl, yanma duygusu hissedilir, bazen sgok
gorilebilir. Parenteral c¢ozeltilerin pH'si 3.5'in altinda
olmamalidir. Bunun altinda dokuya zarar wverirler ve agra

meydana gelir(10).
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Kanin pH'si 7.4'dir, sainirlari ise 7.3-7.5 arasinda-
dir. Ancak her ilag g¢Gzeltisinin bu pH'larda hazirlanmas:
ilacin stabilitesi agisindan mimkin degildir. Izohidrik-
ligin saglanmasi i¢in, 1lacin stabilitesine de dikkat
edilerek asit, alkali wve ‘tampon ggdzeltiler kullanailir
(0.01 hidroklorik asit veya sodyum hidroksit, asetik
asit,‘ sodyum asetat, sodyum dihidrojen fosfat, disodyum
monohidrojen fosfat, sodyum bikarbonat, sodyum karbonat
vb.)(8,10). |

c.c. Koruyucu maddelerin segimi

Su ile hazirlanmig parenteral ¢Ozeltilerden bir
dozu 10 ml'yi gegmeyenler mutlaka koruyucu madde igermeli-
dirler. Intraventz, intratekal, intrasisternal ve peridural
yolla kullanilan parentepal preparatlara antimikrobik

maddeler ilave edilmemelidir(10).
Kullanilan koruyucu maddeler:

Antioksidanlar (Oksijenin etkisini azaltan veya

ortadan kaldiranlar)

Oksidasyona engel olmak i¢in azot akaiminda cgaligmak
gereklidir. Koruyucu madde olarak; potasyum wve sodyum
" metabistilfit (%0.01-1), sodyum bisUlfit (%0.2-0.8), sodyum
formaldehit silfoksilat (%0.005-0.03), tiyoglikolik asit
(%0.5), askorbik asit (%0.05-3), monotiyol gliserol (%0.1-
0.5), sistein ve tiyoire kullanilir(8,10,15).

Antimikrobikler

YaGlarla hazirlanmis parenteral c¢ozeltilerde sadece
fenol (%0.5), meta-krezol (%0.3) wve klorkrezol (%0.1)
kullanilar. CozlclUsy su ve su 1ile karisabilen sivaglar
olan parenteral cozeltilerde ise fenil merkiiri nitrat
(%0.01), tiomersal (%0.01), benzalkonyum klorir (%0.1),
klorbutanol (%0.5), benzil alkol (%2) ve hekzilrezorsinol

(%0.5) kullanilar(10,15).
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c.d. Hazairlanan ¢dzeltinin sitzilmesi
Parenteral ¢ozeltiler;
1. Cozeltiyi berraklagtirmak,

2. Ba@kab yolla  sterilize edilemeyen cozeltileri

.steril hale getirmek,

3. Cozelti igindeki kata taneleri toplamak icgin

siztlirler{1l0).

Bunun 1igin daha =ziyade cam filtre G3 veya membran
filtréler kullanilir. Cam filtrelerin godzenek blydklikleri
2 mikrona kadardair. Steril filtrasyonda ©n filtrasyon
ve az miktar g¢dzelti igin kullanilirlar. Membran filtre-
lerin biyuklikleri 0.2-0.45 mikron arasinda olanlara
sterilizasyon ig¢in kullanilairlar. Alt wve Ust yizeyler
arasindaki basing farkina gore hizli sizme vyapabilir-
ler(8,10).

d. Enjektabl ¢ozeltilerin kaplara doldurulmas:
Iki sekilde doldurulurlar.

1. Cozelti o©once tamamen silzdlip temiz bir kapta

toplanir, sonra ampullere doldurulur.
2. Suzgegten dofrudan dogruya ampullere doldurulur.

Her ikisinde de hacim ayarlanmasi iyi yapilmaladair.
Enjektdr yardlml ile alinan g¢Gzelti havasi bogaltildik-.
tan sonra istenen hacme ayarlanir ve ampullere dolduru-
lur(l0).

e. Ampullerin kapatilmasi

Ampuller doldurulur doldurulmaz, hig vakit gegirmeden

hemen kapatilmalidir.

{
Ampuller 1sia1 ile iki sekilde kapatilairlar.

1. Sirekli dondirilerek, ampulun wug¢ kismi 1s1 1ile

yumugar ve ige dogru kapanir.
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2. Siurekli déndirilerek, ampulun bogaza eritilip
Ustten gekilerek kapatilar(1l0).
f. Sterilizasyonu

Cozeltideki mikroorganizmalarai yok etmek amac1i
ile yapilair. Bundan dolay:r hazir ilaca veya ¢Ozelti igin-
deki etken madde ve yardimcilarina zarar vermemelidir.
Bu ylzden her maddenin tabiatina gdre en uygun (en az

zararli) sterilizasyon ydntemi secilmelidir.

Sterilizasyon yontemleri genel olarak iki grupta

toplanabilir.

1. Is1 ile sterilizasyon

2. Is1 kullanilmadan yapilan sterilizasyon.

Isi1 ile sterilizasyon 3 sekilde yapilir;

1. Yas 1s1 ile sterilizasyon

2. Yag 1s1 ve bakterisid yardimi ile sterilizasyon

3. Kuru 1s1 ile sterilizasyon.

Isx kullanilmadan vyapilan sterilizasyon 3 sgekilde
yapilir;

1. Gazlar yardami 1ile sterilizasyon

2. iyonla§t1r101 1gi1nlar ile sterilizasyon

3. Filtrasyon yolu ile sterilizasyon(8.10).

Bu sterilizasyon yontemleri iginde hazirlanmisg
ampullerin sterilizasyonu igin en ¢ok kullanilanlar sun-

lardar:
Yag 1s1 ile sterilizasyon:

‘Basangli buhar ile sterilizasyon basing altindaki
doymus su buhari ile 116°C da en éz 30 dakika veys 121°C 7 1
de en az 20 dakika silire ile yapilir. Basing altinda buharla
éterilizasyon icin kullanilan cihazlara otoklav denir(10).

‘Otoklavda sterilizasyon silreleri agagidaki gibidir.
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TF 1974'e gbre 115°-116°'de 30 dakika
USP  20'e gdre 121°%'de 20 dakika
DAB 7'e gore 120°'de 20 dakika
BP 1980'e gére 115°-118%'de 30 dakika

121°%-124%'de 15 dakika:
126°-129°'de 10 dakika
134°2138°'de 3 dakika'dir(4,8).

100°%'de sterilizasyon su banyosunda vyapilan steri-
lizasyondur. Stiresi 15 dakika ile 60 dakika arasinda
dedisir. Kullanilan su kireg igermemelidir. Bunun igin

suya %1-2 oraninda soda eklenebilir(8).
Yas 1s1 ve bakterisid yardimi ile sterilizasyon:

Isiya hassas maddelere zarar .vermedencisternilizasyon
iglemini gergeklestirmek igin kullanillr. Cozeltiye %G.Z'lik
klorkrezol eklenir ve su banyosunda géri sogutucu altinda
98°C'da 30 dakika tutulur(10).

Kuru 1s1 ile sterilizasyon:

Sicak kuru havanain etkili 1s1 enerjisi, vyas 1isiya
oranla daha azdair. Bundan dolayi1 sterilizasyon slresi
daha uzundur. -Sicak kuru hava 1ile sterilizasyon vyapmak

igin kullanilan cihazlara firin (etlv) adi verilir.

Yag (zeytin yagi, hint yadi, badem yadi) ve yagimsa
maddeler (etil oleét,_81v1 ve kati vazelin, parafin gli-
lserin vb.)'in = etivde sterilizasyonlari TF 1974'e gore
150° de 2 saattir(10). |

g. Kapanma ve yabanci madde kontrolu

Ampuller kapatilirken uglarinda kilcal bosluklar
veya c¢atlaklar _olusabilif. Ayrica tasinirken, alip koyma
sirasinda dipleri gatléyabilir. Bu g¢atlaklardan igeri
mikroorganizma girebilir ve coOzelti disarr sizabilir.
Bunu kontrol etmek ig¢in, en g¢ok kullanilan yontem boya
gbBzeltisi ile ~ su banyosunda yapilan kontroldur. Boya

¢ozeltisi olarak %0.5-1 oraninda metilen mavisi wveya
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Amarant ¢Ozeltisi kullanilir. Sterilizasyonu tamamlanmis
ampuller 0©zel tel kafeslere yerlestirilir. Sonra basasag:
olacak gekilde boya ¢ozeltisi igeren su banyosuna yerles-
tirilir ve bir sire kaynatilair. CGikartilir, kontrol edi-

lir. COzeltisi renklenmis ampuller‘éyrlllr(lﬂ).

Yabanci maddeler inert degildirler, doku reaksi-
yonlarina neden olabilirler. VYabanci madde aranmasi gbGzle
veya otomatik g¢alisan aletlerle de yapilabilir. Otomatik
aietler, iginde parcgacik bulunan ampulu ayairirlar. GUni-
mizde gbdzle vyapilan tayin teknidi g¢ok kullanilir. Burada
tayini yapanin dikkatli olmasi ve yorgun olmamasi sarttar.
Tayin koyu ve beyaz fon tizerinde elektrikle aydainlat:l-
mi1s cam zeminde yapilir. Bu suretle ampulun iyi yikan-
mamasindan veya kapatma hatasindan gelen cam pargalara

ile, gdzeltiden gelen toz parcgalari tespit edilmig olur(8).

' Goz kontrolu ile 40 pMm gapinda olanlar ve daha
buyukleri gorulebilir. Elektronik aletler ise 1-2 }Jm
~gapindaki pargaciklari gorebilirler(10).

Bunlarin disinda, bakteriyal kontaminasyonu ince-
lemek igin sterilite testi ve injeksiyon yoluyla hastaya
verilen 1ilaglarain hastada ates yikselmesi ftehlikesini,
kabul edilebilir bir duUzeye indirmek igin pirojen testi

yap1lir(19).
2.2. Stabilite Hakkinda Genel Bilgiler

Stabilite, ilacain hazairlanan preparatin iginde
degigmeden kalmasidir. Bu sekilde 4ilaca stabildir denir.
Fakat bu relatif olarak mimkindir, ilag¢ zamanla bir dedi-
sime ugrar. Buna dig ve ig etkenler neden olur. Dis etken-
ler 1sik, 1si1 ve havadir. I¢ etkenler ise maddenin ken-
disi, yardimci maddeler ve kombine preparatlarda terkibe
giren diger maddelerdir. Ilacin dayaniklilik problemi,
ilag ne kadar sade ise yani ne kadar az madde igeri-

yorsa o kadar basitlegir. Bir c¢ok maddedin bir araya
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getirilmesi ile hazirlanan preparatta ise durum giglesir.
' Stabil ilag ile hastanin. iyilegmesl bir vyandan garanti
altina alinmaig, diger vyandan bozunma- Urdnidnin zararla

etkisinden hasta korunmusg olur.

Ilacin stabilitesine ait bilgiler, ‘sadece sanayide
Greticiler ic¢in degil, eczane ve depoda ilaci bekletirken

gerekli koruma gartlarina uymak igin de gereklidir.
Stabilite Uzerine etki eden etkenler 3'e ayrilar.
1. Fiziksel etkenler,
2. Kimyasal etkenler,

3. Biyolojik etkenler.
1. Fiziksel etkenler

a. Isigin etkisi

Isik elektromagnetik titregsimlerden ibaret olup
foton haiinde étrafa yayilarlar ve enerji igerirler.
Bu fotonlar bir madde Uzerine garpinca kiutleleri dolayi-
si1yla o madde  lUzerinde bir etki meydana getirirler. Igi&in
madde NUéérinde meydana getirdigi olaylar; izomerizesyon,
madde bUnyesinae ~degigiklik, fotooksimasyon, hidrojen
atomu yer degistirmesi, fotoaddisyon, fotoeliminasyon

ve Fotooksidasyondur.

Isik etkisinden ilaci korumak igin 'bu tip maddeler
aliminyum teneke, porselen kap veya siyah kadida saraila

olarak veya kahverengi siselerde saklanairlar.

b. Isinin etkisi -

Genellikle soduk 1iyi bir koruma sgsarti olarak kabul
edilir. "Soduk, yad ve esanslarda ve bazi doymus ¢ozelti-
lerde ¢okme ve kristalizasyon vyapabilir. Kolloidal c¢dzel-
tiler ve‘ asi, serum, insdlin gibi protein vyapisindaki
preparatlarda g¢okme nedeniyle yapi1 defisikligi gOridlebilir.
Herhangi bir kayit olmadig:r hallerde + 20°C'da  saklama

en uygunudur.
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c. Nemin etkisi

Havanin nemi; g¢igeklenme, nemlenme, hidroliz, trans-
estefifikasyon, izomerizasyon, raseminasyon ve mutarctasyon
yapar. Ilaglar, havanin nemine gdre rutubet c¢eker veya
igérdi@i suyu (billur suyu) wverirler, buna g¢igeklenme
denir. Nem g¢ekme veya nemlenme 1le madde yumusgayabilir.
Cigeklenmede 1ise maddenin kristal vyapisi bozulur. Gerek
nem cekmeye, gerekse c¢iceklenmeye kargi koruma igin sgisge

dolu ve siki kapali olarak saklanmalidazir.

d. Izomerizasyon

Izomerizasyon olayinda 1si, 1sik ve nem rol oynar.

Izomerizasyon g grupta incelenir.

i. Striktirel izomerizm; =zincir, fonksiyonel grup,
tautomerizm ve pozisyon olmak Uzere farkli sekiller gos-

terir. Bunlara ilag¢ sekilleri iginde pek rastlanmaz.

ii. Stereoizomerizm; 1ilag¢ sekilleri iginde goridlir.

Ilagta optikge ve geometrikal dedisim meydana gelmesidir.

iii. Polimorfizm; maddenin kati halde iken kristal
veya amorf sekline bagla: farkli ©zellik goOstermesidir.
Buna bagla olarak maddenin erime derecesi, ¢0zunlrldga,
infraruj ve NMR spektrumu gibi dzellikleri dedisir. Bunun

yaninda farmakolojik etkide de farklilik gorilebilir.

e. Adsorbsiyon ve absorbsiyon

Adsorbsiyon sivi, kati ve gaz sistemlerinde ylzeysel
tutunma olarak tanimlanir. Absorbsiyon .ise hacim icinde
tutulmaladar. Ilag alaninda adsorbsiyonun ©dnemi etken
maddenin dider bir etken madde veya preparatin hazirlan-
masinda kullanilan yardimci bir madde tarafindan tutulmasi
nedeniyle etkinin azalmasi veya kaybolmasidir. 1Ilac kap-
larini kapatmak 1ig¢in kullanilan kauguk tipalarin reaksi-
yona girmesi, ¢ozlnir madde vermesi absorbsiyondur. 1Ilag
kabi olarak kullanilan plastik maddeyi absorbe edebilir.

Absorbsiyon ayraica g¢Ozeltilerde mikroorganizma Uremesini
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.engellemek igin kullanilan antibakteriyel ajanlar ile

kauguk kapaklaf arasinda da gorilebilir.
2. Kimyasal etkenler

a. pH'nin etkisi

Her maddenin stabil oldudu optimum bir pH's: vardlr.
Bu pH dederinin disinda ilag degismeye wugrar. Dedisme
molekilin de@isiklide ugramasi ve hidroliz olmasi seklinde

gbriilebilir.
b. Oksidasyon

Oksidésyona havanin oksijeni, oksidanlar, enzimler
ve mikroorganizmalar neden olabilir. Isik ve agir metaller
oksidasyonu hizlandairairlar. Oksidasyona bagla renkli
madde olusumu veya g¢ifte bafa oksijen katilmasi ve sonra
molekilin pargalanmasi 1ile bir g¢ok yeni Urdnin olugmasa

dedismeye ait sonuglardar.

c. Iyonlarin etkisi

Agir metaller oksidasyonu hizlandirirlar, maddelerin
pargalanmasina ve aktivite kaybina neden olurlar.

d. Maddeler arasi reaksiyon

Asit, baz karakterli maddeler arasindaki reaksiyon,
organik maddelerin tasidigir fonksiyonel gruplarin reaksiyona

girmesi ile olusur.

e. Sivagain etkisi

Sivagd olarak kullanilan yadlar veya PEG reaksiyona
neden olabilir. Bunun 'sonucu aktivite azalm331'veya kaybi

gorulebilir.
f. Koruma kaplarainan etkisi

Koruma kabinin nem ve hava gegirmesi, kabin pH'sa,
kabin igine konan madde ile reaksiyona girmesi deQismeye

etkenler arasinda gosterilir.
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Plastik en kotl malzemedir. Plastikten, materyal
-preparata gegebilir veya tersine preparattaki maddeyi
absorbe edebilir. Plastigin, su buhari, oksijen, karbondi-
oksit gegirgenligi de degismeye neden olur. Sonugta kaba

konan maddede oksidasyon veya hidroliz olayi gordlir.

Metal kap; pat, Jjel, krem ve merhemlerin ambalajlan-
masinda kullanilir. Bu tipler kalay, plastik kapli kalay,
aluminyum ve lakli aluminyumdan vyapilmistir. Laksiz tip-
lerin stabilite testi kolay, 1lakli tiplerin stabilitesi

ise kolay degildir.

Cam malzeme; -en wuygun malzeme olarak kabul edilir.
Camin tipi, silikonlama, yilkama sekli, sterilizasyon
1s1s1 ve siUresi, ¢dzeltinin bekleme siresi ilacin dayanik-

l11l1gina etki eder.

Kauguk; plastik, cam veya metal kaplari kapamada
kullanilir. Kauguk sorpsiyon yapabilir ve yapisina giren
dolgu antioksidanlari, stabilizanlari, kaydirici ve pig-

mentleri ¢bzeltiye verebilir.

3. Biyolojik etkenler

Ilag iizerinde mikroorganizma {remesi, kati sekilde
iken nemin, c¢6zelti halinde iken sgekerin wvarlidi 1ile
olur. Mikroorganizmler wve mantarlar kimyasal maddeleri
pargalayabilirler. Bu degismeler oksidasyon wve hidroliz
sonucu meydana gelir. Mikroorganizm ortamin pH'sini dedis-

.tirerek renk degisimi de meydana getirir.

Bir ilacin dayanikliligi yukarida belirtilen sart-
larda wuzun sire belli =zaman araliklarinda dozaji yapi-
larak tespit edilir. Bu denemeler 2-5 yi1l gibi bir zaman
alir. Bugln bunun Yyerine daha hizli olarak kimyasal dedis-
menin hizini tayin ederek bir ilacin dayanikliligi, yari-
lanma siiresi ve yaryr Omrd hesaplanabilir. Buna hizlandi-

rilmis stabilite testi denir.
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Kimyasal dedisme hizinin tayini yapildiga deneylerde
reaksiyona giren maddelerin ve reaksiyqn sonunda olugan
maddelerin dedigsik zamanlardaki konsantrasyonlari tayin

edilir. Deney sirasinda 1si1 sabit tutulur.

Degisme hizlara teorik olarak reaksiyona giren
ve bazi hallerde o0lu$an maddelerin konsantrasyonlarinin

fonksiyonu,

dcl

dt

9}
~—

= k (cl, Coy werns

gseklindeki diferansiyel denklemlerle ifade edilir.

Reaksiyan dereceleri sdyledir.

1. Birinci dereceden reaksiyonlar

Bu reaksiyonlarda reaksiyonun hizi maddenin- kon-

vsantrasyonu ile dodru orantaladair. Reaksiyona giren mad-

.denin zamanla azalma hizi olarak tanimlanir. Madde kon-

santrasyonunun zamanla azalma hizi;

de

A
N . S Y
dt A

seklinde ifade edilir. Bunun entegrasyonu ile

lnCA = -kt + sabit

elde edilir. Efer baslangigta t=0 igin Cl:D ise

InC, = -kt + 1lna veya C —ae Ktrgir.
A A
Eder tl zamaninda CA:C1, t2 zamgnlnda CA:C2 ise;
03 Cl
k = ~2.303 . log —— 'dir.
t,-t C

2 1 2



c = -kt + C
0

elde edilir. Burada;

t = 0 igin C = Co'dlr.
t = tl igin C = Cl, t = t2 igin C = C2 ise
C -C
k = - Z ‘dir
b7t
t = ¢t igin C = ~l—~C olacagindan
1/2 S 772 “o ’
—l~C = -kt + C_ elde edili Buradan
2 "o~ 50 0 rhire B
Co
tl/Z = —EE— bulunur.
t = t90 igin C§0.9 CO olacagindan
0.1 CO
t90 = ~———;——~— bulynur.
Isinin reaksiyon hizina etkisi Arrhenius

Cile hesaplanir. Bu denklem;

K = Ae-Ea/RT

A: Integrasyon sabiti, frekans faktéri
Ea: Aktivasyon enerjisi
_1)

R: Gaz sabiti (1.987 derec‘e_l mol

T: Absolu sicaklik

k: Maddenin pargalgnma hiz sabitidir.

22

denklemi

Arrhenius denklemi 10 tabanina gbre (log) gevrilirse;



23

2.303 log k = - —=3— + 2.303 log A olur.
Fa _ Ea 1
log k = log A - ~5=5F5 37" = - 3303 R © 71 *+ °9 A

seklinde de yazilabilir.

Reaksiyon hiz sabitinin 1siya bagimliliginin bulun-
mas1 ig¢in en az iki ayri 1si ig¢in hiz sabiti tayin edil-
melidir. 1log k ile 1/T grafige gegirilirse bir dogru

elde edilir. Dogrunun egimi,

Ea
T 2.303 R

dir. Buradan aktivasyon enerjisi (Ea) hesaplanabilir.
Ayrica 1iki ayra i1sidan elde -edilen hiz sabitleri (kl
ve kZ) ve Arrhenius denkleminden yararlanilarak da ¢Ea

igin k=k ve T=T igin k=k

hesaplanabilir. Eger T:Tl 1 2 2
olursa; '

log ky = - 2.35§ R - % + log A

log k2 = - 2.353 R - % + log A bulunur.
log kz'den log kl gikartilirsa

log :i - 2.583 — 12 j 11) elde edilir(9).

2.3. Salbutamol Siilfatin Fiziksel Ozellikleri

Beyaz veya beyazimsi, hafif acimsi lezzette, kokusuz
tozdur(12).

1l kisim salbutamol suUlfat 4 kisaim suda ¢OzlUnilr,
etanol (%96'11k), kloroform wve eterde az c¢ozinur(4).
1.2 mg salbutamol sidlfat yaklasik 1 mg salbutamole esdeder-
dir. Isiktan uzakta iyi kapali kaplarda saklanmalidir(12).
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2.4. Salbutamol Siilfatin Kimyasal Ozellikleri

Salbutamol siilfat, 1-(4- hidroksi -3- hidroksimetil)

-2~ (fert—butilamino) etanol hemisulfat kimyasal vyapi-
: ey e 1 .
sinda, kapali formdlu ClBHZlNDB’ > HZSO4 olan bir madde-

dir. Molekil agarlig: 288.4'dlUr. Acik formiUll ise asadi- -
daki gibidir(4).

OH

| 1
HO CHCH,NHC (CH3)3 » — HSO,
2

HOCH,

2.4.1. Taninmasa

2.4.1.1. Renk testleri

Stilfirik asit testi - sari (duyarlilik 1.0 pg).

Sulfidrik -asit + formaldehit testi - donuk sari

(duyarlailik 1.0 Fg)‘

. Amonyum molibdat testi - yesil — sara (duyarlilaik
0.1 pg).
| Amonyum vanadat testi - kenari mavi —> kenara

kahverengi (duyarlilik 0.1 ug).

Vitali testi - donuk sari /donuk‘sar;/ parlak portakal

rengi (duyarllllk 0.1 ﬁg)(B).

2.4.1.2. Kristal testi

Altain bromir ¢6zeltisi - dizensiz plakalar (duyar-
l1lik 100'de 1)(6).
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2.4.1.3. Kromatografisi

Salbutamol siilfatain kagit kromatografisi igin;

Whatman No: 1 kagidinain %5'lik sodyum dihidrojen
sitrat ¢odzeltisine batarilap 25°C da 1 saat kurutulmasindan
sonra, salbutamol silfatin 2 N asetik asit, 2 N hidroklorik
‘asit, 2 N sodyum hidroksit veya etanoldeki %1'lik gozel-
‘tisinin 2,5 ml'si kadida wuygulanmigtar. 130 ml su, 890
ml n-butanol ve 4,8 g sitrik asit igeren solvan siste-
minde leke potasyum permanganat reaktifi ile saptanmigtir.
Rf degeri 0.28'dir.

Salbutamol stilfatin ince  tabaka kromatgorafisi
icin;

plaklar, Silikajel G ile 0.25 mm. kalinliginda kap-
lanmigtir. Salbutamol silfatin 2 N asetik asitteki c¢ozel-
tisinin 1.0 ml'si plada wuygulanmigtir. Hareketli faz
derigik amonyak: metanol (1.5:100)'dir. Olusan lekenin
Rf degeri D0.6'dir. Leke potasyum permanganat reaktifi

ile saptanmistair(6).

2.4.1.4. U.V. Spekturumu

Salbutamol slfat C.1 N Hidroklorik asitte 225

nm ve 276 nm'de maksimum, 246 nm'de minimum gOstermigtir(6).

2.4.1.5. 1.R. Spektrumu

Salbutamol. silfatain potasyum bromir diski ile
2000 - 600 cm” aralijinda I.R. spektrumu g¢ekildiginde
1333, 1228, 1263 veya 1075 veya 1038 cm_l'de karakteristik
" pikler géridlmistir(6).

'2.4.2. Miktar tayini
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2.4.2.1. Titrimetrik ydntem

0.9 g salbutamol silfat, uygun hacimde glasiyel
asetik asitte ¢dzlndiridlir. Oracet blue B ¢ozeltisi ekle-
nerek 0.1 M perklorik asit VS ile titre edilir. 0.1 M

pefklorik asit VS'nmin bher wml'si 0.05767 g ClBHZlNOB'
1 . ' - o
—5— H,50,'e esdederdir(4).
2.4.2.2. Spektrokolorimetrik yontemler
Shingbal ve Joshi (17), diazotize p-nitroanilin

kullanarak salbutamol silfat icin miktar tayini yéntemi
geligtirmiglerdir. Bu ydntem diazotize p-nitroanilinle
alkall ortamda salbutamol silfatin birlestirilmesi sonucu
olugan renk siddetinin g&rinir bdlgede (485 nm) U.V.
spektrofo%ometresi ile absorbansinin 9dlgumine dayanmak-
tadair. 1-8 Fg/ml konsantrasyonlari arasinda Lambert Beer
Yasasina uymaktadir. Yontemi ‘tabletlerden wve suruplardan
alinan numunelere uyguléyarak olumlu sonuglar elde etmis-
lerdir. YOntemin salbutamol suUlfat ve dozaj formlarinin
miktar tayini ig¢in basit ve hassas bir yontem oldudunu
ve rutin analiz caligmalarinda kullanilabilecedini belirt-

mislerdir.

Chétterjee ve arkadaslari (5), bakir -2- iyonlar:
tarafindan kelat olusumu ile asit ortamda sodyum nitrit
ile salbutamolun nitrozasyonu sonucu olusan rehkfgiddetini
gérinir bdlgede (525 nm) U.V. spektrofotbmetresi ile
absorban81n1 olcerek, yeni bir miktar tayini yontemi
geligtirmiglerdir. Lambert Beer VYasasina 24 - 128 }Jg/ml
konsantrasyonlari arasinda uymaktadir. Bu ydnteme dayanarak
tablet ve sgurupta miktar tayini yapllmlé; basit, tekrar
edilebilir ve rutin analiz gallémalarlnda kullanilmaya

uygun oldugdunu tespit etmislerdir.
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Shingbal ve Sawant'an (18) gelistirdikleri miktar
tayini yontemi, sodyum hidroksit ile alkalilendirilen
ortama Folin Ciocalteu's Phenol (FCP) reaktifinin konul-

mas1 sonucu elde edilen renk giddetinin gdrinidr bolgede

(650 nm) U.V. spektrofotometresi ile ©8lgimine dayanmak-
tadir. 2 - 36 Pg/ml'lik konsantrasyon aralifinda Lambert
Beer VYasasina uymaktadir. Yontem, tablet ve ampuller-

deki salbutamol siilfatin miktar tayini 1igin bagara ile
uygulanmis ve yontemin basit, hizli ve hassas oldugunu

belirtmiglerdir.

Sane ve arkadaslara (16), bazik ortamda salbutamol
silfatain 4-aminofenazon ve potasyum ferrisiyanid ile
reaksiyona girmesi sonucu olusan renk sgiddetini gorunir
bélgede (505 nm) U.V. spektrofotometresi ile ©lgerek,
yeni bir miktar tayini yOntemil gergeklestirmislerdir.
Yontem 4 - 20 Pg/ml'lik konsantrasyon araliginda Lambert
Beer Yasasina wuymaktadair. Gelistirilen yontemi tabletler-
deki salbutamol stilfatain miktar tayini igin kullanmis-
lar ve basarili sonuglar elde etmislerdir. Yontemin,
salbutamol silfatin farmasotik preparatlarinin rutin
kalite kontrol analizlerinde de kullanilabilecedini belirt-

miglerdir.

Alba Delgado ve Lara Gonzales (1), salbutamol siil-
fatan 200 Fg/ml'lik konsantrasyondaki enjektabl prepara-
tinin 0.1 N hidroklorik asit igeren ortamda 276 nm'de;
propiien glikol, -edatamil kalsiyum disodyum wve sodyum
metabisulfit bilegenierinin varliginda bu dalga boyundaki
absorbsiyonla, ortaya gikan bir hiperkromik (spektrum
pikinin yilkselmesi ve absorbsiyonun artmasi) etki sonucu
U.V. spektrumu ile miktar tayinini gergeklegtirememigler
ve Sane ve arkadaglari'nin (16) gelistirdikleri vydntem
ile kolorimetrik olarak gergeklegtirmislerdir. Metodun
u.v. metodunda oldugu gibi, kompOnentleri igermedidi

bulunmustur.
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Ayrica, salbutamol silfatain stabilite calismasa
ve kontrolli salinan tabletlerdeki miktar tayini (20)
ve LVP (Large Volume Perfusions-Biyik Hacimli Perfizyon-
lar)'larda ve katilan ilaglarin wvarlidinda salbutamol
stilfatin stabilitesi wve (gegimliligi g¢alisilarken, karai-
gimdaki salbutamol silfatin miktar tayini (3) yine aym

yontemle yapilmistar.
2.5. Salbutamol Siilfatin Farmakolojik Uzellikleri

Bronkodilatdr  ilaglar, bronsg ve bronsiyollerin
diz kaslarini gevsetmek suretiyle hava yollarinin rezis-

tansini diistiren ilaglardar.

Brons ve brongiyal diz kaslarinin tonusu; normal
. durumda .esas olarak sempatik sinirlerin gevsgetici etkisi

ile parasempatik sinirlerin daraltici etkisi arasindaki
dengeye badglidair. Sempatik sinir wuglarindan saliverilen
bir norotransmiter olan noradrenalin brons diz kasla-
.Tinda beta -2- adrenerjik reseptodorleri wuyararak bu kas-
lara QBV§etir.‘ Patolojik durumlarda lokal olarak salive-
‘rilen otakoidler de direkt veya refleks etkileri ile
brons ve bronsiyellerin acgikliginin ayarlanmasinda rol
oynarlar; Bu otakoidlerin en fazla incelenenlerinden
biri, mast hicrelerinden salaiverilen histamindir. Hista-

min insanda gigli bir bronkokonstriktdr etki yapar.

Bronkodilator ilaglarin en ©nemli ve —en yaygin
kullanilis yerleri, brongsiyal astma ve onun gibi bron-
kospazmin eslik ettigdi dider tiUr allerjik hastaliklar-
dlr. Bronsiyal astma, baska bir hastaliga bagli olmayan
reversibl hava vyollarz: tikanmas1 halidir. Hava yollarai-
nin tikanmasi, olgularain yaklasgik 1/3'inde allerjiye
baglyr spazmdan ileri gelir (ekstrinsik astma). Geri kalan-
larda ise brons diiz kaslari, bundan &ncekilerde oldugu
gibi, hiperreaktif durumdadir ve allerji olmayan g¢esitli

etkenler (alt solunum vyollari enfeksiyonu, soduk hava,
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sigara dumuni gibi hava igindeki tahris edici kimyasal
efkenler, egzersiz vb.) spazmi artirarak solunum yetmezli-
gine kadar giden soluma giigligi yaparlar. Spazma genellikle
mukoza O6demi ve asiria mukus salgilanmasi eglik eder. Brongi-
yal astmalilarda devaml:i, fakat hafif bir bronkospazm
" zemini vardar; allerjenik veya non-allerjenik tegvik edici
faktdrlerin etkisi altinda bronkospazm asiri derecede olur

ve astma krizi denilen akut dispne durumu ortaya gikar(1ll).

Astma tedavisinde kullanilan bronkodilatdér 1ilaglar,

etki mekanizmalarina gore ikiye ayralarlar:

1. Beta-adrenerjik reseptdrleri aktive eden ilaglar.
‘Blunlara beta-mimetik ilaglar da denir. Bu gruptaki ilaglar,
brong diz kaslarinin beta -2- reseptorlerini uyararak brong
'vé brongiyolleri genisgletirler. Beta-mimetik ilaglar seiek—

tifliklerine g6re ikiye ayrilar.

a. Selektif olmayan beta-mimetik ila¢lar. Beta -2-
reseptdrlerinin vyaninda beta -1- reseptdrlerini de belirgin
derecede uyarairlar; sik olarak ve oldukga glcgli bir sekilde
kalp ile ilgili yan etkiler yaparlar, hatta bazilarinin ilave

olarak alfa-mimetik etkileri de vardir ve kan basincini yiikseltirler.

b. Selektif etkili beta-mimetik ilaglar. Bu gruptaki
ilaglar, brons ve bronsiyollerin beta -2- reseptdfleri ize-
rindeki afiniteleri, kalpteki beta ~-1- reseptorler UlUzerinden

daha fazla olan selektif bronkodilatdr ilaglardir.
2. Fosfodiesteraz inhibitdrleri -{.

Sitoplazmada siklik AMP'yi yikan fosfodiesteraz enzimini
inhibe ederek bu maddenin yikimini azaltairlar. Béylece hiicrede

siklik AMP dizeyini yukselterek diiz kaslari gevsetirler(1ll).

Selektif etkili beta-mimetik bronkodilat@r ilaglardan
olan salbutamol, reversibl bronkospazm yani gegici solunum
tikanikliga hastaliginin sempatomimetik tedavisinde

bronkodilatdr olarak kullanilir(2).

Salbutamol, beta -adrener jik reseptorleri uyarar

ve alfa-adrenerjik reseptorler Uzerine ya biraz etkilidir
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veya hig etkisizdir(2). Ayrica beta -2- reseptodrler ilze-
rine selektif etkilidir ve bu tip ilaglar astim tedavi-
sinde tercih edilirler(12). Salblutamolun bronslar, rahim
ve vaskiler diz kaslarin (beta -2- reseptérler) beta-
adrenerjik reseptorleri uzerine olan uyaricai etkisi, -
kalbin (beta -1- reseptdrler) beta-adrenerjik reseptOr-

leri Uzerine olan uyarici etkisinden daha buyuktir.

Salbutamolun oral inhalasyonunun veya oral alini-
minin ardindan oiugan ana etki, bronglarin duz kaslari-
nin gevsemesinden 1ileri gelen bronkodilatasyondur. Sal-
butamol periferal damarlarda bazi vazodilate edici étkiye
sahiptir ve diastolik kan b851nci bir derece razalabilir.’
Salblutamol, aligilmis doza oranla oOzellikle yuksek dozda 

refleks tagikardiye neden olabilir(2).

Salbutamol beta-adrenoreseptor antagonistidir.
Beta -2- adrenoreseptdrlerinin harekete gegirilmesi ute-
rusun diuz kaslarlnln, bronglarin ve iskelet kaslarindaki
kan damarlarinin gevgemesine neden olur. Bunun yaninda
‘salbutamolun, glikozun ve esterlegtirilmemis yag asit-

+

lerinin plazma seviyelerinde bir artis ve plazmadaki K 'un

azalmasi gibi bir takim metabolik ..etkileri vardar.

Ayrica salbutamol erken: dodum sancisinda doJumu
24-72 saat ertelemek ig¢in kullanilar. Ancak tedavi kesil-
digi zaman gebelidin devamina ve premature dogumun dura-

cagina dair gok az delil vardair(13).

Salbutamol gastro-intestinal kanalda kolayca absorb-
lanir ve midede siilfat konjugasyona maruz kalmaz. Kara-
cigerde ilk-gegis metabolizmasina udrar, oral alinaiman
ardindan bir inaktif konjuge silfat geklinde yaklaglk
yarim saat iginde idrarla atilir, oysa intravendz alinimin.

ardindan lgte birinden az konjugat sgeklinde atailar.

Salbutamolﬂn yarilanma Omrinin 2-7 saat arasinda
degistigi heéaplanmlstlr.' Genelde daha kisa degerler

intravendz alinimin ardindan, orta degerler oral alinimin
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ardindan, daha uzun dederler de oral inhalasyonun ardindan
gorilir. Inhalasyonun ardindan gérilen bir miktar wuza-
tilmis vyari Omridn akcigerden aktif ilacin yavasg tasain-

mas1 sonucu olabilecedi belirtilmektedir(12).

Salbutamolun oral inhalasyonundan sonra 5-15 dakika
iginde bronkodilatasyon baglar. 0.5-2 saat iginde maksimum
etki olusur ve genillikle etki 374 saat devam eder. Bazai
hastalarda etki, 6 saat kadar devam edebilir. Etki bag-
langlblnln‘ gabuklugu ve ©plazma salblutamol konsantras-
yonlary: 1ile bronkodilatasyon arasinda bir korelasyonun
olmayisi nedéniyle oral olarak 1inhale edilen salbluta-
molun bronkodilatasyon etkisinin lokal bir etkiden kaynak-

landidi One strilir.

Salbutamol silfat oral 1linimini takiben gok iyi
absorbe edilir. 2.5 saat iginde maksimum plazma salbu-
tamol konsantrasyonu gorilidr. Bronkodilatasyon oral ali-
nimdan sonra 30 daika iginde baslar, maksimum etki 2-3

saat iginde geligir ve 4-6 saat kadar devam eder.

Salbutamol baglica karaci@erde‘ metabolize edilir;
cok az wveya hig beta-adrenerjik wuyarici etkisi olmayan
ve hig beta-adrenerjik bloker etkisi bulunmayan salbu-
tamol 4' -0- sdlfata metabolize olur. Salbutamol ve meta-
bolitleri idrar wve fegesle hizli bir gekilde atlllf.
Astamla hastalarda salbutamolun oral inhalasyonundan
sonra bir dozun %70'1 24 saat iginde deQismemis ilag
ve metabolitleri olarak atilir, bu oran 72 saat 1iginde
%80-100 arasindadir. Dozun %30 kadari 24 saat iginde
idrarla dedismeden atilir. vDozun %10 kadari fegesle ati-
labilir. Saglikl: kiselere salbutamol silfatin oral veril-
mesinden sonra tek bir dozun %75 kadafl 72 saat iginde

idrarla atilir, dozun %4 kadari fegesle atilir(2).

Astaimli 6 hastaya 4 veya 8 mg dozda afizdan verilen
salbutamol iyice absorblanarak en ylksek plazma konsant-
rasyonuna 3 sat iginde ulasair ve 24 saat iginde idrarla

%78'inden fazlasi  atilir. 4 hastada vyapilan OGlgimler
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Agdstermi§tir ki; %1.2 - 7 arasinda fegesle atilir. Astaimla

diger 6 hastaya 40 - 100 pg dozda aerosol yoluyla veril-
digi zaman, en yUksek plazma konsantrasyonu 3-5 saat
arasinda gb&zlenir, 24 saat iginde idrarla %89.6'sindan

fazlasi1 atilair. 2 hastada verilen dozun %10.2 ve %12'si
fegcesle geri alinir. Her 1iki grupta da, dozun yarisinin
hemen altinda salbutamol da ayni oranda tipki bir metabolit

gibi idrarla atilir(12).

Yetigskinler ve 12 yaginda veya daha bilyik olan
gocuklar ig¢in salbutamolun oral inhalasyonunun aligilmis
dozu her 4-6 saatte bir 180 ug (2 inhalasyon)'dir. Iki
inhalasyon arasinda hastanin 1l'er dakika beklemesi oneril-
mektedir. Bazi klinik tedavi wuzmanlari ise, sempatomi-
metik- ajanin bronsiyal penetrasyonunu ve bronkodilafasyon
etkisini artirmak ig¢in oral inhalasyonun birinci ve ikinci
inhalasyonlari arasinda 10-20 dakika beklenilmesini tavsiye
etmislerdir. Salbutamol daha sik alinmamali vevya fazla
sayida inhalasyonu yapilmamalaidar. Baza hastalarda her

4 saatte bir 90 pg (1 inhalasyon) yeterli olabilir.

12 yasindan daha kiigik olan hastalarda her inha-
lasyonda 100 M9 madde igeren bir preparatla, gUhde 4
kez 1 veya 2 inhalasyon dozda salbutamolun oral inhalas-

yonu verilmektedir.

Yetigkinler ve 12 yasinda veya daha biyik gocuklaf
igin salbutamolun alisilmis baslangig oral dozu giinde
3 veya 4 defa 2 veya 4 mg'dir. Sonraki doz hastanin tole-
rans ve cevabina gére ayarlanmalidir. Gidnde 4 defa 4
mg'dan daha buylk dozlar sadece hastada aligilmis dozla
cevap elde edilemedigi =zaman kullanilmalidir; eder gerekli
ise, doz glnde 4 defa maksimum 8 mg'a kadar tedbirli
ve derece derece artirilabilir. Yasli hastalarda ve sempa-
tgmimetik aminlere karsa hassas‘ olanlarda, baslangig
~oral doz gUhde' 3 veya 4 defa 2 mg'dir; efer gerekli ise
doz giinde 3 veya 4 defa 8 mg'a kadar derece derece aftlrl—
labilir(2). | o
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Tedavinin diger sekilleri ile birlikte, astim teda-
visinde ve, siddetli bronkospazmin diger sgekillerinde;
%0.5'1ik (10 mg) salbutamole -esdeger salbutamol siilfat
solisyonunun 2 ml'si, vyaklasik 3 dakikalik ©periyotlar
halinde intermitent pozitif-basingli ventilatdér aracilig:
ile oksijenle zenginlestirilmis hava sisi ig¢inde giinde
4 defadan daha fazla inhale edilebilir. Yeterli oksijenas-
yon " hipoksia'dan korunmak igin onemlidir. Alternatif
oclarak salbutamol ihtiyaca gtre her 4 saatte bir 500
Mg dozda subkutan veya intramuskuler injeksiyon yolu
ile yada 50 Pg/ml igeren solusyon gibi 250 pg'lik intra-
vendz 1injeksiyonu yavag olarak verilebilir. Sodyum klorir
veya dekstrozun intraventz inflzyonu gibi infizyonlarla
da 500 ml'de 5 mg (10 pg/ml) iceren solusyonu da verile-
bilir. Inflizyon hizi hastanin ihtiyacina godre dakikada
3-20 Ha olacak sekilde ayarlanmalidir; daha ylksek dozlar
gucglikle nefes alip verebilen hastalarda kullanilmakta-
dir(12). ‘

Salbutamolun infizyon preparatlari hastaya veril-
meden ©nce Sodyum Klorir ve Dekstroz Injeksiyon (BP)
veya Sodyum Klorir Injeksiyon (BP) veya Dekstroz Injek;
siyon (BP) ile seyreltilmelidir. Bir ampul eklenir 500
ml'ye “~seyreltilirse salbutamol stilfatain konsantrasyonu
10 Pg/ml; eger 1iki ampul eklenir 500 ml'ye seyreltilirse
20 pg/ml salbutamole esdeder olur(13).

500 ml'de 5 mg (10 Pg/ml) igeren infilzyonlari prema-
tire dogumlari ©nlemek igin de kullanalair. Inflizyon hiz-
lari1 genellikle hastanin cevabina g&re dakikada 10-45
Fg'dlr. Il1k 5 dakika icin 1 Fg/dak'llk dozda kullanil-
malidir. Sonra her 5 dakikada bir rahim kaslarindaki
kasilmalarin siddetinde, tekrarlili§ainda veya silreklili-
ginde bir azalma oluncaya kadar doz iki kataina g¢ikarila-
bilir. Inflizyon 1 saat siireyle kasilmalarin durdugu hizda
devam etmelidir. Sonra 6 saatlik aralarla %50'lik dusglis-

lerle azaltailar. Infﬂzyon boyunca annenin dogdal kan basinc1
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.gézlenmeli wve kullanilan doz dakika bagsina 140 atagtan
daha biuylk bir tasikardiye neden olmamalidair. Ayraica
fetus kalp hizi da gozlenmeli ve infidzyon sUresince'fotal
tasikardi ihtimali géz &niinde tutulmalldir, Bu tedavinin
ardindan salbutamol ginde 3 veya 4 defa 4 mg'lik dozlarda
agizdan verilmelidir(12,13). "

Salbutamolun en yaygin yan etkileri dozla ilgili-
dir ve sempatomimetik ajanlarin karakteristikleridir.
Bu yan etkiler baglica uterus disindaki bolgelerde bulu-
nan beta-adrenoseptdrler WUzerindeki etkilerden dolayaidar

ve doz arttikca bu muhtemel etkilerde c¢oklukla gériilmeye

baglar. Seyrek oclmasina ragmen, salbutamolun baglica
yan etkileri; tasikardi, <c¢arpaintai, periferalv vazodila-
tasyon, titreme wve sinirliliktir. Nadiren mide bulan-
tisi, kusma, kas kramplari, kan basincinda artma veya

azalma, bas agrisi, bas donmesi, uykusuzluk ve sersemlik
goridlebilir. Aligsilmamis tat, geniz yanmasi, sik sik
igeme gu¢lugu ve ©Oksuruk de gorilebilir. Salbutamolun
oral inhalasyonu plazma glukoz konsantrasyonunda gegici

kiglk bir artisa neden olabilir(2,13).

Hayvan c¢aligmalarinin sonucglara, ,salbutaﬁolun' kan-
beyin engelini agsmadigaina fakat plasentaya gegti@ini
gostermisgtir. Salbutamolun site gegip gegmedidi bilin-
memektedir(2,13). |

Salbutamolun insanlarda timdr yapici etkisi olduduna
dair 'herhangi bir delil yoktur; fakat farelerde yapilan
bir g¢alismada, salbutamol silfat mezovaryumun iyi huylu
leyomiypmunun olugsma olasiliginda doza bagli artisa neden
olmugstur. Diger bir g¢alisma da, bu tomir vyapici etki
propranololun wuygun alinimi ile bloke edilmigtir. Salbu-
tabolle yapilan galigmalar mutajenesis olusumu ile ilgili
hig bir delil gostermemigtir. Salbutamol ¢ok fazla doz-
larda' tavsan ve farelerde teratojeniktir. Farelerde iireme

calismalarz, salbutamolun azalmaisg dogurganliga sebep
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olduguna dair .hig‘ bir delil gdstermemistir. Salbutamolun'.
insanlarda dodurganlaig: etkileyip etkilemedigi bilinme- -

mektedir(2).

2.6. Salbutamol Siilfatin Stabilitesi Uzerine Calismalar
Salbutamol silfatin pH 6.9'dan yukari artmasiyla
sulu fosfat tamponundaki stabilitesi azalir. Salbutamol
stilfat %5'1lik dekstroz cozeltisinde g¢ok stabildir wve
50°C da yaklasik 19.9 haftada etkisinin %10'unu kaybeder
(2,20). Ayraica ~tampon gbozeltiler salbutamol sulfatain

stabilitesini etkilemektedir (7).

Bhalla ve arkadaslari(3), LVP (Large Volume Perfusion-
BUyik Hacimli PerFUzyonlar)‘lefde yani %5'lik dekstroz
ve %0.9'luk sodyum klordr 1injeksiyonlarinda ve hidrb—‘
kortizon sodyum siksinat, deksametazon sodyum fosfat,
ampisilin sodyum ve aminofilin“ygibi ilaglarin varliginda
salbutamol siUlfatin stabilitesini ve geg¢imliligini degigik
151 sartlarinda (4° = lOC, oda 1sisi, 45° % 1°c) ve
pH'larda c¢alismislardir. Ornekler 0., 4., 8. ve 24. saat-
lerde alinmig ve Orneklerde salbutamol silfat igerigi,
pH ve ¢okelek, gaz veya bulaniklik olusumu ve renk veya
koku geligmesi gibi fiziksel dedisiklikler kontrol edil-

mistir.

%5'1ik dekstroz ve %0.9 sodyum klorir injeksiyon-
larina salbutamol silfatain katilmasi sonucu, salbutamol
sulfat igeridinde bir dedgisiklik olmamistir. Sadece pH
4.5 ve 5.5 arasinda 45°C'da 24 saat iginde salbutamol

sulfat kaybi %2'den az bulunmustur.

Hidrokortizon sodyum siksinat ve salbutamol silfat
karigiminin, %5'lik dekstroz ve %0.9'luk sodyum klorir
injeksiyonlarinda pH 5.1 wve 6.0 arasinda, karigamdaki
hidrokortizon sodyum siiksinat ve salbutamol silfat igeri-
ginde higbir dedigiklik gdzlenmemistir.

|
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%5'1ik dekstroz ve %0.9'luk sodyum kloridr injeksi-
yonlarinda deksametazon sodyum fosfat ve salbutamol siilfat
karigiminin pH 4.1 ve 5.2 arasinda toplam madde miktarinda
higbir dedigiklik gdzlenmemig, ¢Ozeltide bulaniklik ve

cbkelek olugmamistar.

Bu injeksiyonlara ampisilin ve salbutamol silfat
karigsiminin eklenmesi sonucu fiziksel ve kimyasal degdi-
siklikler gbdzlenmigtir. pH 8.6'da sodyum ampisilin kati-
liminda hafifge sari renk gOzlenmis ve rengin sgiddeti
zamanla artmigtar. Salbutamol silfat i¢eriginde ‘hafif
bir degdisiklik gozlenmigstir. Degisikligin %5'lik dekstroz.

cozeltisinde daha fazla oldudu saptanmisgtar.

Salblutamol silfat ve aminofilin karagsiminin %5'1ik
dekstroz ve %0.9'luk sodyum klorir injeksiyonlarina katal-
masi sonucunda ve pH 8.8 ve 8.7'de sadece fiziksel degi-
siklikler gbzlenhigtir. 45°C'da 24 saat sonunda hafif
sar1 renk olugmustur. Fakat salbutamol siilfat ve amino-

filin igerigi galisma boyunca sabit kalmisgtair.

Udupa ve arkadaslari (20), salbutamol silfata PEG
4000 ve PVYP K-30 1ile disperse etmigler ve stabilitesini
calismislardar. Stabilite hizlandirilmis stabilite testi
seklinde yapilmis ve stabiliteye dielektrik sabitinin
ve pH'nin etkisi g¢alaigsilmigtir. Bunun vyaninda salbutamol
silfatin dissolisyonu da g¢aligilmagtar. Kati dispersiyon-
larin diflzyon g¢alaismasi lokal olarak vyapilmig difizyon

hicrelerinde gergeklegtirilmisgtir.

Salbutamol silfatin stabilitesinin ve dissolisyo-
nunun pH 3.0-5.0 arasinda yapilamayaca§i tespit edilmis—
tir. Ayrica salbutamol silfatin stabilitesinin dielektrik
sabiti disik olan g¢6zicilerde daha iyi oldugu bulunmus-
tur. Salbutamol silfatin dissoliisyon hizi PVYP K-30 varli- -

ginda artmigtair.
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Salbutamol silfatin PEG 4000 ve PVP K-30 ile dis-
perse edilmesinden sonra, PEG 4000 gibi polimerlerin
ve PVP K-30'un salbutamol silfat 1le etkilegebilecedi
ve salbutamol silfatan diflizyonunu geciktirebileceéi

tespit edilmisgtir.

Salbutamol sUlFétln stabilitesi, kompleks formilas-
yonda " kullanilan PVP K-30 tarafindan iyilestirilmigs,
fakat PEG 4000 varliginda 1ise salbutamol stilfatin stabi-

litesi tatmin edici olmamistair.

Udupa wve arkada§iar1(21),“bir baska c¢aligmalarinda,
salbutamol sulfat, ibuprofen, tinidazol, ”lorazepam ve
amoksisilin . trihidrat'in kat: dispersiyonlarini PVP ve
PEG 4000 ile hazirlamiglar ve bunlarin etkilegsimlerini
tayin etmek igin de I.T.K., U.V. wve I.R. spektrumlar:
ve X-Ray difraksiyon c¢aligmalarini kullanmiglardar. _ilag-
larin stabilite g¢alismalarina yiksek nem; sicaklik, basing

ve gines 1s1§inda yapmisglardair.

Kati1 dispersiyondaki ilaglarin absorbsiyonu izerine
PVP ve PEG 4000'nin etkisini aydinlatmak igin Doluisio
teknigi kullanilarak sican barsaginda. g¢aligilmigtar.
Ibuprofen, tinidazol, lorazepam gibi sﬁdaki gﬁzUnUrlUéU
zayaf olan ilacglarin absorbsiyon hizlara artmis, suda
gsznebilirv ilaglardan olan salbutamol siGlfat ve amoksi-
silin trihidratin absorsiyon hizlari PVP wve PEG 4000

varliginda azalmistar.

PEG 4000'nin yuksek nem, sicaklik ve 1g1k varli-
ginda ibuprofen, tinidazol, salbutamol silfat ve amoksi-
silin’ trihidratla etkilesebilecedi ve bozulmalarina neden

olabilecegi belirtilmistir.

Hakes ve arkadaslari(7), bu galismalarinda salbutamol
sulfatain stabiiite Galismasi igin bir ters fazli yani
iyon ¢iftli HPLC miktar tayini metodu gelistirmiglerdir.
Bu teknik bir SP-Sefadex C-25 katyon dedistirme kolonundan

gegirme 1ile non-bazik pargalanma Urinlerinin ilkel ©bir.
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ayrimini kapsamaktadir. Salbutamol ve non-bazik degresyon
rinleri sonra dilue amonyakla elue edilerek alinir wve
-alintailarin 10 Pl'si, hareketli faz olarak %0.06 perk-
lorik asit ve %0.004 dodesil silfatain %20 asetonitril'deki
fgﬁzeltisi kullanilarak 10 cm'lik Spherisorb S5 0DS kolonuna
enjekte edilmigtir. Interstandart olarak 1-(4-hidroksi
-3- metilfenil) -2- (-tersier butilamino) etanol kulla-
nilmigs ve belirleme 278 nm'de yapilmistair. Miktar tayini
bir Pye-Unicam DP88 minigratdrin vyardimiyla elde edilen

pik alani oranlari ile yapailmigtar.

Kinetik galigmalar %0.1-2'11k salbutamol stilfat
konsantrasyonlari ile yapilmigtar. Solusyondan oksijen
gegirildigi zaman 1. derece kinetik noktalari %30 kadar
salbutamol silfat kalana kadar 1lineerite vermigtir. Par-
| calanma hizi 1siya, pH'ya ve 1ilag konsantrasyonuna bag-

lidir, fakat iyonik giddete bagli degildir.

Powell ve arkadaglari(l4), inaktif baglayicilar:
farkliy 4 mg'laik iki tablet formilasyonunun ve bir surup
formiilasyonunun biyoyararlanimini calismislardair. Bu
ic dozaj formlari 12 normal erkek gonllliye oral olarak
verilmigtir. Plazma G&rnekleri 12 saatlik =zaman  boyunca
belirli ,zamanlarda toplanmis ve 0zel bir .GC-MASS metodu
ile salbutamol iceridi analiz edilmistir. Salbutamolun
bu g formUlasyondan hizla absorbe edildigi tespit edil-
mistir. 1.8-2.0 saat arasinda elde edilen maksimum ilag
konsantrasyonlarinin ¢ formilasyon igin karsilastairila-
bilir oldufu tespit edilmistir. Plazma konsantrasyonunu-
zaman efrisi altinda kalan alani 68-78 saat ng/ml olarak
- bulunmustur. Ilacin yari-8mri 4.8-5.5 saat arasinda bulun-
mustur. Elde edilen verilerin analizleri, tablet formilas-~
yonunundan elde edilen salbutamolun.  biyoyararlilidainin,
solusyondan (surup) elde edileninkine egit oldugu géste-

rilmigtir. Ayrica inaktif baglayicilara farkl: olan tablet
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formilasyonlarinin oral veriliminin ardindan elde edilen
sonuglar bunlar arasinda biyoegitlik oldugunu gdstermigtir.
Bunun yaninda tablet formilasyonlarinin, surup formilas-

yonlarina biyoegit oldugu gdrilmigtir.
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3. GEREGLER VE YUNTEMLER

~3.1. Geregler

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Salbutamol sulfat ‘ Glaxo

p-nitroanilin ~ Merck

Sodyum nitrit Panreac

Sodyum hidroksit Merck

Hidroklorik asit %37 Merck

Sodyum klorir ‘ Delta Kimya Sanayili
Metanol Tekel

Ambnya %25 . Merck

Silikajel 60 HF254 Merck

3.1.2. Kullanilan aletler

UV spektrofotometresi (Shimadzu UV-240)

Kaydedicisi (Shimadzu Graphic Printer PR-1, OPI-4)
pH metre - (Consort pll4 tipi)
Otoklav (V/0 Medexport BK-75 USSR)

3.2. Yontemler
3.2.1. Salbutamol siilfatin miktar tayini

Salbutamol silfatin miktar tayini spektrokolorimetrik
olarak yapilmigtir. Maksimum dalga boyunu tespit etmek
igin 10 pg/ml konsantrasyondaki ¢dzeltisi 350-700 nm

arasinda taranmigtar.

Maksimum absorbans tespit edildikten sonra, salbu-
tamol stilfatin su igindeki 25 pg/ml konsantrasyondaki
stok ¢dzeltisinden hareketle 1-8 Pg/ml konsantrasyonda
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gbzeltileri hazairlanmigstair. Bu konsantrasyonlara elde

" etmek 1icin stok ¢dzeltiden 1-8 ml -¢dzelti alinmis, Uze-

rine 1 ml 0.1 N hidroklorik asit, 2.5 ml %10'luk hidro-
" klorik asit 1iginde %0.1'l1ik p-nitroanilin, 1 ml %0.5'lik
sodyum nitrit ve 8 ml %5'lik sodyum hidroksit ¢dzeltisi
eklenmig reaksiyon tamamlandiktan sonra distile su 1ile
25 ml'ye tamamlanmis ve kore karsi 485 nm'de absorbanslari
olculmiigtdir. Bulunan dederlerin Lembert-Beer ~yasasaina
uygunlugu gosterilmistir. Dogru denklemi, edimi, kesimi

ve regresyon katsayisi hesaplanmigtar.

Hesaplanan dodru denkleminden vyararlanilarak ampul-

lerdeki madde miktar tayini soyle yapilmigtair:

Ampuldeki ¢dzeltiden 0.5 ml alinmigs ve vyukaridaki
yonteme gore diazo reaksiyonu olusturulduktan sonra 100
ml'ye distile su 1ile tamamlanmis ve kore karsi 485 nm'de
abSorbansy . okunmus, denklemde yerine konularak hesap

yapilmig ve ampuldeki madde miktari tespit edilmigtir.
3.2.2. Salbutamol siilfat ampullerinin hazirlanmasi

Salbutamol stlfatain 5 ml;lik ampulleri SImg salbu-
tamole egdeder salbutamol silfat igerirler (1 mg salbu-~
tamol 1.2 mg salbutamol silfata esdegerdir). Ampullerin
pH's1 3.4-5 arasinda olmalaidir(12).

Ampulleri hazirlamadan ©nce izotonikligin saglanmasi
igin . sodyum kloridr hesabi donma noktasa algalﬁa31 tayini
Iyﬁntemi (Raoult Kanunu) ile yapilmistar. Hesaplamalar

asa@gidaki gibidir:

_ 1000 . g
O)=n .k ML,

l:'salbufamol sUlfatin donma noktasi algalmasi
n: iyon sayisi (2)
sabite (1.86)"
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g: formiildeki salbutamol silfat miktara (0.006 g)
M: Salbutamol silfatin molekil agairligi (288.4)

Cozelti hacmi

1000 x 0,006 .

>

2 x 1,86

1 288,4 x 5
A = —f—i—%— = 0,0155

'0.0155 salbutamol silfatin donma noktasi algalma-

sidair.

Bulunan deder asgagidaki formilde vyerine konularak

100 ml ¢dzelti igin gerekli sodyum kloridr miktarai bulunur.
0,52 —le
A,

W =

W: 100 ml ¢Ozelti igin. gerekli sodyum klorir miktar:
le: Salbutamol silfatin donma noktasi algalmasi (0.0155)
A,: Sodyum kloririn donma noktasi algalmasa (0.576)

0,52 - 0,0155

0.576 = 0,876 g sodyum klorir

W =

Buradan 5 ml ¢6zelti igin gerekli sodyum klorir mik-

tarina gegilir.

100 ml igin 0,876 g sodyum klorlr gerekliyse

5 ml igin X
X = 0,0438 = 0,044 g
| X = 44 mg sodyum klorir gereklidir.

5 ml'lik ampul ¢Ozeltisinin formill sbyledir:

Salbutamol silfat 6 mg
Sodyum klorir 44 mg
Dilue silfirik asit km. ~pH 3.4 - 5 igin

Distile su km. 5 ml
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. ‘Hazirlanacak toplam ¢0zelti hacmine gdre hesaplanan
salbutamol siilfat ve sodyum klorir tartilmis, bir miktar
distile suda g¢Ozdnduridlmisg ve. pH ayarlamak 1igin gerekli
‘miktar 0.2 N silfiirik asit eklenerek distile su ile iste-
.nilen hacme tamamlanmigtair. pH'sa blgUlmU§ ve 3.6 olarak
tespit edilmigtir. Ampul ¢ozeltisi sizuldikten sonra,
onceden yikanmis ve sterilize edilmis (170°C - 2 saat)
ampullere doldurulmus ve ampuller hemen kapatilmigtar.
Otoklavda 120° - 121°C'da 1 atmosfer basingta 20 dakika
sterilize edildikten sonra, ahpullerde‘ kapanma ve vyabanci
cisim kontrolu vyapilmistir. Daha sonra Bolim 3.2.1.'de
anlatildigyr gibi ampullerden numune alinarak 0. gin igin

miktar tayini yapilmistar.
3.2.3. Hazirlanan ampullerde salbutamol silfatin stabilitesi

Hazirlanan ampuller laboratuvar kosullarimiza gdre

ig degisik ortamda bekletilmigtir. Bu ortamlar:

1. 0da 1sisi ve aydinlik.
2. O0da 1sis1 ve karanlak

3. thdolabl ve karanlik'tar.

Beklemeye birakildiktan sonra iki haftada bir numune
alinmis ve bolim 3.2.1.'de anlatildigi gibi miktar tayini

yapirlarak stabilitesi galigilmigtar.
3.2.4. Salbutamol siilfat ampullerinin ince tabaka kromatografisi
Plaklar silikajel 60 HF254 ile 0.25 mm kalinlidinda
kaplanmig, hareketli faz olarak derisik amonyak: metanol
(1.5 : 100) hazairlanmistair. Taze ampul ¢bzeltisi ve son
numunenin alindiga gin 3 ayri seriden alinan g¢dzeltiler
plaga tatbik edilmig, potasyom pefmanganat reaktifi (suda
%1'1ik ¢bzeltisi) puskirterek lekeler tespit edilmis
ve Rst degerleri hesaplanmig ve pargalanma driniG olup

olmadigdr incelenmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Salbutamol Siéilfatin U.V. Spektrumu ve Kalibrasyon Egrisi

Bolum 3.2.1.'de anlatildigi sekilde 10 pg/ml konsant -
salbutamol silfatin U.V. spektrumu

rasyonda elde edilen
485 nm olarak tespit

Sekil 4-1.'de verilmistir. A max.

edilmigtir.

Absorbans

Cugl/ ml

sekil 4-1. Salbutamol silfatin U.V. spektrumu

araligindaki cesitli konsantrasyonlara

1-8  ug/ml
absorbans degerleri (izelge

karsilik gelen
rasyon egrisi ise Sekil 4-2'de verilmektedir.

4-1'de, kalib-
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Cizelge 4-1. Salbutamol siilfatin gesitli konsantrasyon
dederlerine karsilik gelen absorbans
degerleri ( Amax. 485 nm).

Konsantrasyon (ug/ml) ‘ Absorbans

.102
174
244
312
.386
456
.523
.598

W ~N O BN N
o O 0 o o o o o

700.0

+600.0

500.0

£849nm0.536

+400.0

: 350.0

Sekil 4-2. Salbutamol silfatin kalibrasyon egrisi
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Elde edilen egrinin dogru denklemi;

y : 0.0705 x + 0.0318

edgim : 0.0705

kesim : 0.0318

T : regresyon katsayisi: 0.9999 olarak hesap-

lanmigtar.
4.2. Salbutamol SGlfat Ampullerinin Kontroli

B6liim 2.l.g/de anlatildigi gibi hazirlanan ampul-
.lerde kapanma ve yabanci madde kontroli yapilmis, kapan-
mayan —-ampuller ayrilmig ve ampullerde higbir yabanca

madde gdzlenmemigtir.
4.3. Salbutamol SiGlfat Ampullerinin Stabilitesi

Bolum 3.2.3.'de verildigi gibi belirli sartlarda
bekletilen ampullerin miktar tayinleri Boluim 3.2.1.'de
anlatildig:i gibi yapilmis, pg/ml ve % konsantrasyonlara

hesaplanmigtar.

C
K = 2,303 log )
t.-t C
1l "o
Yukarida verilen formilden yararlanilarak k .. -1

gin
defgerleri hesaplanmig ve tim degerler Cizelge 4-2.,

Cizelge 4-3. ve {izelge 4-4.'de verilmigtir.

YUide konsantrasyon-zaman dederleri semi-logaritmik
kagida gegirilmis wve grafikler 9Sekil 4-3., $Sekil 4-4.

ve Sekil 4-5.'de verilmistir.



Cizelge 4-2. 0Oda 1sisinda ve aydinlikta bekletilen

ampullerin zamana gtre konsantrasyon

ve k
g

.. -1 degerleri.
in

Konsantrasyon

Zaman ngn—l.
(Giin) Hg/ml %
0. 1206,25 100,0 —
14. 1150,92 95,4131 3,3545.10°
21. 1163;69 96,4717 1,7108.107°
28. 1143,82 94,8245 1,8982.107°
42. 1167,94 96,8240 7,6859.107"
56. 1182,12 97,9996 3,6091.10"%
70. 1192,05 98,8228 1,6920.10"%
84 . 1149, 51 95,2962 5,7367.10°%
98 1148,09 95,1784 5,0436.10" "
112. 1150,92 95,4131 4,1932.10° %
126. 1175, 04 97,4126 2,0809.10"%
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Cizelge 4-3. Oda 1sisinda ve karanlikta bekletilen
ampullerin zamana gore konsantrasyon
ve kgun—l degerleri.

Zaman Konsantrasyon kK . -1
, giin
(Giin) © pg/ml %
0. 1196,32 100.0 —
14. 1158,02 96,7985 2,3245.10°°
21. 1165,10 97,3903 1,2594.107°
28. 1140,99 95,1364 1,7809.107°
42. 1129, 64 94,4262 1,3657.10°°
56. 1199, 14 100,2357 ~4,2029.10°
70. 1153,75 96,4416 5,1771.10""
84 . 1190, 64 99,5252 5,6671.107°
98. 1122,56 93,8344 6,4949.10" %
112. 1129,65 94,4271 5,1208.10"%
126. 1155,18 96,5611 2,7779.10° %
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Cizelge 4-4. Buzdolabinda bekletilen ampullerin
zamana gore konsantrasyon ve k .. -1
degerleri. gun

Zamaﬁ Konsantrasyon kgun_l

(Gin) - Mg/ml %

0. 1199,15 100, 0 —

14. 1204,82 100,4728 -3,3706.10" %
21. 1165,11 97,1613 1,3716.10°>
28. 1180,71 .98{4622 5,5354.10" "
42. 1177,87 98;2254 4,2638.10'4
56. 1197,73 99,8516 2,1179.107°
70. 1194,88 99,6439 . 5,0962.10°°
84. 1197,73 99,8816 1,4119.10°°
98. 1155,18 96,3332 5,8126.10"%
112, 1162,27 96,9245 2,7896.10" "
126. 1182, 14 98,5815 1,1341.10°%
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*/e Konsantrasyon

Zaman ( Hafta)

Sekil 4-3. 0Oda 151s1 ve aydinlikta bekletilen
ampullerin yilzde konsantrasyon-zaman egrisi.

1;)-'_- ¢ hd A ¢ * v : ¥ - -

a—-

7 -+

G—_

5...

[..._

Nl

24

(o} ~r T T T T Y T T T T T
(¢} 2 3 4 [ 8 10 12 14 16 18

Zaman (Hafta)

Sekil 4-4, 0da 18181 ve karanlikta  bekletilen
ampullerin ylzde konsantrasyon-zaman efrisi.
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*/e Konsantrasyon
w
t

Zaman (Hafta)

sekil 4-5. Buzdolabinda bekletilen ampullerin yuzde
konsantrasyon-zaman egrisi

Hesaplamalar sonucu elde edilen ngn_l degerlerinin
sabit olmam881, yizde konsantrasyon zaman edrilerinin
dogru olmasi nedeni ile maddenin bozulma reaksiyonu 1.

.Derece Kinetigine uymaktadair.

Elde edilen veriler dogrultusunda ampullerin,

tl/Z = ——gtégz—— ve t90 = —Jlu%EZL— formillerinden yarar-

lanilarak tl/2‘ ve t90 degerleri heséplanmlg ve (izelge
4-5.'de verilmistir.
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Cizelge 4-5. Ug dedisik kosulda bekletilen ampullerin
zamana gore % konsantrasyon, k -1,

. X gln
tl/Z ve t9O dederleri.
Sicaklik °C 20 +4 20
ve kosul Aydinlaik Buzdolaba Karanlik
Zaman (gin) 126 126 126
% Konsantrasyon 97,4126 98,5815 96,5611
giin=L 2,0809.107 % 1,1341.107%]2,7779.10"% |
t/, (gin) 3330,2898 |6110,5722 12494,6902
_ t90 (gin) 506,0310 928,4896 379,0633

. 4.4. Salbutamol Siilfat Ampullerinin Ince Tabaka Kromatografisi

B6lum 3.2.4.'de anlatildigi sekilde c¢alisildiganda,
elde edilen sonuglar ¢izelge 4-6'da verilmistir. Ampullerde

pargalanma Urund olmadig:r tespit edilmistir.

Cizelge 4-6. Ampullerin 126. ginde yapilan ince
tabaka kromatografisi sonuglarina
gbre Rst degerleri.

Numuneler Rst dederleri
Aydinlik 0.976
Karanlik 0.984

Buzdolaba 1.0
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada salbutamol silfat ile hazairlanan ampul-

lerin stabilitesi incelenmigtir. Miktar tayini Shingbal

" ve Joshi'nin (17) geligtirdikleri  spektrokolorimetrik

yontem ile vyapilmagtir. <Yontem, diazo reaksiyonu sonucu
olugsan renk sgiddetinin U.V. spektrofotometresi ile gérunir
btlgede 6lgﬁmdne dayanmaktadir. Hassasiyetinin ve dogru-
iu@unun tespit edilmis olmasi nedeni ile bu ydntem tercih

edilmigtir.

Martindale (12) ve B.P. (4) saléutamol silfat ampul-
lefinin pH'sinin 3.4-5 arasinda olmasi gerektigini belirt-
mis oldudu icin dedisik pH'larda c¢alisma yapilmamistar.
Bhalla ve arkadaslari (3) yaptiklari bir galigsmada, %5'lik
dekstroz ve %0.9"'1uk sodyum klorir injeksiyonlarinda
pH 4.5 ve 5.5 arasinda 45°C'da 24 saat iginde salbutamol ——
stilfatin kéyblnl %2'den az bulmuglardir. Ayni gekilde, _.
deksametazon sodyum fosfat ve salbutamol silfat karisi-
minda pH 4.1 ve 5.2 arasinda salbutamol silfat igeriginde
azalma olmadigini tespit etmiglerdir. Fakat pH 8.6'da
ampisilin 1ile salbutamol siulfat karisiminda, salbutamol
stilfat igeriginde dedisiklik gdzlemiglerdir. Udupa wve
‘arkadaglari (20) salbutamol silfatan PEG 4000 ve PVP
K-30 ile dispersiyonlarinin stabilitesinin pH 3.0-5.0

arasinda yapilamayacagini tespit etmiglerdir.

Hakes ve arkadaslari (7) %0.1-2'lik salbutamol
“ slilfat konsantrasyonundaki soliisyonunun 1. derece kinetik
noktalarinin %30 salbutamol silfat kalana kadar lineerite
verdigini tespit etmiglerdir. Powell ve arkadaslari -(14),
hazirladiklary 4 mg'lik tabletlerin insanlara verilmesin-
den sonra salbutamol sUl?atln yari oOmrinin 4.8-5.5 saat

arasinda oldugunu tespit etmiglerdir.
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_ Bizim 1literatir aragtirmalarimizin 1ig¢inde salbutamol
slilfat ampullerinin stabilitesi ve bunlaran kinetik galis-

masi ile ilgili herhangi bir yayina rastlanamamistair.

Hastada astim krizinin siddetlenmesi halinde aere-
solden daha kisa sirede etki gosteren salbutamol silfatain
injeksiyonluk preparati Tlrkiye'de yaklasik 5 vyil 0Once
piyasadan kaldirilmistir. Yaptidimiz g¢aligma sonuglarina
gore bu tip preparatain 5321rlanm881ndan sonra buzdolabinda
saklanarak muhafaza edilebilecedi ve aktivitesini kaybet-

meyecegdl tespit edilmigtir.

[

Elde edilen deney bulgularinin dogrultusunda hesap-
lanan % kohsantrasyon deferlerine gOre ampullerin oda
1si1sinda aydinlaikta ve karanlikta bekletilmesi sonucu
madde kaybi buzdolabinda bekletilen ampullere géGre -daha
fazla oldugu tespit edilmigtir. O0da 1sisinda bekletilen
ampullerin raf &mirleri (t90) daha kisa, buzdolabinda

bekletilen ampullerin raf Omri ise daha uzun bulunmustur.

126. giin sonunda elde edilen madde konsantrasyonuna

gore Ug¢ ayri kosuldaki ampullerin t90 degérleri;

oda 1sisinda ve aydinlikta - 1 yi1l besg ay
oda 1sisinda ve karanlikta - 1 yil 1 ay
buzdolabinda - 2 y1l 7 ay

olarak hesaplanmistar.

Yapilan 1ince tabaka kromatografisi sonucu herhangi

bir pargalanma Urinilne rastlanmamistar.

Verilerden de anlasildigi gibi ampullerin saklanmasai

igin en uygun kosulun buzdolaba oldugu tespit edilmistir.
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