OFTALMIK PREPARATLAR

Prof. Dr. Tanver Dodanay *

Oftalmik preparatlar lokal etki igin gbze uygulanan steril preparatlardir. Oftalmik
gozeltiler, oftalmik siispansiyonlar, oftalmik merhemler, oftalmik spreyler, oftalmik
yeni sirekli etkili ilag sekilleri (6rn. Occusert) géze uygulanan ilag sekilleridir. Goz fi-
ziksel ve kimyasal etkilerden, mikroorganizmalardan, 6zenle korunmasi gereken gok
nazik bir organdir. Psédomonas aeroginosa, Stafilokokus aureus, E. koli, Aspergil-
lus niger, Kandida albikans goz igin tehlikeli mikroorganizmalardir. Ozellikle
psédomonas aeroginosa kérlik yapabilir. Bu nedenlerle gbz preparatlari steril
olmalidir ve gok dozlu olan géz prearatlarina, kullanma esnasindaki olas| mikroorga-
nizma bulagmalari nedeniyle antimikrobik madde konulmalidir.

Goz preparatlarinin uygun sekilde hazirlanmasi, uygulanmasi ve bunun yaninda
biyoyararlaniminin daha iyi kavranmas igin goze ait agagidaki bilgilerin géz éniine
alinmasi gerekir.

Cul de sac'in maksimum hacmi 30 pL, gdz yasi hacmi ise 7 pL dir. Oysa gdzelti

halindeki bir géz preparatinin bir damlasinin hacmi 50-75 pL dir. Bu nedenlerle goze
uygulanan bir g6z damlasinin bilyik bir miktan drenajla bosa akip gider, dolayisiyla
ylizey etkin madde kullanarak damia hacmini azaltmakla ve derigik hazirlamakla
biyoyararlanim artmaktadir. Ornegin 5 uL 1.61 X 10-2 M Pilokarpin nitrat ve 25 pL
1.10 X 10-2 M Pilokarpin nitrat gozeltileri, iki ayn denek grubuna uygulandiginda,
etkin maddenin gbz yas! filminde olugturdugu derigim agisindan incelendiginde, her
iki uygulama sonunda goz yasi filmindeki pilokorpin derigimleri egit olmakta, diger bir
ifade ile % 38 fazla madde ile 3 kat fazla konsantrasyon elde edilebilmektedir.

32 °C'de goz yaginin yiizey gerilimi 46 mN m-1, yiizet etkin madde igermeyen géz
damlasinin yiizey geriliminin bu degerden gok daha fazla olacagindan (suyun ylzey
gerilimi 73 mN m-1) damla hacmi de biiyiik olacaktir (suyun damla hacmi 50 pL). Vis-
kozlugu artirmak igin kullandi§imiz polimerler, géz damlasinin yzey gerilimini bir mik-
tar disgiirmekle birlikte, ylzey etkin madde 6zelli§i olan ve koruyucu olarak kullanilan
benzalkonyum kloriir goz damlasina % 0.01 oraninda ilave edildiginde ylizey gerilim
30-35 mN m-1" e kadar diigmekte ve damla hacmi % 50 oraninda azalabilmektedir (20-

30 pL).

Go6z yasinin viskozlugu 1.02 - 1.9 cP arasinda degigir. Kornea ve gbz yaginin
sicakligi ise 32 °C civarindadir.

1.1. TOTAL ABSORBSIYONA ETKIYEN FAKTORLER

Gozde total absorbsiyon iginde, en fazla olani Korneal Absorbsiyon'dur;
skleral ve konjuktival absorbsiyon daha azdir.
»

G. U. Eczacilik Fakiltesi Farmasdtik Teknoloji Anabilim Dali
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Korneada bulunan lipofilik ve hidrofilik katmanlar, ilaglarin emilmesini etki-
ler.

Lipofilik (yagda iyi gdziinen ilaglar) hidrofilik ilaglara gére daha iyi emilirler.
Noniyogjk molekiiller iyonik olanlara gére daha iyi emilirler.

Oftalmik Haglar, genellikle zayif baz ézelliginde oldugundan, diisiik pH da (3 -
4) iyi gbziinmelerine ve stabil olmalarina kargin, fizyolojik pH da (7.4) iken
daha iyi emilirler.

Goz preparatlari stabil olmali, ve iyi biyoyararlanim saglanmalidir. Prokain, tet-
rakain, kokain gibi lokal anestezikler, pilokarpin, fizostigmin ve neostigmin
gibi miotikler, atropin, skopolamin gibi midriatikler alkaloid yapisindadir ve
bunlarin ¢ozianirligi pKa degerinin altinda pH ya bagimh olarak artmaktadir.
Digik pH da iyonik halde gozinen zayif baz yapisindaki maddelerin stabil ol-
duklari pH da genellikle yine diigtk pH lar olmaktadir (pH 3-4 gibi). En stabil
oldugu pH da ¢ézeltide iyonik halde bulunan madde molekiilleri noniyonik
olanlara gore gok fazla oldugundan emilmeleri de azalmaktadir. Glinkii iyonik
haldeki molekiillerin membrandan gegmeleri noniyonik olanlara gére gok daha
az olmaktadir (sekil 1). Goz yaginin pH si 7.3 ile 7.7 arasinda oldugu géz
oniine alinirsa, etken maddenin daha az stabil oldugu bu pH daki ¢ézinirligu
daha dislk olmakta, noniyonik olarak ¢éziinen madde molekillerinin tim
¢oziinen molekiillere orani daha fazla olmakta ve dolayisiyla daha iyi okiiler
biyoyararlanim géstermektedir. Ornegin, pH 6.5 da hazirlanan bir pilokarpin

g6z damlasindan korneal emilme, pH 4 de hazirlanana gére 8 kat fazla olmak-
tadir. Bu nedenle stabilite Uzerinde fazla bir mahzur olugturmayan, ancak
emilmenin iyi olmas! igin ¢ozelti ve sulu siispansiyonlarinda fizyolojik pH ya
yakin bir pH nin segilmesi uygun olabilir. Bu yaklagim Euhydrie olarak
tanimlanir. En stabil oldugu pH ile fizyolojik pH arasinda, stabilite agisindan
fazla mahzur olusturmayan bir pH segilebilir, 6zellikle taze hazirlanan ve
hemen kullanilacak olan géz damlalan bu yaklagimdan yararlanilarak fizyo-
lojik pH ya daha yakin hazirlanirsa biyoyararlanim  daha fazla olmak-
tadir. Bu disiunceden hareketle, salt stabilite gbdz &niine alinarak
formile edilen ticari preparatlara gére taze hazirlanip hemen verile-
ceginden - stabil pH 6ncelikli olmadan eczanede kurallara uygun olarak
hazirlanan géz damlalaninin daha etkin olacagi séylenebilir. Pilokarpin HCI
g6z damlasinin géz basincini  dislirme etkinliginde bu durum kendisini ko-
layca belli eder. (Sekil 1)

Cozelti ve sulu siispansiyon halindeki géz damlalarinda tampon kuvvetli emil-
mede etkin rol oynayabilir. Gerek iritasyonun az olmasi gerekse géz yas! ile
karigtiginda géz yas! pH sina uyum saglamas: igin géz damlasinin tampon
kuwvetinin olaganlar élglislinde disiik olmasi istenir.

Emilmenin fazla olmas! igin gbzeltiyi konsantre hazirlayip ylizey etken madde
kullanarak damla hacmini kiigliitmekle biyoyararlanim artmaktadir.

Go6ze uygulanacak g¢ozeltilerin vizkozluklari 15-25 cP olacak sekilde
hazirlandiklarinda etken maddenin cul ve sac iginde kalma siresi uzaya-
cagindan biyoyararlanim artmaktadir.
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Sekil : 1 Alkaloid Bazlarinin intraokiiler penetrasyonu

1.2. OKULER TOKSISITE VE IRITASYON

Okiiler ilag sekillerinde kullanilan yardimer maddelerin toksik olmamasi ve gozii
tahrig etmemesi istenir. Miistahzarin formilasyonu agamasinda kullanilacak
yardime1 maddelerin toksisiteleri ve iritasyonlar literatiir arastirmasindan sonra de-
neysel olarak da incelenir. Toksisite ve iritasyon 6zelliklerinin incelenmesinde albino
tavganlar kullanilir. Bu hayvanlara uygulanan test materyelleri veya goz preparat-
larinin bunlarin konjuktiva, kornea ve irislerinde yaptiklari reaksiyonlar ii¢ haftalik bir
slre iginde gozle ve biomikroskobik olarak incelenir. Okiller ilag sekillerinden bagka,
bu testler, kontakt lens ¢dzeltileri igin de uygulanabilir.

1.2.3. GOZ PREPARATLARINDA KULLANILAN ETKIN MADDELER
Miotikler :
Pilokarpin, karbakol, ekotropat, demekaryum, fizostigmin, neostigmin.
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Midriatikler ve sikloplejikler (kuvvetli ve uzun sireli midriatikier)

Atropin, hiyosiyamin, homatropin, skopolamin, siklopentolat, 6katropin, oksife-
nanyum, nafazolin

Antienflamatuvarlar
Prednisolon asetat (%1), hidrokortizon, deksametazon (% 0.1) Medrison.
Antiinfektifler (antibiyotik, antiviral, antibakteriyel)

Gentamisin (% 0.3), Tobramisin, Kloramfenikol (% 0.5), Idoksuridin (herpes simp-
lex virusuna karg), sulfosetamid (% 10), neomisin.

Lokal antiseptikler :

Tiomersol, benzalkonyum kloriir, klorheksidin, benzotonyum Kloriir, fenil merkiiri
nitrat, fenil merkiri esetat, glimiig nitrat

Antiglaukoma ilaglari :
Timolol, Pilokarpin, Betaksolol, Bunolal.
Ameliyaténcesi ve sonrasi kullanilan lokal anestezikler :
Kokain, tetrakain (% 0.5), proparakain (% 0.5), benoksinat, fenakain.
Diagnostik Amagla Kullanilan llaglar :
Sodyum fluoressein (% 0.5 - % 2)
Astrenjanlar : Konjuktivitlerde kullanilir.
Ginko oksit (0.25)
Adrenerjikler : Epinefrin bitartarat (%2), fenilefrin HCI (% 2.5)

1.4. OFTALMIK ILAC SEKILLERI

1.4.1 - Oftalmik ¢tzeltiler

1.4.2 - Oftalmik Stspansiyonlar

1.4.3 - Oftalmik merhemler.

1.4.4. - Oftalmik sirekli etkili ilag sistemleri. (Occusen, vb)

Bu sistemler, denetimli ilag salan yeni tagiyici sistemleri konusunda

anlatilmistir,

1.4.5. - Intra okuler ¢gbzeltiler : Gz ameliyatlarinda kullanilan steril, izohidrik, izo-
tonik, partikiillerinden arindinimig ayrica antimikrobik madde igermeyen
cozeltilerdir.

1.4.5.1. - Yikama ¢ozeltileri : Ameliyat yerini yikama durulama igin 15-500 ml
arasinda kullanilir. Izotonik NaCl'in korneal epitel igin toksik oldugu
gosterilmigtir. Glutation, bikarbonat ve adenozin tagiyan Ringer ¢ozeltisi,
komeal epitelyum igin gok uygun oldugundan tercih edilmektedir.
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1.4.5.2. - Miotik gdzeltiler : Minimum hacimde yeterli ilag icerigi olan birim doz (unit
doz) halinde hazirlanir. Asetil kolin kloriir, karbakol bu amagla kullanilan
maddelerdir. Steril, izotonik tamponlanmamis, izohidrik, partikiillerinden
arindiriimis olmalidir. Bu ¢ézeltilere antimikrobik madde konmaz.

1.4.6. - Goz spreyleri : Bir defada belirli bir dozu verebilen, géz igin tasarlanmisg,
gbze lokal olarak uygulanabilen spreylerdir.

1.4.1. - OFTALMIK GCOZELTILER

Oftalmik gézeltiler en fazla kullanilan goz preparatlaridir. USP XXI'de 48 oftalmik
gbzelti monografi vardir. Genellikle goziicii sudur, gok az kullanilmakla birlikte
gozlclsl su olmayan gozeltiler de vardir. Bunlardan daha sonra bahsedilecektir.

Oftalmik gozeltilerin hazirlanmasinda agagidaki hususlar géz éniinde tutulmalidir:

- Sulu gbzeltileri mutlak suretle otoklavda sterilize edilmelidir ve gok dozluk olan-
larina, her bir kullaniimada damlalikla mikroorganizma bulagmasi ve gogalmasi
olasilifina kars! antimikrobik madde konmalidir.

- Isi ile sterilizasyona dayanikli olmayan maddelerin oftalmik sulu cozeltileri tek
dozluk hazirlanmali ve antimikrobik madde konup aseptik kosullarda siizme ile
sterilize edilerek &nceden isi ile sterilize edilmis olan kaplarina konmalidir. Dam-
laliklari da 1s1 ile sterilize edilmelidir.

- Ameliyat igin kullanilan oftalmik gézeltiler steril izotonik ve tek dozluk olmali fakat
antimikrobik madde igermemelidir.

- Sulu gozeltileri géz yagi sivisi ile kolayca karigir fakat drenajla gok gabuk
atildigindan doku ile temas siiresi azdir. Bu nedenle , temas siiresini artirmak
Uzere viskozluk artirici olarak metil seliiloz (MC), Hidroksipropil metil seliiloz
(HPMC), Hidroksi propil seliiloz (HPC), Polivinil alkol (PVA) kullanilarak viskozluk
15-25 cP'a gikarilabilir.

- lzotonik olmasi yeglenmekle birlikte, hafif hipotonik veya hipertonik olabilir. % 0.9
a’h sodyum kloriir gozeltisi (286 mosmol /kg) izotoniktir. Géz, hipertonik
gozeltilere, hipotoniklere nazaran daha fazla dayanir. Sodyum kloriir gozeltisi igin
gbzde agri sinin % 0.7 - 1.4 a/h (225-430 mosmol /kg) derisimleri arasindadir.
Go6z damlalarinin tonositeleri 250-350 mosmol /kg arasinda olabilir.

- Biyoyararlanimin iyi olmasi igin stabil oldugu pH yaninda fizyolojik pH da g6z
nline alinmali, en stabil oldugu pH ile fizyolojik pH (isohydrie) arasinda bir pH
segilmelidir (euhydrie). Ozellikle taze hazirlanip hemen kullanilacak goz damla-
larinda stabil olduklari pH dan ziyade fizyolojik pH g6z éniine alinirsa okiiler
biyoyararlanim daha fazla olmaktadir.

- Stabil olduklar pH gbz 6niine alinirsa pH 5 ile 10 arasinda hazirlanan g6z damla-
lan fazla bir agriya neden olmaz. Ornegin atropin siilfat 4-5.5., tetrakain 4-6 pH
lara ayarlanabilir. Tampon olarak fosfat, asetat, asetat - borat , borat tamponlar
kullanilabilir. Tamponlar, terapétik aktivitenin hep ayni olmasi igin, ilacin stabilite-
sinin saglanmasi, agr ve benzeri rahatsizliklar: azaltmak amaci ile kullanilir. Géze
uygulandiginda géz yas: ile karginca, fizyolojik pH ya kolaylikla yaklagabilmesi
igin tampon kapasitesinin diigiik tutulmasi yeglenmelidir.




USP de gbz damlasi olarak kullanilacak bazi maddeler, uygun tagiyici sistemi ve
antimikrobik maddeler g6z éniine alinarak gruplara ayriimigtir.

A - 1. GURUP ILAGLAR :

Bu guruptaki ilaglar pH 5.0'te saklanmalidirlar. Glinkii ilacin bu pH'da serbest baz
halinde gdkmesi ve iritan 6zellik géstermesi énlenmig olur. Boylece pH 5.0'te
hazirlanan bu ¢dzelti géze tatbik edildiginde, gézyas! ile yavas yavas seyrelecek ve
gokmeden yavag yavag olusan baz halindeki etken madde gozii tahris etmeksizin
etkili olacaktir. Bu gurup ilaglarin koruyucularla gegimsizlikleri goz 6niine alinarak iki
ayri alt grupta (1- A ve 1- B) caligiimalari uygundur.

1 -1 - A GURUBUNDAKI ILACLAR (Tuz halinde):
Kokain
Dibukain
Etilmorfin (Dionin)
Prokain

. Tetrakain (Pantokain)

Ginko kloriir
1 - A Grubundaki ilaglar igin tampon gézelti (pH 5.0)

Borik asit ccvmmivammrsiassssiasi 19 ¢
Benzalkonyum kloriir .........ccccovene.... 1/10.000
Steril distile SU ..oeeeeveeeieeveerrennnn, y.m. 100 ml

2 - 1 - B GRUBUNDAKI ILACLAR (Tuz halinde) :
Fizostigmin
Fenilefrin
Epinefrin (Adrenalin)
Pilokarpin nitrat
1 - B Grubundaki ilaglar igin tampon gézelti (pH 5) :

BOTiK @8it .....ceecermeerecrereererisiisisinisisesmenees 19 ¢g
Sodyum siilfit (SUSUZ) .oovevcviieiriicn. 01g
Fenil merkiiri nitrat .......cccocvvvvvinennnn. 1/50.000 g

Steril distile SU ...ooooveiiiiieieceeee e, 100 ml

B - 2. GURUP ILAGCLAR :

Bu gurup ilaglann en dayanikli olduklan pH 2.0 - 3.0'tiir. Fakat bu ilaglar bu
pH'larda iyonize halde olduklarindan, en digik terapétik etkiye sahiptirler. Yeterl fiz-
yolojik etki ile birlikte stabiliteleri g6z éniine alinarak bu ilaglarin gozeltilerinin pH 6.5
tampon ¢ozeltisinde hazirlanmalar gerekmektedir.
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2. GRUP ILAGLAR (Nitrat harig, tuz halinde) :

Atropin

Efedrin

Homatropin

Penisilin

Pilokarpin

2. Gurup ilaglar igin tampon gozelti (pH 6.5)

Sodyum asitfosfat Hy O...coevvvivivieierccineennne. 0.644 g
Disodyum fosfat. 7 HoO ...ooeiviviiiiiiiciiininn, 0.536 g
Sodyum KIOrir ...ccoceeeeeieieeinriiiee e 0.500 g
Disodyum etilendiamin tetraasetat ................... 0.100 g
Benzalkonyum KIOrir ........cccooeeveevivveeeirnnnn, 1/10.000
Steril distile SU ...ccccciiiiiiiiaee. y.m. 100 ml

NOT : Stok ¢ozelti sigeleri kapatildiktan sonra 121°C'de 15 dakika otoklavda sterili-
ze edilebilir. Bir diger sterilizasyon yéntemi de, koruyucu tagiyan stok g¢ozeltiler
icinde en az 30 dakika kaynatmaktir.

GOZ DAMLALARI ICIN KULLANILABILEN
IZOTONIK sSODYUM KLORUR GOZELTISI

Sodyum Klorlr ......ccccovevevviiiinnen. 09g
Benzalkonyum Klorir ............... 1/10.000
Steril distile sU ...occvviennnnnn. y.m. 100 ml

'NOT : Gumig nitrat gézeltisini izotonik yapmak igin sodyum kloriir kullanilmamalidir.
Bu amagla sodyum nitrat ve koruyucu olarak fenil merkiiri nitrat kullapilabilir.

1.4.1.1 - ECZANEDE OFTALMIK GCOZELTILERIN HAZIRLANMASI

- Etkin madde sterilizasyona dayanikli ise, dnceden distile su ile yikanip duru-
lanmig bir erlende formiile gére ¢ézelti hazirlanir. (Gok dozlu bir preparat ise
uygun taglyici ve koruyucu segilmelidir.)

- Yikanip distile su icinde kaynatiimis ve sonra distile su ile yikanip durulanmig
sigeye, hazirlanmis olan g¢ézelti, ucunda membran filtre tutucusu olan &zel en-
jektorle siiziilerek doldurulur.




- Sisenin agz tipa ve vidali kapakla kapatilir. Vidali kapak bakalit veya polipropilen,
tipa polipropilen olursa uygun olur.

- Damlalik iyice yikanir, distile su ile durulanir, kagida sarilir (damlalikli sise olursa
ayni sekilde yapilir).

- Oftoklavda 121°C de 15 dakika boyunca sterilize edilir.

- Etiketlenir, hastaya verilir.

1.4.2. OFTALMIK SUSPANSIYONLAR

Oftalmik ¢ézeltiler kadar genis bir kullanim alanina sahip olmamakla birlikte kor-
neal temas siiresi oftalmik gozeltilerden daha fazla oldugundan daha uzun etki veda-
ha fazla biyoyararlanim gésterirler. Etkin madde suda ¢dziinmiyorsa veya gdzelti
halinde stabil degilse tercih edilir. Etkin madde suda stabil degilse stabil olan fakat
gbziinmeyen bir bilesigi, (6rnegin, o etkin maddenin bir esteri) siispansiyon halinde
hazirlanabilir,

Okiiler antienflamatuvar amagla kullanilan, prednizolon asetat, deksametazon
ve fluorometalon gibi steroidler suspansiyon olarak hazirlanirlar. Gunki bunlarin
suda g¢bziinen tuzlarinin antienflamatuvar potensi daha diigiik ve gozde emilmeleri
de daha azdir. "

Oftalmik sispansiyonlar, sterilite, antimikrobik maddelerle koruma, tonosite,
tamponlama, viskozluk, ambalajlama agisindan oftalmik gézeltilerin géstermesi gere-
ken &zellikleri aynen géstermelidir. Oftalmik siispansiyonlarda da oftalmik
gbzeltilerde oldugu gibi ayn: tip kap ve damlaliklar kullanilir.

Bunlara ek olarak oftalmik stispansiyonlar etkin maddenin kimyasal yapisi, par-
tiktl iriligi ve sispansiyon ajanlari agisindan gézii tahrig etmemelidir. Segilen
slispansiyon ajanlar doku ile gegimli olmalidir.

Oftalmik Suspansiyonlarin formiilasyonlarinda dikkat edilecek hususlar,

- Prednizolon deksometazon gibi sivagda gok giig ¢bziinen etkin maddeler, oftal-
mik siispansiyon olarak hazirlanmak istendiginde partikiil bilyiikliikleri 20 pm nin
altinda olacak gekilde mikronize edilirler, 40-50 pm dek bilyik partikiller gozii
tahrig edebilirler; tahrig sonucu artan g6z yas ile kolaylikla disar akabilirler.
Okiller stispansiyonlarda bazi kaynaklara gére partikiillerin % 80 den fazlasinin
20 um den kiigiik, bazilarina gore de % 90 dan fazlasinin 10 um den kiglk, par-
tikiillerden olugmasi istenmekte, geri kalan partikillerin biyikliklerinin ise 40 pm

yi gegmemesi istenir. Boylece iritasyon minimum olmakta ve prekorneal alanda
yeterli gdziinme hizina erigilebilmektedir. 3 um nin altinda iken partikiiller
gozettilerde oldugu gibi drenajla kisa siirede digari atilabilirler.

- Cul de sac iginde partikiillerin belirli bir hizda ¢bzinmeleri gerektiginden, ézellikle
gl¢ ¢dziinen maddeler igin biyoyararlanim, etkin maddenin partiklil buyikligine
bagli olabilir. Cul de sac iginde partikillerin kalma sirelerine bagli olarak doku ile
ilacin temas siireleri gézeltilere gbre daha fazla olacagindan biyoyararlanimlari da
daha fazladir. llag ¢ozelti halinde absorbe edilmekte ve gézelti fazinda eksilen
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etkin madde siispansiyon partikillerinden ¢oziinme ile yenilenmektedir. Bu yeni-
lenme hizi partikiillerin spesifik ylizey alanlarinin blyUkligu ile arttigindan emilme
de partikiil biyiikligiine bagli olmaktadir. Optimum partiktl buyiklugline sahip iyi
hazirlanmig bir siispansiyondan optimum yararlanim ve aktivite alinabilecektir.

lyi formule edilmeyen siispansiyonlarda gli¢ ¢éziinen etkin maddeler igin okiiler
biyoyararlanim sorunu olabilir. Etkin madde ne kadar fazla ve hizli ¢gézinirse
akéz humordan emilme de buna bagl olarak artmaktadir.

Polimorfizm géz 6niine alinmalidir, iyi formile ediimeyen siispansiyonlarda par-
tiktl bllyimesi olabilmektedir.

Tagiyicisi su olan siispansiyonlar kullanilir, iginde siispande edici, disperse edici,
tonosite ayarlayici, pH ayarlayici maddeler ve antimikrobik maddeler bulunur. Ge-
rektiginde yiizey etkin ve antioksidan maddeler konabilir.

Sispande edilmig partikiiller topaklanmamali, redispersiyon &zelligi uygun
olmalidir. Gaklalaninca hemen homojen bir siispansiyon olusturmali ve bu halini
uzun siire devam ettirebilmelidir.

Ortam olarak PH stabilite egrisinin, pH si etkin maddenin stabil oldugu ve fizyolo-
jik pH ya yakin olan tarafi tercih edilmelidir.

Ozmotik degeri agisindan fizyolojik degerden fazla sapmamali yani hafif hipotonik
- hipertonik arasinda, tercihan izotonik olmalidir. Tagiyici ortam disgiik ve belirli bir
tampon kapasitesine sahip olmalidir.

1.4.2.1 - Bazi oftalmik slispansiyon &érnekleri :

Tetrasiklin HCI oftalmik siispansiyonlar : Plastibas ve sivi vazelin
iginde % 1 tetrasiklin HCI tagir. Taglyicisi yag olan bir slispansiyondur.

Polimiksin B - Neomisin - Hidrokortizon oftalmik silispansiyon

Deksamatazon oftalmik slspansiyon : % 0.1 deksametazon igerir, kon-
juktivitisde, korneal travmalarda ve antienflamatuvar olarak kullanilir.

Prednisolon asetat - Sulfasetamid sodyum oftaimik
sispansiyonu: Lokal enfeksiyonlara kargi ve antienflamatuvar etki isten-
diginde kullanilir.

1.4.3. - OFTALMIK MERHEMLER

Oftalmik merhemler de diger oftalmik preparatlar gibi steril olmalidir. llag salimi

daha yavas ve daha siirekli oldugundan, bu ilag seklinde etkin maddenin doku ile
temas siiresi daha uzun ve total biyoyararlanim daha fazladir. Oftalmik merhemlerde
salinan ilag miktari, ilacin merhem sivagd igindeki konsantrasyonuna, ilag miktari,
ilacin merhem sivagi igindeki konsantrasyonuna, sivagdaki gézinirligine ve bura-
daki diflizlenebilirligine baghdir.

Partikiller 25 p m den kiigilk olmal ve 40 u m den bilyiik etkin madde partikiili

bulunmamalidir. Ayn1 zamanda yabanci partikill tagimamalidir. Etken madde sivad
icine ya gtzelti veya mikronize toz halinde ilave edilerek homojenize edilir. Bunlarin
viskozluklarinin 32 °C'de 300 -1000 cP (mPa) arasinda olmasi tavsiye edilmektedir.
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Oftalmik merhemlerde gozii tahrig etmeyen sivaglar kullanilir. Bu sivaglar da hid-
rokarbon sivaglari veya bunlarin gesitli kombinasyonlari olabilir. Ornegin, koyu sivi
parafin : beyaz vazelin (40 : 60), gbz yas! ile daha kolay karigabilmeleri igin bun
sivaglarin susuz lanolin ile kombinasyonlari uygun olmaktadir. Ayrica, bunlara % 1
oraninda kolesterol ilavesi de dnerilmektedir.

Bu tlir oftalmik merhem sivaglarina érnek olarak asagidaki formiil verilebilir.

Setil alkol ..o, 3k
=14 o] 1 TR 7k
Sivi parafin (KIvamll) ...coocooovviiiiier e 30 k
Beyaz vazelin ......ccccceeeerieeireeceeeriseseesseeeseeans 60 k

Hidrokarbon tipi sivaglaria hazirlanan oftalmik merhemler etkin madde isiya
dayanikli ise kuru isi ile 170°C'de 2 saat siire ile sterilize edilebilirler. Aksi
halde sivaglar kuru 1si ile dnceden sterilize edildikten sonra, aseptik kosullarda
merhem hazirlanip énceden sterilize edilmis kaplarina doldurulurlar ve iyonizan
iginlarla kabinda sterilize edilirler. Bu tir sivaglarla hazirlanan merhemlere anti-
mikrobik madde olarak klerbutanol, fenil merkiiri borat (FMB), fenil merkiri ase-
tat (FMA), fenil merkiri nitrat (FMN), metil paraben (MP), propil paraben (PB) ko-
nabilir.

Su iginde yag emilsiyonu (Y/S) sivagdlari ve yag iginde su emiilsiyonu (S/Y) halin-
deki taglyicilar yagli tasiyicilara (hidrokarbon sivaglari) gére daha az kullaniimaktadir.
Bu tlir sivaglarla hazirlanan merhemler isi ile sterilize edilemezler. Yagl faz, gerekir-
se sulu faz ayn ayr sterilize edildikten sonra aseptik kogullarda énceden sterilize
edilmig olan kaplarina doldurulurlar ve kaplarinda iken iyonizan I1ginlarla sterilze edilir-
ler. Aseptik kogullarda hazirlanan bu merhemlerde koruyucu olarak genellikle benzal-
konyum kloriir, tiomersol, fenil etil alkol kullanilir,

Géz merhemlerinin hazirlanmalari : Gz merhemleri aseptik odalarda
hazirlanip doldurulur. Sistem, merhem sivag iginde ¢dziiniip tek faz olusturan etken
madde tagiyorsa, maddeler sicakta eritilip 0.2 - 0.45 u m por gapli membran fittreler-
den siizlilerek (aseptik kogullarda) doldurulabilmektedir. Eger tasiyici vazelinse, va-
zelin eritilerek stizilir, kuru I1s1 sterilizasyonu ile etivde sterilize edilir. Eger etkin
madde kuru isiya dayanikli ise hazirlanan merhem kuru isi sterilizasyonu ile sterilize
edilebilir ve aseptik kosullarda homojenize edildikten sonra énceden sterilize edilmig
tuplerine doldurulur. Eger etkin madde kuru Isi sterilizasyonuna dayanikli degilse ste-
ril kristallendirme ydntemi ile elde edilen mikronize toz aseptik kosullarda steril mer-
hem sivagdi ile kanistinlarak aseptik kosullarda - laminar hava akiminda énceden steri-
lize edilmig tiplere doldurulur. Ancak sterillik agisindan sorunlar olugabilir. Tiiplere
doldurulduktan sonra bunlarin isi ile sterilize edilmeleri mimkiin degildir. Bu halde
iken ancak iyonize edici iginlarla (radyasyonla) sterilize edilebilirler.

Donanimi uygun bir eczanede boyle bir preparat yapma geregi duyulursa, Vaze-
lin, veya vazelin + sivi parafin eritilir, kuru s sterilizasyonu yapilir. Maddenin cinsine
gére sterilize edilmis etken maddeler ile sivag laminar hava akimi altinda gevreden
iyice izole edilmig ortamda ezilerek karigtirilir. Homojenize edilir. Steril plastik en-
jektére alinip, sterilize edilmig tiipe laminar hava akiminda doldurulur.



Goz merhemlerinde sterilite testi : Sterilite testi igin merhemden belirli bir
miktar alinir izopropil miristat gibi hem etken maddeyi hem de sivagl ¢ozen ve
Gnceden sizilip sterilize edilmig bir ¢oziic iginde ¢ozilir. Bu gozelti 0.22 veya
0.45 um por gapli membran filtre takilmig steril bir enjektdr yardimi ile siziilir ve ézel
besi yerlerine inokiile edilerek mikroorganizma iiremesi gézlenir. Eger izopropil miris-
tatta etken madde goziinmezse o zaman siva§ ¢dziinlp alinir, etken madde
¢bziindligu steril gbziicide ¢éziilir, hem sivaga hem de etken madde ¢ gOzeltisine
ayni deneyler uygulanir.

1.4.3.3. BAZI OFTALMIK MERHEM ORNEKLERI

- Atropin siilfat oftalmik merhemi % 0.5-%1
- Kloramfenikol oftalmik merhemi % 1
- Klortetrasiklin oftalmik merhemi % 1
- Gentamisin siilfat oftalmik merhemi % 0.3
- ldoksuridinn oftalmik merhemi % 0.5
- Hidrokortizon asetart oftalmik merhemi % 1.5
- Deksametonyum sodyum fosfat oftalmik merhemi % 0.05

1.5. OFTALMIK PREPARATLARDA KALITE KONTROLLERI

Go6z preparatlarinin formijasyonlarinin geligtiriimesinde sorunsuz olarak
Uretimlerinde ve kalite kontrollerinde asagida belittilen yénlerden tayin ve élgiimleri

yapilir.

- Sterilizasyon testleri ve preparatin igerdigi antimikrobik maddelerle ilgili mikro-
biyolojik testler ,

- Etken maddelerin ve antimikrobik maddelerin miktar tayinleri

- Kap igindeki Urliniin miktar

- Berraklik durumu ve yabanci partikiil igerigi

- Osmolalite, tonosite, pH, tampon kapasitesi ve viskozluk élgimleri

- Yizey gerilim, damla hacmi, yogunluk, refraksiyon, iletkenlik dlgimleri

- Merhemler ve siispansiyonlar igin etken madde partikill biyiikligi dagilimi ve
uygulanabilirligi

- Stispansiyonlar igin tekrar disperse olabilirligi (redispersibilite)

1.6. OFTALMIK ILAG SEKILLERINDE KULLANILAN KORUYUCULAR

Fenil merkirid nitrat (FMN) : % 0.002 - % 0.005
Fenil merkiri esatat (FMA) : % 0.002 - % 0.005
Fenil merkiiri borat (FMB) 2 % 0.002 - % 0.005
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Bunlar uzun sire kullanilan géz damlalarinda bulundugunda géz mercegdi
_Uzerinde civa birikimine neden olabilir. Bu olay Merkurialentis olarak bilinir.

Tiomersal : (Yukandakilerden daha dayaniklidir) : % 0.01
Klorbutanol : (pH <5 de stabil) : % 0.5 (Dikkat gdziinurliigii

% 0.7) Otoklavda sterilize edilemez; HCI verir pH yi disiirebilir,
béylece ilacin stabilitesi azalabilir.

Fenil etil alkol :

Metil paraben, Propil paraben : P. hidroksi benzoil asit metil ve propil esterle-
ridir. Metil paraben % 0.03 - % 0.1, propil paraben % 0.01 - % 0.02
oraninda kullanilir. Non iyonik yiizey etkin maddeler etkisini azalt-
maktadir.

Benzalkonyum klordr : Ayni zamanda katyonik ylizey etken madde oldugundan
penetrasyonu kolaylagtinr ve géz damlasinin damla agirhgini
azaltir. Genellikle % 0.01 oraninda kullanilir. Pseudomonas aerigi-
nosa bu maddeye kargi direnglidir ancak EDTA (0.03) ilavesi ile bu
direng kinlmakta ve benzalkonyum kloriir bu mikroorganizmaya
oldukga etkin olmaktadir.

Benzetonyum kiorir : Benzalkonyum kloriire benzer aktivitededir, ayni oranlar-
da kullanilir

Klorheksidin : Benzalkonyum Kloriir ve tiomersolden daha az toksiktir.

Polyquad : Oftalmik ilag gekilleri igin kullaniimaya baglanmig yeni bir quarter-
ner amonyurm bilesigi germisitdir. Benzalkonyum kloriirden 10 kez
daha az toksiktir. Géz dokularina, 6zellikle korneaya yayilip emil-
mezler. Yumusak kontakt lens gédzeltilerinde kullanildiklarinda
mercege (lense) absorbe veya absorbe olmalari digerlerine gére
gok daha dusiiktiir. Ustelik bu koruyucunun duyarlagtirma ozelligi
de olmadigindan bu gin igin ideal koruyuculardandir, genellikle %
0.01 oraninda kullanihr. -

1.7. GOZ DAMLALARI NASIL UYGULANMALIDIR
1. Eller yilkanmal
2. Bir elle alt g6z kapag! yavagga agadi gekilmeli

3. Eger damlalik ayri ise, sigeye batirimadan lastik silinip siseye daldirilarak goz
damlasi damlaliga alinmali

4. Damlahigi gézin Ustine yaklagtirip, kirpiklere, parmaga degdirmeden alt goz’
kapaginin igine sadece birer damla damlatiimali. Bu esnada goz kirpigtiriimali goz
yuvasi oynatiimamall. '

5. El gekilip gozler agik tutulmali ve en az 30 saniye kirpigtinimamali kirpigtirma
gevgek ve yavag yavas olmalidir. Géz kapaklar gevsek olarak kapatildiktan
sonra goz yuvar sada sola, agagl yukari yavagga yukari hareket ettirilmeli.
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6. Damlalik ucu asadiya gelecek sekilde kutuya konmali, gisenin kapagi
kapatiimaldir.

7. Damlalik hig bir ylizeye degdiriimemelidir.
8. Damlalik kullanmadan sonra yikanmamalidir, igeriye basaltilip konmalidir.

9. Eger damlalk kapada bagh ise hi¢ bir yere deddirmeden sigenin agzina
kapatiimalidir.

10. Rengi dedismis gz damlas! kullaniimamalidir.

11.G6z damlasi agildiktan sonra bir hafta iginde kullanilmali, kullaniimayan kisim
atilmalidir.

12. Ayni tertipte birden fazla géz damlasi varsa bunlardan biri bitmeden digeri kul-
laniimamali.

13. Eger ayni tertipte birden fazla farkli tipte géz damlasi varsa ve bunlar birlikte kul-
lanilacaksa, biri kullanidiktan sonra digerinin kullanilmas: igin aradan 10 -15 daki-
ka gegmelidir.

14. Gdz damlasinin uygulanmasinda ayna kargisinda deneyim kazanma faydali olabi-
lir.

1.8. OFTALMIK MERHEMLER NASIL UYGULANMALIDIR
1. Eller yikanmaldir.

2. Tipiin agzi agiimahdir

3. Elin biri ile alt gbz kapag@i yavasga aralanmalidir.

4

. Kargiya bakar gekilde gozleri kirpigtirmadan sakin gekilde agik tutulup, tipten 0.5
cm kadar merhem sikilmali ve alt goz kapaginin igine bulastirilmalidir. Tip ucunun
kirpik, gz kapagi ve parmaga degmemesine dikkat ediimelidir.

5. Goz kapaklar yavagga kapatilip, gézler kapal iken géz yuvarlan, yavasg yavas
hareket ettiriimelidir.

6. Goz kapaklar kapall iken, parmakla yavagga masaj yapar gibi bastirilarak merhe-
min goz iginde dagiimasi saglanmalidir.

7. Merhemin kapagi kapatiimalidir.

8. Gerek tiip kapaginin oyuk yeri gerekse tiipiin ucu higbir ylizeye ve parmaga
degdiriimemelidir.

9. Eger tiip ilk defa kullanihyorsa kapadi agilip, ilk 0.5 cm'si alinip atilmalidir. Giink
buharlagmadan dolay| tiip ucuna yakin yerinde kuruma, katilagma olabilecektir.

10. Ayni merhem bir haftadan fazla kullanilmamalidir ve sogutucu (buzdolabi) iginde
+5, + 10 °C de muhafaza ediimelidir.

11.E§er birden fazla ayni géz merhemi varsa birini bitirmeden dijerine
baglanmamalidir.
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12.Eger birden fazla ayri ayn géz merhemleri varsa ikisinin uygulanmalari arasinda
10 - 15 dakika stire konmalidir.

13.Merhemin akiciligini, sﬂrulebiIir!iQini artirmak yani viskozlugunu digiirmek igin
elde birkag dakika tutularak i1sitiimasinin yararl olacagi digtndlmelidir.

14. Ayna kargisinda uygulama pratigi yapmak yararl olabilir.

15. Gérmede sorun yarattiklan igin genellikle gece uygulanmalidir.

FARMASOTIK TEKNOLOJIDE SIKLIKLA KULLANILAN ETKEN
MADDELERIN SULU GOZELTILERINDEKI SODYUM KLORUR
ESDEGERLER| (E) DONMA NOKTASI ALGALMALARI (D)

MADDE AD!I % 1 % IZOTONIK DERISIM
E D % E
Adrenalon HCI 4.24
Alfaprodin HCI 0.190 0.105 4.98 0.180
Altin sodyum tiyomalat 0.100 0.061 '
Amantadin HCI 0.310 0.180 2.95 0.310
Amfetamin HCI 2.64
Amfetamin fosfat 0.340 0.200 3.47 0.260
Amfetamin silfat 0.220 0.129 4.23 0.210
Amilnkain HCI 0.220 4.98 0.180
Aminoaetik asit 0.410 0.235 2.20 0.410
Aminofilin 0.098
Aminohippurik asit 0.130 0.075
Aminosalisilat sodyum 0.170 3.27
Amobarbital sodyum 0.250 0.143 3.6 0.250
Amonyum karbonat 0.700 0.405 1.29 0.700
Amonyum klorir 1.120 0.80 1.120
Amonyum laktat 0.330 0.185 2.76 0.330
Amonyum nitrat 0.690 0.400 1.30 0.690
Amonyum siilfat 0.550 0.135 1.68 0.540
Ampisilin sodyum 0.160 0.090 578  0.160
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Amprotropin silfat
Anilerdin HCI
Antimon potasyum tartarat
Antipirin

Apomorfin HCI

Arjinin glutamat
Asetazolamit sodyum
Asetilsistein
Asetrizoat metiglutamin
Asetrizoat sodyum
Askorbik asit

Atropin metilbromiir
Atrpoin metilnitrat
Atropin siilfat

Bakir silfat

Barbital sodyum
Basitrasin

Bengal kirmizis
Bengal kirmizis| B
Benzalkonyum kloriir
Benzil alkol
Benztropin mesilat
Betanekol kloriir
Bizmut potasyom tartarat
Borik asit
Bromfeniramin maleat
Bupivakin HCI
Butabarbital sodyum
Butakain silfat

Civa |l siyanir

Cinko fenilstksinat

Cinko silfat

0.190
0.180
0.170
0.140
0.170
0.230
0.200
0.080
0.100

0.140

0.130
0.180
0.300
0.050
0.070
0.080
0.160
0.170
0.210
0.390
0.009
0.500
0.090
0.170
0.270
0.200
0.150

0.150

0.104

0.100
0.080

0.97
0.135
0.113

0.055
0.105

0.075
0.100
0.171
0.030
0.040
0.044

0.090
0.115
0.225

0.289
0.050
0.096
0.155
0.120

0.086

5.90
5.13

6.81

5.37
3.85
458
2.12
9.64
5.05
7.03
6.52
8.85
6.85
3.12

14.90

3.05
1.90
5.38

3.33

5.40
7.65

0.180

0.130

0.170

0.230

0.200

0.070

0.090

0.130

0.100

0.130

0.290

0.060

0.300

0.047

0.170
0.270

0.120
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Defroksamin mesilat
Deksametazon sodyum fosfat
Dekstroamfetamin HCI
Dekstroamfetamin fosfat
Dekstroamfetamin siilfat
Dekstroz

Dekstroz, susuz
Demekaryum bromiir
Demir amonyum sitrat, yesil
Diatrizoat sodyum
Dibukain HCI
Distanolamin
Difenhidramin HCI
Difenidol HCI

Difilin
Dihidrostreptomisin siilfat
Dikloksasilin sodyum,
Dimepiriniden maleat
Dimetil sulfoksit
Diperodon HCI

Disodyum edetat
Doksapram HCI
Doksisiklin hiklat

Efedrin HCI

Efedrin siilfat

Ekotiyofat iyodiir
Emetin HCI

Epinefrin bitartarat
Epinefrin hidroklorir
Ergonovin Maleat
Eritromisin laktobionat
Etil alkol
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0.090
0.170
0.340
0.250
0.230
0.160
0.180
0.120

0.090

0.310

0.160
0.100
0.060
0.100
0.120
0.420
0.140
0.230
0.120
0.120
0.300
0.230
0.160

0.180
0.290

0.070

0.047
0.095
0.196
0.140
0.134
0.091
0.101
0.069

0.049
0.074
0.177
0.161
0.090
0.052
0.030
0.061
0.070
0.245
0.079
0.132
0.070
0.072
0.165
0.130
0.090
0.058
0.104
0.160
0.089
0.040

6.75
2.64
3.62
4.16
5.51
5.05

6.83
10.55

2.90
5.70

19.40

2.16

4.44

3.20
4.54

5.70
3.47

1.39

0.130

0.340

0.250

0.220

0.160

0.180

0.090

0.310

0.050

0.420

0.200

0.280
0.200

0.160
0.260



Etilendiamin
Etilmortfin HCI
Fenakain HCI
Fenilbutazon sodyum
Fenilefrin HCI
Fenilefrin tartarat
Feniletil alkol
Fenilpropanoclamin HCI
Feniramin maleat
Fenobarbital sodyum
Fenol

Fentolamin mesilat
Fizostigmin salisilat
Fizostigmin silfat
Floksuridin
Fluoressein sodyum
d - Fruktoz
Flufenazin di HCI
Furtretonyum iyodir
Galaktoz
Gentamisin siilfat
Glikopirolat

Gliserin

D - Glukoronik asit

Gimisg nitrat

Gumisg proteinat, kuvvetli

Gumis proteinat zayf

Heksaflorenyum bromiir

Heksametonyum tartarat

Heksobarbital sodyum

Hetasilin potasyum

Hidroksiamfetamin HBr

0.253
0.160

0.180
0.320

0.250
0.380

0.240
0.350
0.170
0.160

0.130
0.310

0.140
0.240

0.050

0.150

0.330

0.170

0.110

0.160

0.170

2.08
0.088
0.090
0.104
0.184

0.141
0.219
0.090
0.135
0.200
0.096
0.090
0.074
0.076
0.181

0.082
0.133

0.030
0.084

0.190
0.060
0.100
0.065
0.089
0.150
0.095
0.150

6.18

5.24
3.04
5.90

2.60

3.95
2.80
8.23

8.47
3.34
5.05

4.44
4.92

7.22

2.60

5.02

274

551

5.68

5.50
3.71

0.150

0.170
0.300

0.350

0.230

0.320
0.110

0.120
0.270

0.200

0.120

0.330

0.160

0.160

0.170
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8 - Hidroksikinolin siilfat
Hidroksistilbamidin
Izetionat

Hidromorfon HCI
Histamin di HCI
Histamin fosfat

Histidin HCI
Hiyaluronidaz
Hiyosiyamin HBr
Holokain HCI
Homatropin HBr
Homatropin metilbromiir
4 - Homoslilfanilamit HCI
Imipramin HCI

Indigotin disiilfonat sodyum
Intrakain HCI
|zoproterenol siilfat
lyodoftalein sodyum
Kafein sodyum benzoat
Kafein sodyum salisilat
Kafur

Kalsiyum aminosalisilat
Kalsiyum disodyum edetat
Kalsiyum glukonat
Kalsiyum kloriir
Kalsiyum kloriir, susuz
Kalsiyum kloriir, 6 sulu
Kalsiyum laktat
Kalsiyum laktobiyonat
Kalsiyum levilinat
Kalsiyum pantotenat

Kanamisin siilfat
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0.160

0.400

0.010

0.200
0.170
0.190

0.200
0.300

0.140

0.260
0.120

0.210
0.160
0.510
0.680
0.350
0.230
0.080
0.270

0.070

0.090

0.233
0.149

0.007

0.120
0.097
0.110

0.111
0.172

0.078
0.070
0.150
0.120
0.120

0.120
0.091
0.298
0.390
0.200
0.130
0.043
0.160

0.041

9.75

6.39
2.24
4.10
3.45

6.53

5.67

3.69

4.97
6.65
9.53
3.92
4.50

4.80
4.50

1.70
1.30
2.50
4.50

3.58
5.50

0.400

0.160

0.140

0.230
0.200

0.200

0.530
0.690
0.360
0.200



Kapreomisin siilfat
Karbakol
Karbenisilin sodyum
Karboksimetilseliiloz sodyum
Kinakrin metansilfonat
Kinin HCI

Kinin bisiilfat

Kinin di HCI

Kinin tire HCI
Klindamisin fosfat
Kloramfenikol
Kloramfenikol sodyum siiksinat
Kloramin - T
Klordiazepoksit HCI
Klorfeniramin maleat
Klorobutanol, Hidrat
Klorokin fosfat
Klorokin siilfat
Kloroprokain HCI
Klortetrasiklin HCI
Klortetrasiklin silfat
Kodein fostat
Kokain HCI
Kolistimetat sodyum
Ksilometazolin HCI
Laktik asit

Laktoz

Levallorfan tartarat
Levorfanol tartarat
Liapolat sodyum
Lidokain HCI
Linkomisin HCI

0.040

0.200
0.030

0.140
0.090
0.230
0.230
0.080

0.140

0.220
0.150
0.240
0.140
0.090
0.200
0.100
0.130
0.140
0.160
0.150
0.210

0.070
0.130
0.120
0.090

0.160

0.020
0.205
0.188
0.017
0.060
0.077
0.050
0.130
0.130
0.046
0.060
0.780

0.125
0.085
0.140
0.082
0.050
0.108
0.061
0.080
0.080
0.090
0.085
0.121
0.239
0.040
0.073
0.067
0.051
0.130
0.090

282
4.40

5.07
450
10.73

6.83
4.10
5.50

715

7.29
6.33
6.73
4.68
2.30
9.76
9.40

9.96
442
6.60

0.200

0.180

0.200

0.080

0.130

0.160

0.130

0.120
0.140
0.130
0.190

0.09
0.100

0.090

0.140
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Lobelin HCI

Mafenit HCI

Magnezyum klorir
Magnezyum siilfat
Magnezyum silfat, susuz
Manediol sodyum difosfat
Mannitol

Mentol

Meperidin HCI

Mepivakain HCI
Merbromin

Mersalil

Mesoridazin besilat
Metadon HCI

Metakolin klorir
Metamfetamin HCI
Metaraminol bitartarat
Metdilazin HCI

Metenamin
Mestilaminometanol tartarat
Metildopa HCI
Metilergonovin maleat
Metilfenidat HCI
Metilglukamin

Metilprednizolon sodyum
siiksinat

Metiodal sodyum
Metisilin sodyum
Metitural sodyum
Metokarbamol
Metoksifenamin HCI

Metotrimeprazin HCI
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0.270

0.170
0.320

0.210

0.070

0.200
0.100
0.230
0.170
0.210
0.100
0.220
0.200
0.090

0.240
0.180
0.250
0.100
0.206
0.100

0.090
0.153
0.450
0.094
0.184

0.098
0.120
0.125
0.116
0.080
0.060
0.040
0.101
0.184
0.213
0.112
0.056

0.095
0.122
0.056
0.127
0.111
0.051

0.136
0.099
0.142
0.060
0.150
0.060

3.55
2.02
6.30
3.18
4.36
5.07

4.80
4.60

8.59
3.21
2.75
517

3.68
5.83
4.28

4.07
5.02

3.81
6.00
3.85

3.47

0.250
0.450
0.140
0.280

0.200

0.170

0.250
0.160
0.210

0.220
0.18

0.240
0.150
0.230

0.260



Minosilin HCI
Monoetanolamin
Morfin HCI

Morfin siilfat
Nafazolin HCI
Nafsilin sodyum
Naloksan HCI
Nalorfin HCI
Neoarsfenamin
Neomisin silfat
Neostigmin bromiir
Neostigmin metilsiilfat
Niketamit
Nikatinamit
Nikotinik asit
Novobiosin sodyum
Oksasilin sodyum
Oksikinalin siilfat
Oksimetazolin HCI
Oksofenarsin HCI
Oleandomisin fosfat
Orfenadrin sitrat
Okatropin HCI
Pantotenil alkol
Papaverin HCI
Paraldehit

Parijilin HCI

Penisilin G potasyum
Penisilin G prokain
Penisilin G sodyum
Pentazosin laktat

Pentobarbital sodyum

0.100

. 0.530

0.150
0.140
0.270
0.140
0.140
0.210

0.110
0.220
0.200

0.260
0.250
0.100
0.170
0.170
0.220

0.080
0.130

0.180
0.100
0.250
0.290
0.180

0.180
0.150

0.058
0.306
0.086
0.079
0.140
0.078
0.083
0.121

2.32
0.063
0.127
0.115
0.100
0.148
0.144
0.050
0.095
0.113
0.124

0.038
0.074
0.110
0.100
0.061
0.142
0.165
0.102
0.060
0.100
0.085
0.145

1.70

3.99
8.07

6.36

4.98
5.22
5.94
4.49

6.64
4.92
3.67
10.82
5.60
3.65
3.18
5.48

5.90

4.07

0.530

0.220

0.110
0.140

0.170

0.200

0.140

0.180

0.160

0.250

0.280
0.160
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Pentolinyum tartarat
Pilokarpin HCI
Pilokarpi nitrat
Piperokain HCI
Piratiyazin HCI
Piridoksin HCI
Piridostigmin bromiir
Polietilen glikol 300
Polietilen glikol 400
Polietilen glikol 1500
Polietilen glikol 1540
Polietilen glikol 4000
Polimiksin B silfat
Polisorbat 80
Polivinil alkol % 99
Polivinilpirolidon
Potasyum asetat
Potasyum fosfat
Potasyum fosfat, monobazik
Potasyum iyodir
Potasyum klorat
Potasyum kloriir
Potasyum nitrat
Potasyum siilfat
Pralidoksim kloriir
Prilokain HCI
Prokain HCI
Prokainamit HCI
Promazin HCI
Proparakain
Propilen glikol
Propiyomazin HCI
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0.240
0.230

0.170

0.220
0.120
0.080
0.060
0.020
0.020
0.090
0.020
0.020
0.010
0.590
0.460
0.440
0.340

0.760
0.560
0.440
0.320
0.22

0.210
0.220
0.130
0.150

0.150

0.138
0.132
0.120
0.095

0.125
0.069
0.047
0.036
0.012
0.008
0.052
0.010
0.008
0.006
0.342
0.270
0.250
0.196

0.439
0.324

0.183
0.125
0.122
0.130
0.077
0.086

0.084

5.95
4.08
4.84
5.22

3.50
4.13
6.73
8.50
10.0

1.53
2.08
2.18
2.59
1.88
1.19
1.62
211
2.87
4.18
5.05

7.46
2.00

0.220
0.200

0.220
0.130
0.110
0.090

0.590
0.430
0.410
0.340

0.760
0.560
0.430
0.320
0.220
0.180

0.120



Propoksikain HCI
Rezorsinol
Rolitetrasiklin
Sakkaroz

Sefaloridin

Setalotin sodyum
Sekobarbital sodyum
Siklofostamit

Sitarabin

Sitrik asit

Skopolamin HBr
Skopolamin metilnitrat
Sodyum asetat
Sodyum askorbat
Sodyum benzoat
Sodyum bifosfat, 1 sulu
Sodyum bifosfat, 2 sulu
Sodyum bikai_'bonat
Sodyum bisiilfit

Sodyum bizmut tiyoglikolat

Sodyum borat
Sodyum bromuir
Sodyum fosfat

Sodyum fosfat, dibazik,
12 sulu

Sodyum fosfat, dibazik 2 sulu

Sodyum hipofosfit
Sodyum iyodohippurat
Sodyum iyodiir

Sodyum kakodilat
Sodyum karbonat, 1 sulu
Sodyum kloriir

0.110
0.080
0.070
0.170
0.240
0.100
0.110
0.180
0.120
0.160
0.460

0.400
0.400
0.360
0.650
0.610
0.190
0.420

0.290
0.220

0.420

0.390
0.320
0.600
1.000

0.161
0.064
0.047
0.041
0.085
0.140
0.061
0.066
0.100
0.070

0.267

0.230
0.230

0.375

0.350

0.107

0.241

0.168

0.240

0.222

0.346
0.576

6.40
3.30

9.25

6.80
3.90

8.92
5.62
7.85
6.95
2.00
3.00
2.25
2.45
2.77

1.39°

1.50
5.29
2.60
1.60
3.33
4.45

2.23
1.60
592
2.37
3.30
1.56
0.90

0.100

0.130
0.230

0.100
0.160
0.110
0.130
0.450

0.400
0.370
0.320
0.650
0.610

0.350

0.270
0.200

0.400

0.380
0.270
0.580
1.000
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Sodyum kolistimetat
Sodyum laktat
Sodyum lauril silfat
Sodyum merkaptomerin
Sodyum metabisiilfit
Sodyum nitrat
Sodyum nitrit
Sodyum propiyonat
Sodyum salisilat
Sodyum sitrat
Sodyum siksinat
Sodyum siilfat, susuz

Sodyum siilfit, susuz

deyum siilfobromoftalein,

Sodyum tartarat
Sodyum tiyosiilfat
Sorbitol, 1/2 sulu
Spartein silfat
Spektiomisin HCI
Streptomisin HCI
Streptomisin siilfat
Silfadiyazin sodyum
Siilfamerazin sodyum

Siilfapiridin sodyum

Silfasetamid sodyum -

Siilfatiazol sodyum
$ap, potasyum
Tartarik asit

Teofilin

Teofilin sodyum glisinat
Tetrahidrozolin HCI
Tetrakain HCI
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0.150

0.080

0.670
0.680
0.840
0.510
0.360
0.310
0.320
0.580
0.650
0.060
0.330
0.310

0.100
0.160
0.170
0.070
0.240
0.230
0.230
0.230
0.220
0.180

0.180

0.087

0.046

0.386

0.480
0.350
0.210
0.178
0.184
0.340
0.380
0.034
0.193
0.181

0.056
0.092
0.100
0.036
0.140
0.130
0.130
0.132
0.130

0.143
0.020

0.109

6.85
1.72

5.30
1.38
1.36
1.03
1.47
2.53
3.02
2.90
1.61
1.45

2.72
2.93
5.48
9.46
5.66

4.24
4.53
4.55
3.85
4.82
6.35
3.90

2.94
4.10

0.130

0.650
0.660
0.830
0.610
0.360
0.300
0.310
0.560

0.330
0.300

0.100
0.160

0.210
0.200
0.200
0.230
0.190
0.140



Tetrasiklin HCI

Tietilpiperizin maleat

Tiamin HCI
Tiopental sodyum
Tiyopropazat di HCI
Tiyoridazin HCI
Tiyotepa
Tridiheksetil kloriir

Trietanolamin

Trifloroperazin di HCI

Triflupromazin HCI
Trimeprazin tartarat

Trimetadion

Trimetobenzamit HCI

Tripan mavisi
Triparsamit
Tripelenamin HCI
Trisodyum edetat
-Trometamin
Tropikamit
Tubokirarin kloriir
Ure

Uretan

Uridin

Valetamat bromiir
Vankomisin siilfat
Viomisin slilfat

Varfarin sodyum

0.140
0.090

0.160
0.050
0.160
0.160
0.210
0.180
0.090
0.060
0.230
0.100
0.260

0.290
0.260
0.090

0.590

0.120
0.150
0.050
0.080
0.170

0.081
0.050
0.139
0.155
0.090
0.025
0.090
0.096
0.121
0.100
0.051
0.035
0.133
0.062
0.150
0.110
0.130
0.158
0.150
0.050
0.076
0.340
0.180
0.069
0.085
0.028
0.050
0.095

4.24
3.50

5.67
5,62
4.05

4.22

5.50
3.31
3.45

1.63
293
8.18

6.10

0.160
0.160
0.220

0.210

0.270

0.260

0.550

0.110

10.150



BAZI MADDELERIN 0.3 GRAMINI IZOTONIK HALE GETIRMEK ICIN
GEREKL|I SU MIKTARLARI

Madde (0.3 g) Gerekli

Hacim (ml)
Alkol 21.7
Amfetamin fosfat 12.3
Amfetamin siilfat 7.3
Amobarbital sodyum 8.3
Amonyum kloriir 373
Apomorfin HCI 4.7
Askorbik asit 6.0
Atropin metilbromiir 4.7
Atropin siilfat 4.3
Bakir siilfat 6.0
Barbital sodyum 10.0
Basitrasin 1.7
Bizmut potasyum tartarat 3.0
Borik asit 16.7
Butakain siiifat 6.7
Ginko kloriir 20.3
Ginko silfat 5.0
Dekstroz, susuz 6.0
Dibukain HCI 4.3
Dihidrostreptomisin siilfat 2.0
Efedrin HCI 10.0
Efedrin sulfat 7r
Epinefrin HCI 9.7
Epinefrin bitartarat 6.0
Etilmorfin HCI 5.3
Fenobarbital sodyum : 8.0
Fizostigmin salisilar 5.3
Florossein sodyum 10.3




Gliserin

Giimis nitrat

Glmisg proteinat, zayf
Hiyosiyamin siilfat
Holokain HCI
Homatropin HBr
Homatropin metilbromiir
Kafein sodyum benzoat
Kalsiyum kloriir
Kalsiyum kloriir, 6 sulu
Klorobutanol, sulu
Klortetrasiklin silfat
Kokain HCI

Neomisin siilfat
Oksitetrasiklin HCI
Penisilin G potasyum
Penisilin G sodyum
Pentobarbital sodyum
Pilokarpin HCI
Pilokarpin nitrat
Piperokain HCI
Polimiksin B siilfat

Potasyum fosfat, monobazik

Potasyum kloriir
Potasyum nitrat
Prokain HCI
Prokainamit HCI
Sekobarbital sodyum
Skopolamin HBr
Skopolamin metilnitrat
Sodyum asetat
Sodyum bifosfat

11.7
11.0
5.7
4.7
6.7
5.7
6.3
8.7
17.0
1.7
8.0
43
5.3
3.7
4.3
6.0
6.0
8.3
8.0
7.7
7.0
3.0
14.7
25.3
18.7
7.0
7.3
8.0
4.0
5.3
15.3
13.3




Sodyum bifosfat, susuz

Sodyum bikarbonat
Sodyum bisufit
Sodyum borat
Sodyum fosfat
Sodyum iyodiir
Sodyum metabislfit
Sodyum nitrat
Sodyum propiyonat
Sodyum silfit, susuz
Sodyum tiyosiilfat
Streptomisin silfat
Siilfadiyazin sodyum
Siilfamerazin sodyum
Siilfapiridin sodyum
Siilfasetamit sodyum
Silfatiyazol sodyum
Tetrakain HCI
Tetrasiklin HCI

Viomisin silfat
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16.3
21.7
20.3
14.0
9.7
13.0
22.3
22.7
20.3
21.7
10.3
23
8.0
i
7.7
7.7
7.3
6.0
4.7
2.7






