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_ ILACLARIN STABILITE
iINCELEMELERINDE TANIMLAR VE
SINIRLAMALAR
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Bu makalemizde farmasotik preparatlarin depolanmalan ve stabilitelerinin
incelenmesinde uygulanan iklime bagl ozellikler ele alinmug ve gerek uluslararas
gerekse, Tiirkiye'ye dzgii sicaklik ve nem degerlerinden faydalanarak ilaglarm bekle-

tilmesi ve stabilitelerinin incelenmesinde yararlamlacak kurallar ve siniriamalar be-
lirtilmistir.

THE LIMITATIONS AND GENERAL DEFINITIONS ON THE STABILITY
INVESTIGATIONS OF DRUGS UNDER DIFFERENT CLIMATIC CONDITIONS

SUMMARY

In this article, the climatic characteristics due to the climatic conditions that
were applied to investigate the stabilities and the storage of pharmaceutical pre-
parations hava been examined and the rules and limitations that were used o in-
vestigate the storage and stabilities by the help of both international and Turkiye's
characteristic temperature and humidity values have been established.

Key Words: Storage conditions, stability, product stability, stability testing.
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a) G]RIS

Cegitli iilkelerde ve tilkemizde iiretilen ilag gekillerinin bir klsmlmn
heniiz stabilite kurallarim tam olarak sagladith séylenememektedir, Oze).
likle satigta kalma siireleri diger iilkelerdeki genel uygulama ve hesaplama.
larnna gore saptanan miistahzarlarn, iilkemizde hiikiim siiren ¢ok degigik
iklim bilgelerinde kullamilmas, ger¢ekte yerli mistahzarlarm dayamkl,.
liklarinin bu genel hesaplamalara uymamasina, dolayisiyla bazen ilag is-
rafina, bazen de yetersiz tedaviye yol a¢abilmektedir. Bu konuda yapilmug 6n
ara,stlrmalar bu hususu ortaya gikarmaktadir (1-6).

Diger taraftan bu konuda yeterince bilgi ve deneyime sahip olmadan ge-
ligigiizel uygulanan baz: simrlamalarin ise gergeklerden uzak oldugu gibi,
vahim yanhghklara da yol agtih ortadadir.

Bu nedenle, iilkemizde iiretilen ve kullamlan ilaglarin spesifik olarak
itlkemizin degigik iklim bélgelerindeki dayamkhhklarmmn aragtirilmas: ve
ilag sanayiindeki uygulamalara kesinlik ve kolayhik kazandiracak gekilde,
bekletme ve depolama sartlaryla, son kullanma siirelerinin gergekei olarak
tesbitine ait kriterlerin agikhiga kavugturulmas: gerekmektedir.

_b)Stabilite ve ila¢ Formiilasyonu ile Imalatindaki Yeri

Stabilite gahgma ve diizenlemelerinde onde gelen amag, preparat igin-
deki etken madde ile bizzat ila¢ formunun oéngdriilen sireler icerisinde ve
hasta tarafindan kullamlana kadar herhangi bir nedenle etkisini ve 6zellik-
lerini belli smirlarin étesinde kaybetmesini énlemektir (7-12).

laglarin stabilitesi eczacih@in geligim tarihi boyunca her zaman Gnemli
bir faktor olmugtur. Stabilite, kaliteli bir ilagta aramlan giivenlik ve etkin-
ligin yamsira, kullamhgh ve pazarlanabilir iriinlerin geligtirilmesi agis-
" 1ndan da géz éninde bulundurulmas: gereken ézelliklerin bagta gelenlerin-
dendir. Bu nedenle, degigik farmasotik gekillerde hazirlanan ilaglarin da-
yamklihklan, en az etken maddenin etkinligi kadar 6nemli olmakta ve her-
hangi bir ilag sekli hazirlamirken énde gelen amaglardan biri de o ilacin ve
igindeki etken -maddelerin en uzun siire dayanikh kalacak gekllde bir
formiilasyonunun hazirlanmas: olmaktadir.

Bir preparatin dayamkhllgl bir yandan fiziksel ve kimyasal y’aplglna,m'
formiilasyon gekline, kullanma ve depolama siiresine, te yandan sicaklk,
nem, 151k ve ambalajlama gekli vs. gibi dig etkenlere bagimhdir (13-23).

[lag tasarmm ve imalati ile ilgili olarak stabilitenin ilk amac; etkinligi
tesbit edilmis bir maddenin yiltarca dayamkh kalabilecegi formiil haline so-
kularak, o ilacm raf émriiniin miimkin oldugunca uzatilmasim sagla-
maktir. Etkinligi belirlenmis olan maddenin formiilasyonu asamasinda,
maddenin en dogfru zaman ve yerde en iyi etkiyi yapabilecegi bir ilag gekli
bulunmal ve geligtirilmelidir. Geligtirilen ilag sekli secilen etken maddeyi
koruyarak stabilitesini artiirmaly, ézellikle ds faktérler olan hava, 151k,
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sicakhk ve nemin etkisini en az diizeye ndirmelidir. Aym zamanda diger et-
ken madde ve yardime: maddeler ile olabilecek etkilegimleri snlemelidir.
Bunun yamsira kullamlacak etken maddenin molekiil yapisi, yapisal
degisiklikleri (polimorfizm, izomerizasyon, inverisyon vs), reaksiyona girme
yetenegi ve etrafina karsi duyarhhg da optimal olarak ayarlanmahdir (24-
27).

¢) llaclarin Stabilitesini Etkileyen Faktorler

Bir formiilasyonun stabilitesi degerlendirilirken, goz éniinde bulundu-
rulmas1 gereken bir ¢ok parametre vardir. Bunlarin bir kismi yizey
goriiniimii, sertligi, ufalanma-aginma miktar, dagilma zamam, ¢éziinme
hiz1, viskozitesi gibi fiziksel faktorlerdir. Rutin olarak incelenen noktalar-
dan birisi de ilacin igerisindeki etken maddenin, dozaj gekli igerisinde kim-
yasal olarak pargalanip par¢alanmadigimn bilinmesidir.

Bir ilacin geligtirilmesi sirasinda, par¢alanma iiriinlerinin tanimlan-
mas1 kadar, pargalanma mekanizmas ve kinetiginin de anlasilmas: gerek-
mektedir. Par¢alanma iiriinlerinin kantitatif incelenmesi bu iiriinler toksik
ise daha da 6nem kazanir. Ashnda stabiliteyi belirleyici tayin, o iiriniin sa-
dece pargalanma durumunu degil, raf 6mrii boyunca kullamlabilirliginin
resmi, ya da kabul edilmig standartlara uygun olarak kaldigini gisterebil-
melidir (28-30).

Sonug olarak ilaglarin bozunmalarmin hangi gartlarda ve ne gekilde ol-
dugunu bilmek, ilaglarin kullanilabilirlikleri agisindan énem kazanmak-
tadir. Bu yazamzda ilag stabilitesi iizerinde genellikle tlkemiz cografi ve ik-
lim yapisinmn etkisi ele almacagindan, bu cergevede ¢ok énemli iki paramet-
re olan sicakhk ve nem faktirleri irdelenmektedir,

Sicakhik

Herhangi bir kayit olmadigh zaman ila¢lan saklamak igin kabul edilen
sicaklik oda sicakhgndir. Diigiik sicakhktaki ortamlarda iyi bir saklama or-
tarm olarak kabul edilebilir, ancak kolloidal gizeltiler, dispers sistemler, ag,
serum, insulin gibi protein yapisindaki preparatlarda ¢okme ve viskozite
degigimi dolayisiyla uygun olmayabilir (31). Yiiksek sicaklik nedeniyle rase-
mizasyon, cis-trans izomerizasyonu ortaya ¢ikabilir.Ayrica tanecik
bayikligi dagnliminin degigmesi ile maddenin ¢éziinme hizi, absorbsiyon
ézellikleri degisir. Cézeltilerde, uygun olmayan plastik kap ve kapaga bagh
olarak goziicii buharlagmasina ve konsantrasyon degigimine neden olur.
Siispansiyon, emiilsiyon ve emiilsiyon tipli merhemlerde faz ayrigmas: veya
kangma zorluklan ortaya gikar. Kati ve siva ilag gekillerinde renklenmeye,
koku ve tad depigimine, estetik goriiniimiin bozularak mekanik da-
yamkhhgn azalmasina neden olur. Ogiittme ve basma iglemleri sirasinda
veya depolama sirasimda sicaklik yiikselmesine bagh olarak etken madde-
nin polimorfik degisimine, buna bagh olarak da etken maddenin serbest hale
gegiginin yetersiz olmasina yol acar (24, 30, 32-36).
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Nem

Ozellikle kat ilag gekillerinde preparatin éncelikle fiziksel stabilitesin-
de gok énemli rol oynar. Nemin etkisiyle; tablet ve drajeler sertlegir veya yy.
musar. Kapsiillerin igerigfi taglagir, boylece preparatlarm dagilmas: ve et-
ken maddenin serbest hale gegigi gecikir. Ortammn nem durumuna bagh ola-
rak efervesan tabletlerin sertlesmesiyle veya tabletlerin imalat: sirasinda
tozlarm nem miktarmim yiiksek olmasiyla etken maddenin ¢ozinme hin
degigir. Ambalajlama, nakliye ve kullamim sirasinda tabletlerde fazla mik.
tarda ufalanma veya kirima gérinmesinin bir nedeni de nem miktarinin
¢ok az olmasidir. Bylece mekanik direncin azalmasiyla, kati ilag sekillerin-
de estetik goriiniimin bozulmasmm étesinde doz hatalarina neden olur. By
arada pek ¢ok etken madde nemin etkisiyle pargalamr (enzimler, Vit A, B, C,
D vb.) bazilar: da cigeklenme ve ynmagama gosterir. Nem izomerizasyon, ra-
semizasyon ve mutarotasyona da neden olur (24, 30, 37).

d) Stabilite Testlerinin Onemi ve Amaci

flaglarn endiistriyel boyutlarda iiretimi, stabilite testlerinin kusursuz
yapilmasin gerektirir. Ilag endiistrisi geligtikce ve degigik iklimli iilkelere
yoneldikge, stabilite testlerinin maliyeti ve karmagsikhin belirgin olarak art-
maktadir.

Boylece dzellikle ilag endiistrisinde bu konuda yillar gegtikge ilerleme-
ler kaydedilmis ve fen bilimlerinin tiimiinden yararlanilarak sadece anali-
tik simirlarda kalinmamig farmasitik teknolojiden genig Glgiide yarar-
lamlmgtir (38, 39). :

Stabilite testlerinin iki ana amaci vardir;

1- flacin farmasotik teknolojik geligmesi esnasmda en uygun formiilas-
yonu se¢mek. .

9_ {Triiniin raf émriinin sonuna kadar tam olarak aktivitesini saglamak
{izere son kullanma zamamm tesbit etmek.

Stabilite testleri sonucu elde edilen ilacm kullanma siiresi organolep-
tik, fiziko-farmasétik, kimyasal ve mikrobiyolojik kriterleri igermelidir. Bir
ilacin iiretimi esnasinda yapilmas: gereken stabilite ¢ahgmalarimn temel "
prensipleri ile ilgili bir plan yapmak gerekirse; -

A- On dayaniklilik deneyleri ile

- lacin stabilite profilinin tesbiti,
- Formiilasyonun 01u§tum1masl,

- Laboratuvarda on tretim saglanmahdir.
Bu deneylerin amac; _
- Tlag stabilitesini etkileyen faktorleri agiga gikarmak ve aydinlat-

mak,
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- Formiilasyonun zayif yénlerini ortaya ¢ikarmak,
- Gozlem metodlarini gegerli hale koymak,

- Ambalajlamay: uygun hale getirmek,

- lacin 6mrimni yaklagik olarak saptamaktir.

B- Uzun siireli testler

Bu testler laboratuvar iiretiminden asil iiretime gegiste yapihr. Bu de-
neylerin amaci;

- On dayaniklhihk galigmalarini kontrol etmek ve onaylamak,
- Naem son kullanma zamamm tayin etmektir.

Elde edilen sonuglar, stabilite igin zorunlu olan rapor ve lisans
dokiimanlarinm tescili igin bir temel olugturur.

C-'Izleme ¢gahgmalar
Bu ¢alismanin amac;

- Rutin iiretimi yénetmek ve kontrol etmek, .
- Stabilite caligmalarini yénlendirip bunlan istatistiksel olarak deger-
lendirmektir.

Stabilite testlerinin bu 3 agamada yerine getirilmesiyle preparatin sta-
bilitesi ile ilgili genis bir bilgi saglanmig olur, gereksiz aragtirmalar i¢in faz-
la ¢aba sarfedilmesi énlenir (40). :

Formiil geligtirilmesi sirasinda yapilmas: gereken stabilite ¢ahgmalar
su dzellikleri icerir (39, 41, 42). -

1- Ilag formu ve kimyasal yap: bakimmdan benzegtigi bilegikler tizerin-
de, daha énceden bilinen bilgilerin degerlendirilmesi,

2- Gerekiyorsa hizlandirilmig testler igin uygun gerilim (stress) kogul-
larinin secilmesi,

3- Secilen gerilim kogullarmna ilag érneklerinin brrakalmas: ve bu kosul-
larda belirli siireler i¢in bekletilmesi, '

4- Uygun teknikler ile gerilim altindaki ilag érneklerinin daha énceden
saptanmig olan zamanlarda kontrohi,
5- Sonuglarm degerlendirilmesi.

Gerilim kogullarmin ve kontrol igin zamanlarin saptanmas yani genel
anlamda stabilite testinin tasanm, ilacin kimyasal ve fiziksel yapis: goz
6niine ahnarak yapihr. Bu agamada maddenin kimyasal yapsi ve fiziko
kimyasal ézellikleri hakkinda az gey biliniyor ise, tasarmm i¢in maddenin
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kirnyasé] ve fiziksel yapisina benzer, fakat zellikleri iyi bilinen maddelerin
stabilite zellikleri goz éniine ahmr.

Bozunma mekanizmasi her ne olursa olsun, ilaglarn bozunmas: genel-
likle sicakhgin etkisi ile artiigmdan termal saklama kogullarinin saptan-
masinda etken maddenin erime derecesi, kaynama noktasi, buhar basine ve
siiblimlesme ozelliklerine dikkat edilir. Ornegin 100 °C'nin iizerinde bir eri-
me derecesine sahip bir madde adayi i¢in su kogullarda galismak
sngorilmektedir (41).

- 0-4 °C (kontral olarak)

- 20° C (oda sicaklipn)

- 37° C (viicut sicakhg)

- 45° C (hafifce hizlandinlmg bozunma igin)

- 80° C (6nemli dl¢izde hizlandirilmig bozunma igin)

Aym zamanda bir higrostat iginde nem ve 1s1y1 birlegtirmekde (Ornegin;
37°C de % 80 bagnl nemde) faydal olmaktadir. Amag, uygun bir siire iginde,
dlgiilebilir bir bozunma saglayacak gerilimleri segmektir. Ancak bu arada
normal saklama kogullarinda goriilmesi miimkiin olmayan yeni bozunma
reaksiyonlar olusturmamaya dikkat etmelidir. Aksi halde degerlendirme
agamasimmda ¢énemli problemler ortaya gkabilir.

Kat1 haldeki ilag ile yapilan bu ¢ahgmalarda élgiilebilir bir bozunma
saglanamiyorsa, gerekli bilgileri daha kisa siirede alabilmek i¢in ilacin
¢ozeltisi ile galigthr. Bozunma igin en uygun gerilim kogullarmn se¢ilmesi
bityiik 6lciide bir deneme-yanilma sorunudur. Ilacm %100 par¢alanmas: ile
hi¢ etkilenmemesi arasinda uygun bir denge saglayabilmek igin, ¢dzelti
degigen pH, sicaklik ve reaksiyon siirelerine tabi tutulur.

Hidrolizden sonra en gok rastlamlan bozunma gekli oksidasyon ile ol-
maktadir. Bu nedenle ilacin ¢ozelti érnegi iginden oksijen akim gegirilerek
sonuca etkisi de incelenir. Reaksiyonlar bir ¢ok durumda 1gik ile katalizlen-
diginden, ¢ozelti goriiniir 191k ve UV ile de test edilmelidir.

Kat: etken maddeler i¢in uygulanmasi gereken bir diger testde égtitme, - -

ezme gibi fiziksel soklarin uygulanmas ile ilgilidir. Polimorfik degigimlerin
varliz da, stabilite agisindan énemlidir. Farkh kristal gekli gésterebilen bir
maddenin ilacin absorbisyonunu etkileyen farkh ¢éziinme hizlari veya
farkh ¢ozaniirhikleri oldugu gibi stabilite dzellikleri de farkhdir (37, 43,
44),

Formiilasyon ¢ahgmalan sirasinda énerilen formiil bilegenleri, amagla-
nan dozaj sekilleri ve diigtiniilen ambalaj sekline gére dogrudan dozaj gekli
tizerinde stabilite testleri yapilir (45, 46). Gerek bu asamada ve gerekse daha
sonraki agamalarm stabilite testleri, eger én formiilasyon agamas: testleri
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geregi gibi yapilmgsa daha az problem tagir (24, 47-5 1). Pazarlanan ilacin
stabilite testlerinde, ilacin pazardaki dagitimi sirasimda maruz kalacag vib-
rasyon ve deformasyon gibi mekanik gerilmeler sonucu ambalaj kurlmasi,
icerigi ambalaj digina sizdirma veya digaridan ambalaj icine hava veya olabi-
lecek mikrobik sizintilar da goz énine almmahdar.

Farmasétik iiriinlerde dayamksizlik problemlerinin neden oldugu is-
tenmeyen durumlar genel olarak goyle siralanabilir (62, 53);

1- Aktif madde ve farmakolojik etki kayb,
2- Yardimer madde kayb:,

3- igerik tek diizeliginde kayip,

4- Tlacin biyoyararlammda azalma,

5- Farmasétik zerafetin kayb,

6- Toksik ya da difer istenmeyen mad&elerin olugumu.

e) Stabilite Testleri i¢in Depolama Kogullarinin Belirlenmesi

Uretici agisindan stabilite testleri uygun depolama kogullarimin segimi
icin 6nemlidir. Ilaglar genelde oda sicakh@inda saklandiklar i¢in degrigik
iilkeler ¢esitli yontemlerle ortalama oda sicakhigim belirleme yoluna git-
miglerdir. Avrupa farmakopesine gére oda sicakhg 15-25°C, Amerikan far-
makopesine gore ise 15-30°C arasmda belirlenmistir (54). Buna gére yapilan
bir cahgmada eger ornek 15°C'de saklanacaksa ilag igeriginin %90 limitine
46 ay sonra, 21°C'de saklanacaksa 24 ay sonra, 25°C'de saklanacaksa 16 ay
sonra ulagildin gorilmistir (55,56). Eger dogru olmayan depolama
sicakhklarinda saklanir ve bundan dolay1 yanhs sonuglar hesaplamrsa ha-
tali yorum yapilabileceginden stabil olmayan preparatlar piyasaya verilebi-
lir (9, 57-59). '

Uzun siireli stabilite testleri ilacin ambalajlanmg son gekli iizerinde ve
pratikte gegerli olan saklama kogullaninda yiratilmekte olup, tim stabilite
test programimn esasim olugturmakiadir. Genel olarak 3, 6 ve 12 aybk siire-
lerde 3 ve 5 seri teste tabi tutularak, ilacm gegerlilik siiresinin sonuna kadar
1 senelik arabklarla, 5 seneden uzun olmayacak sekilde bu deneylere devam
edilir (60).

Uzun siireli stabilite testlerinde ¢gevre sicakhipr, nem oram, 151k, basmng
vb. gibi faktirler oldukga énemlidir. Diinya ¢apindaki stabilite testlerinin
depolama kogullarina uydurulmas: amaciyla diinya 4 iklim kugagna
ayrlmasgtir (8, 9, 55-58). Bunlar;

1- Iliman iklim kugagt,
2- Akdeniz yoresi iklim kuga@ "Subtropikal”,
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3- Sicak, kuru hava ikilim kugag,

4- Sicak, fakat nemli iklim kugag "Tropikal”.

Bu dirt iklim kugagma uyarlanan depolama kogullar su ozellikleri iger-
melidir.

1- Depolama ortam1 daha énce saptanmmg olan o bdlgenin iklimsel etki-
lerine uygun se¢ilmeli, '

2. Gergek olmayan ve zorlanmig (stress) kogullan icermemeli,
3- Uygulamalarda bagl nem goz éniine alinmah,

4- Bireysel iklim kugaklan i¢in saptanan depolaﬁa koguliar: uygun bir
gekilde genel iklim kogullarina uyarlanmals,

5- Saptanan depolama kogullan kesinlikle tzellegtirilmeli ve uygun
gekilde gozlenmelidir.

Depolama kogullarim saptarken uzun zaman énce saptanmg iklimsel
verilere goz atmak gerckir. Sicakliklari, 19°C'nin altindaki tiim dereceler
igin 19°C olarak alinmah ve ortalama degerler hesaplanmahdir. Daha sonra
glgiilen bagal nem bu sicakhga gore dogrulanmalidir. Cogu gehirler igin
sicakhk ve relatif nem degerleri aym temele gore hesaplanarak iklim kugak-
lan i¢in tipik sinirlar elde edilmigtir.

- Depolama kogullarimn saptanmasinda iriinlerin stabilitesini belirgin
olarak etkileyen sicaklik ve nem énemli roy oynarlar. Her ikisi de organolep-
tik, fizikokimyasal, kimyasal ve mikrobiyolojik degigikliklere neden olur.
Ancak her iilkede iklim verileri zaman iginde degisiklikler ve dalgalanmalar
gosterebilecegi igin uzun siireli stabilite testlerinde depolama kogullarimn
ve simirlarnnin uzun periyotlar arasinda degigtirilebilecegi de goz dniine ah-
nmaldir.

I- Depolama Kogullarinin Saptanmasinda Sicakhifin Rolii

Vant't Hoff konununa gére pargalanma reaksiyonunun hiz her 10°C
sicaklik artig: ile ikiye katlanir.Bu durum Arrhenius denklemi ile de ag-
klanmaktadir. Bu esitlige gore iz sabitinin logaritmas: ile mutlak .
sicakligan tersi arasinda dogrusal bir iligki vardar (8, 55). T '
1 (L
logk = (=0

g (T

Depolama i¢in dogru ve gerekli sicakigin saptanmasi gok énemlidir. Av-
rupa farmakopesine gore hem 21 °C hem de 23°C oda sicakligh olarak kabul
edilmektedir. Arrhenius denklemine gore depolama sicakhgmn saptan-
mas1 6nemli bir sonucun ortaya gtkmasma neden olur. Eger bir érnek hem
20°C'de hem de 40°C'de 1 ay saklamrsa aritmetik ortalama 30°C dir. Halbu-
ki hesaplama Arrhenius denklemi ile yapihirsa ortalama deger 34.2°C ola-
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rak bulunur. Haynes, Arrhenius denkleminden yararlanarak degisik
sicakliklardaki kinetik ortalamay hesaplamay: miimkiin kilabilecek bir
formiil ortaya koymustur (61, 62).

P AE/R
k= ‘
_AE/RT, -AE/RT, -AE/RT, (2)
n(® +e Ye )
n :
Burada;

Ty, :Mutlak sicakhk olarétk kinetik ortalama sicaklik (°K)

AE : Aktivasyon enerjisi (82 kdmoll) :

R :Gaz sabitesi (kJ. mol! K

Ty, : Kinetik ortalama sicakhigm hesaplandig1 sicakhklardir.

Bu formiilden yararlamlarak giinliik, ayhk ve mevsimlik sicakhk farkh-

liklarindan kinetik ortalama sicakliklan hesaplamak suretiyle efektif
sicaklik deggerleri belirlenebilir. : .

I1I- Depolama Kbsullarmm Tesbitinde Nemin Rolii

Bagl riem de depolama kogullanm etkileyen onemli bir faktordiir. Su-
yun buhar basina1 ile mutlak sicakhi: arasmdalki iliski Clausius-Clapeyron
esitliginde gorilmektedir (38, 55).

CAH, 1 .

Burada; AHv : Molar buharlagma sicakhfdar.

- Bu degerler logP' ye karsihk /T grafigi cizilerek elde edilen dogrunun
egiminden hesaplanir. Aritmetik ¢oziim i¢in su denklem onerilmigtir.

P, AH,(T3-Typ 7 :
g =Ty @
P, R(T:.Ty :
~ Burada Py ve Py, T; ve T, i¢in buhar basincidir. Molar buharlagma
sicaklign ve bir sicaklik icin veriler bilinirse buhar basina hesaplanabilir.
Verilen bir basin¢ta, nemli havadaki kismi su buhan basinei, maksimum
olarak aym sicakhktaki kismi basinca egittir.

B = ﬂx 100

137



Ps :Doygun subuhan basmer

Pp :Kismisubuhan basina

Eger kismi su buhart basme sabit kalir ve sicaklik degigirse bagl nem
de degigir. : ' :

Yukanda yer alan agiklama ve degerlendirmelerden yararlaﬁarak ilag-
larm saklanmas: ve stabilite testlerinin yiiriitiilmesinde faydalanilan ulus-
lararas: sinirlandirmalar Tablo 1'de topluca yer almaktadur.

Tablo I: _Yeryiizﬁndeki tiim iklim kugaklan i¢in hesaplanan ikhm kosul-

lan
Iklim Kogullar Sicaklik (°C) - . Bagal Nem (%)
I 21 - ‘ 60
m 26 - - 65
m 81 .60
v 31 " 70

~ Depolama agik havada yapilmad igin bu iklim degerlerinde diizeltme
yapiimigtar. Depolama kogulunu her iilke i¢in hesaplamak kolaydir. Ama
iiretim genellikle diinya ¢apinda oldugu igin tiim iklim kogullan goz fniine
alimmaktadir. IIL. ve TV. iklim kugaklannin depolama sicakliklar aym ol-
dugundan degerler bir araya getirilebilir. Boylece 21°C'de %60 bagil nem ve
31°C 'de %70 bagl nem dinya ¢apinda nygulama igin stabilite testlerinde
kullanilmak iizere verilmig iki uygun ortam olarak belirlenmigtir (8, 40, 55-
57).

f) Tiirkiye Iklim Kogullarinin Tesbiti

' ‘ﬂlk‘_emi__zdé iklim kogullarm belirlemek amaciyla Devlet Meteoroloji
Enstitiisi tarafindan gesithi sinifflandirmalar kullanilmaktadir.Bunlar
baghea, . .

1. Thornthwaite yontemine gore iklim stniflandirmast

Bu iklim siniflandirmash temel olarak su bilangosunun gider kismum ke-
sin olarak belirlemek amacina dayamr. Bu yéntem aym zamanda herhangi
bir alanm su noksammun, su fazlasimn ve buharlagmasmmn hesaplanmas ile
yakindan ilgilidir. Bu iklim smflandirmas: Tiirkiye'yi esas olarak dort
bélgeye ayirmaktadir (63). ' '

1. Step Iklimi

a- I¢ Anadolu step iklimi
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. b- Giineydogu Anadolu step iklimi
11- Karadeniz iklimi |
a- Dogu Karadeniz iklimi
b- Orta Karadeniz iklimi,
¢ Bat1 Karadeniz iklimi
{I1. Akdeniz fklimi
a- Asil Akdeniz iklimi
“b- Marmara. ikh'mi
v. Dog‘u Anadolu Ikhml
a- Her mevsim yaggh tip
b- Yazlan kurak tip
L 2- Martonne-Gatmann yéntemine gire iklim siniflandirmass

Bu yontem yeryuzu.nun gesitli yerlerini yagig etkinligi bakimmdan
karsilagtinr. Ve_]etasyon toprak, drenaj, tarim ve bunun gibi hususlarda
farkh goriniimler arzeden sahalarin meydana gellg.lnde -iklim etkinligini
arastirarak, degisik karakterdeki alanlar ayiran smir degerlerlm belirler
(64). '

3- Koppen e gore Lkhm smr,ﬂan,dzrmasz

Tiirkiye ‘orta ku$ak dolayistyla 1liman iklim ve subtropﬂ(al 1k11m :
kusag 1g:ensme girmektedir (65).

a- Subtropikal iklim: Bu iklim kugag'mda yﬂm 4ila 11 anx genelllkle .
sicak olup, ayhk ortalama sicaklik 20°C'nin iistiinde bulunmaktadir.Bu ik-
lim kusagna Tiirkiye'de Akdeniz ve Ege kiy1 geritleri girmektedir. Karade-
niz ve Marmara'nin dar kiyi geritleri ise yan subtroplkal ikhim ku.$ag1na gir-
mektedir.

b- Illman 'iklim: Genellikle ihman iklim karakberi gostermekle beraber _
bu iklim kusagina giren bilgelerde (6rnegin Tiirkiye'nin Ig Anadolu, Dogu
Anadolu ve Giineydogu Anadolu bilgeleri) ¢ok sicak yazlarin ve ¢ok soguk,
hatta dondurucu kiglarin hiikim sirdigi goriilmektedir. Bu istisnalarin
disinda kusagin yilhk ortalama sicakhign 10°C ile 20°C arasinda bulunmak-
tadir. Bu nedenle I¢ Anodulu, Dogu Anadolu ve Gineydogu Anadolu Bélgele- -
ti 1hman iklim kugagn igerisinde yer almakla beraber, iklim ézellikleri itiba- -
riyle daha ¢ok karasal iklim ézelliklerini aksettirmektedir. '

4- Ering kuraklik indis formiiline gire iklim sintflandirmast

Bu formﬁlde'yagm etlginlik indisi sekillendirilerek elde edilmigtir. Yagrs -
etkinligi indisi bir yerin aldi1 yaghs miktan ile, kaybettigi su miktar aras:-
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ndaki orana baghdir. Bu nedenle formiil gelir-gider oram seklindedir(66),

_ P 7 . o ‘ N
I_ﬂ | - -(8)

P : Yillik yaghg miktar

Tort

I : Indis

Bir yerin hidrolojik bilan¢osunda gelir olarak kaydedilen su, bagta
yagmur ve kar olmak iizere ¢esitli yaghg iiriinleri halinde zemine diigen

yaghglar gelir unsurlan, buharlagma ve terleme, s1zma ve a]gg: yolu 1le mey-
dana gelen kayiplar ise gider unsurlaridir. R

: Ortalama sicakhk

g) Sonug

Bu simiflandirmalar géz 6niinie alindiganda Tiirkiye'nin bélgelere gire
¢ok degisik iklim kogullan igerdigi gozlenmektedir.Boylece dzellikle chg kay-
nakh-ve Turklye nin i¢ginde yer aldigh pek ¢ok iilkeyi birarada inceleyen ve ik-
lim sartlarn: biylece siirlayan uluslararas: genellemelerin memleketimi-

zin gergek ilag saklama ve depolama kogullarm ifadeden uzak oldug'u da or-

taya gikmaktadir,

Devlet Meteoroloji Isleri Genel Miidiirliigi' niin son 20 yillik gozlem ve
verilerine dayanilarak yapilan inceleme ve hesaplamalarin sonu¢larina
gore elde edilen dégerler Tablo 2 ve 3'de yer almaktadir (67 68). -

Tablo 2: Tiirkiye'nin en sicak, en soguk, en nemh Ve en az nemh 10 ili
(Giindiiz saat 14.00'déki ol¢iimlerden hareketle ve 19°C den kug:u.k sicakh-
klar 19°C olarak degerlendlnlerek)

Tirkiye'ninen Tl']rkiye'nin en ‘Tirkiye'ninen ~ ° Tirkiye'nin en ez

sicak 10 ili °C soguk 101li °C nemli 10 ili % B.n. nemli 10 ili % B.n.
Urfa- 259 - Kars: .. 203 Tekirda§ 741 . Adyaman 345 |
Adana 258 . Zonguldak 20.4 Samsun . 727 Sivas . 420
Aydin  25.0. . Erzurim 20.5 . Rize 718 Uda 427
Adiyaman25.0: Sinop . 20.6 . Sinop 711 Sint - 44.7 .
K.Marag 24.7 - Trabzon 20.6  Ordu 709  Elaziy . 463
Siirt 24.7 Yozgat ~ 20.7 Trabzon 69.7  Nigde 47.6
G.Antep 24.4 Rize . 20.7  Giresun 683 ‘K.Marag  48.4
Manisa 24.3 Artvin 20.8 Istanbul = 675 - G.Antep  50.1
Antakya 24.2 Samsun  20.8 Ganakkale 67.4 Amasya . 51.3
Antalya 24.1 Ordu 20.9  Mersin 67.2 GumU§hane 51.4
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Tablo 3. Turkiye'nin son 20 yillik meteoroloji verilerine gore elde edilen kinetik
ortalama degerler (En diisiik depolama sicakhig alt simrn 19°C olarak)

2) Oda sicakligi (Tarkiys'nin kinetik 22°C

ortalama sicakligi) . :
b) Oda nemi (Turkiye'nin ortalama : % 50 Bagil nem”
" nemoran) ' ' '

c) Stress sicakligi (Tarkiye'nin en sicak )
© ybresinde hikim siiren en yuksek sicaklik - arc
larin ortalamasi) (Saat 14.00 itibariyte) ’

‘d) Stress sicakhiginin hikim sirdigu yérede .
bulunan en yiksek nem oranlarinin ortalamast %60 Badil nem

e) Tirkiye'nin en nemii yéresinde hiikim siren
-en yitksek nem oranlarinin ortalamasi ) %:80 Bagil nem .

‘Buna gore ’I‘urklye de’ uretllen depolanan ve uzun sireli stablhte testle-
rine tabi tutulan farmasotik preparatlarda yukarida agiklanan degerlerin
kullanilmas1 gerektigi:ortadadir.: Agkea gorildiigi gibi, Tirkiye'ye
yakl.;.tlrllan 2. Bolge Akdeniz yoresi.iklim kugagimin genellemeleri Tiirki-
ye'nin iklim 6zelliklerine uymamakta, ¢ok gesitli ve birbirleriyle geligkil:
cografi ve iklim GzellikTerine sahip tilkemizde dar kahplar 1g:mdek1 2. Bolge
smirlarimn gegerhhg'l suphe gotiirmektedir.

Ancak sunu da tekrar vurgulamak gerekmektedlr ki, ifkemizde iklim
verileri gegitli faktirlerin etkisiyle (dogal yapimn bozulmasr, hava kirliligi,
biiyiik barajlarm ingaati, vs.) zaman iginde degigiklikler gtisterebilmé‘kte ve
uzun siirehi stabilite testlerinde esas alinan kriterlerinde genis zaman dilim-
lerinde yenilenmesi ve giincellegtirilmesi gerekmektedir.
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