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SEFTRIAKSON COZELTILERININ
STABILITESI
Remzi TOZUN 1, Ayge KARTANERZ, Siikran GECGIL2
| OZET

Bu ¢aligmada, seftriakson (Rocephin) ile 1000-10,000 pg/ml arasindaki cesitli
konsantrasyonlarda yeni hazirlanms distile su, kaynatimis sofutulmus distile su;
gesme suyu, kaynatilmig sofutulmug gesme suyu ve serum fizyolojik igerisinde
hazirlanan ve pH'lar1 5;6;7 degerlerine tamponlanmig 16 degisik numune
hazirlanmug, oda 1stsinda, giin 113mda, karanlikta ve buzdolabinda 6 ay siire ile
bekletilmig ve meydana gelen fiziksel degigiklikler saptanmugtar,

Numunelerin bekletme siiresi icindeki pH dejisimlerinin 0,1-0.8 degerleri
arasmnda oldafin ve yeni hazirlanmig numuneler ile oda sismda bekletilenlerde renk
degigimlerinin de renksizden turuncuya kadar deigkenlik gosterdifi belirlenmigtir,
pH: 5 tamponu icinde hazirlanan ¢ézeltilerde 0.8' ¢ varan pH degigimleri, pH: 6'da
0.3-0.4, pH: 7' de ise 0.1 olarak saptanmigtir, Buna kargin pH: 7' de oda 15151 ve
giin 1g1§1nda bekletilen numunelerde fiziksel bozunmamn pH: 5" e gore daha fazla
oldufu gézlenmistir. Baslangigta renksiz veya ¢ok hafif agik san ve berrak olan
¢ozeltilerin renkleri koyu sartya kadar deffismis ve dipte ¢kelti clugmustur. Aynt
konsantrasyonlarda distile su i¢inde hazirlanan numunelerin bulgulart pH: 5" teki ile
paralellik g&sterirken; yiiksek konsantrasyonlarda distile su, gesme suya ve
kaynatilmig sofutulmus ¢esme suyu ile hazirlanan numuneler daha siiratli
hozunmiug; 6 ay sonunda turuncu renk ve dipte ¢ok miktarda ¢okelti olugmustur,
Serum fizyolojik iginde 2000 pg/ml konsantrasyonda hazirlanan numunenin pH
deBerinde (.5 e kadar defigme olurken bekletme siiresi sonunda renksizden gok agik
sartya donen bir renk, dipte ¢ok az ¢kelti gbriilmiigtiir.

Sonug olarak; icerdifi ¢esitli anyon ve katyonlar nedeni ile en hizlr bozunma
¢egme suyu ile hazirlanan numunelerde, en yavag bozunma da serum fizyolojik
iginde hazirlanan numunelerde belirlenmigtir,

SUMMARY
The stability of cefiriaxone solutions.

In this study, 16 different samples of ceftriaxone (Rocephin) in concentrations
of 1000-10,000 pg/ml in recently prepared distilled water, in boiled and cooled
distilled water, in tap water, in boiled and cooled tab water and in serum
physiologic which were buffered to 5:6;7, were kept in room temperature, in
sunlight, in darkness and in the refrigerator for six months and the physical changes
that occurred have been investigated.

(1) Istanbul Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal, Capa, Istanbul.
() Marmara Universitesi Eczacihik Pakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dal,
Nigantag1, Istanbul.



Tablo 3. Seftriaksonun pH: 5 notral fitalat I:a.fnponu iginde degisik konsantrasyonlarda

hazirlanan numunelerinde 6 ay iginde meydana gelen degismeler.

unelerin pH degerleri : Gozlemler

Numumneler  Taze Buzdolabinda Degismelerin Lab.isisive  Buzdolabmda
hazirtanmg bekletilmis baslangic ginipifinda  bekletilmig
zamani bekletilmig numuneler
numuneler
Actk sary Cok agk san
A 5.1 58 3. gin cozelti ve ¢bizelti ve cok
az, gokelti az gbkelti
Kirli san Agik sart
Ay 53 6.0 2. giin gozelti ve giizelti ve az
cokelu cbkelti
Koyu sanx San ¢bzelti ve
A, 54 6.1 Lgin ~  cozeliive ciikeld
cokelti

Kl

Tablo 4. Seftriaksonun pH: 6 fosfat tamponu iginde defiisik konsantrasyonlarda hazirlanan

numunelerinde 6 ay icinde meydana gelen defigmeler.

Numunelerin pH deferleri Giizlemler

Numuneler — Taze Buzdolabmda Degismelerin Lab. 1stsive  Buzdolabmda
hazixlanmg  bekletilmig baglangic ginigifmda  bekletilmis
zamam bekletilmig numuneler
numuneler
Agik sar Cok agik san
By 6.0 . 6.3 3. glin chzelti ve cizelti ve cok
az giikelti az ¢tkelti
Kirli san Agik san
By 6.0 63 . 2.gin ¢ozelti ve gozelti ve az
ckelti ciikelti
Koyu san San cozelti ve
By 6.0 6.4 1. glin chizelti ve cokelti
¢okelti - '




Tablo 5. Seftriaksonun pH: 7 fosfat tamponu iginde degisik konsantrasyonlarda hazirlanan
numunelerinde 6 ay iginde meydana gelen degismeler,

umunelerin pH degerleri

Gzlemler

Numuneler  Taze Buzdolabnda - Deffismelerin Lab. 1s1stve  Buzdolabinda
hazirlanmms  bekletilmig baslangig giinwmfinda bekletilmis
Zarnani bekletilmig numuneler
numuneler
Agiksan Cok agik sant
<, ' 7.0 7.1 3. glin chzeltive gozelti ve gok
‘ az ¢tkelti az ¢Bkelti
- Kirli san Acik san
Co 70 71 1. glin chizelti ve cozelti ve az
ctikelti colelti
Koyusan: San ¢bzelti ve
Cs 0 71 1. glin gbzelti ve cokelti
gokelti

Tablo 6. Seftriakson’ un kaynatihip sofutulmug distile su iginde deftisik konsantrasyonlarda
hazirlanan numunelerinde 6 ay iginde meydana gelen degismeler.

Numunelerin pH degterleri

Gizlemler X

Numuneler  Taze Buzdolabmda Degismelerin Lab.isisive  Buzdolabinda
hazirlanmig bekletilmig basglangic glinigiginda  bekletilmis
Zamanm bekletilmig nununeler
numuneler
Agik san Cok agik san
D 6.4 7.1 24. gim gbizelti ve chzelti ve gok
az ¢okelti az-giikelti
Acik san Cok agik san.
E 6.4 ) 17. giln gOzelti ve ctizelti ve ¢ok
gbkeld az gikelti
San ¢ozelti Agik sar1
F 6.5 72 13. glin ve ¢tikelti ¢bzelti ve
az ¢okelti
Turuncu ¢izelti Koyu san
G 6.6 69. 1. giin ve cok miktarda ¢izelti ve

¢ikelti

¢Okelti

x Numunelerin renkleri ilk hazirlandit zaman seftriakson konsantrasyonuna gore agtk sar1 ile

sar renk arasinda defismektedir,
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Tablo 7. Seftriaksommn defisik tzellikteki ¢hiziiciiler iginde defiisik konsantrasyonlarda
hazirlanan numunelerinde 6 ay iginde meydana gelen gelismeler.

Numunelerin pH deBerleri Gozlemler
Numuneler  Taze Buzdolabinda Degismelerin Lab.1sisive  Buzdolabinda
hazirlanmeg  bekletilmis baglangi gingfinda  bekletilmis

zamani belkdetilmig numuneler
numuneler
Turuncu Koyu san
H 74 79 L gim ¢ozelti ve gizelti ve
cokmiktarda  ¢Okeld
¢bkelti
, Turuncu Koyu san
1 82 8.0 1 glin ¢ozelti ve czelti ve
' cokmiktarda  ¢bkelti
kel
Agik san Cok agik san
J 63 6.8 I5. gitn gizelti ve gizeli
az ¢okelti
TARTIS MA

3. jencrasyon scfalosporinlerden olan. seftriakson yeni ve ¢ok genig spektrumiu
bir antibiyotiktir. Uzerinde pek ¢ok galisma yapiimistir, ancak incelenmege deger
daha pek ¢ok komu bulunmaktadsr. Yapilan aragtirmalarda seftriakson preparatlarmda
etken madde mikiar tayini icin polarografik (9), spektrofotometrik (8) ve likid
kromatografi (2) metodlars kullamilmigtir. Ayrica yiiksek basingli sivi
kromatografisi teknigi ile maddenin hizlandmilmig stabilite ¢aligmalari yaptlmug,
aktivasyon enerjisi hesaplanmig, yarilanma omrii ve son kullanma tarihi
hesaplanmug (), maddenin normal infiizyon ¢ézeltisi iginde kullandabilecegi sonuc
belirlenmistir, Maddenin, %5 dekstroz ¢ozeltisi iginde stabilitesi lizerine saklama
temperatiirdi ve siiresinin etkisi aragtlmig ve 50 ml hacimli plastik torbalardaki
%>5" lik injeksiyonluk dekstroz ¢ozeltileri iginde hazirtandifinda oda sisinda 4°C
veya 20°C da iki hafta stabil oldugn belirlenmistir (5).

Scftriakson sodyum intravendz solusyonlanmn %5 ve 10' luk dekstroz
solusyonlart ile lirede 20 milickivalan KCl igeren %35 dekstroz-%0.2 NaCl, %5
dekstroz -%0.45 NaCl, litrede 10 milickivalan KCI iceren %5 dekstroz, laktath
Ringer solusyomu, %0.9 veya %20 dekstroz-%2.2 aminoasid solusyonlar
elektrolitlerle karigtridiginda 20°C" de takriben 48 saat ve 4°C' de 96 saat dayamkh
oldugu saptanmgr (4),




HNaglarin 6zellikle solusyon halinde en siiratli olarak bozundufu; 151 ve 1k -

etkisi ile de siiratli bir bozunma gbsterdigi, bozunpmanin etken madde
konsantrasyonu ile de iligkili oldugu bilinmektedir, Solusyonlarda kullanilan sivag
ve vasatin pH' st da bozunma tizerine etkili olmaktadir. Solusyonlarda bozunma
sonucu genellikle renk degisikligi meydana gelmektedir. Sefltriaksonun yikama
solusyonlan ve injeksiyonluk solusyonlar: halinde kullaniimast anmda stabilitesi
bilyiik énem kazanmaktadir. Bu nedenle kimyasal yapist nedeni ile kolay
bozunabilen bir yapiya sahip olan seftiaksonun bozunma sartlarin incelemek amact
ile 1000, 2000, 4000 ve 10,000 pg/ml konsantrasyonlarda degigik pH degerlerine
tamponlanmg ¢oziiciiler ile cesme suyu, distile su ve serum fizyolojik iginde
hazirlanan 16 degigik solusyonu da oda 1sisinda, giin wigtfinda, karanhikia ve
buzdolabinda 6 ay siire ile bekletilmistir,

Numunelerin, bekletme silresi i¢indeki pH defigimlerinin 0.1-0.8 deferleri
arasinda oldufu ve renk degisimlerinin de renksizden truncuya kadar degigkenlik
gosterdigi belirlenmigtir. pH: § tamponu iginde hazirlanan ¢ozeltilerde 0.8 deferine
varan pH degigimleri, pH: 6' da 0.3-0.4, pH: 7 de ise 0.1 olarak saptanmugtir. Buna
kargm pH: 7' de oda 1s1s1 ve giin 1s1gmnda bekletilen numunelerde fiziksel
bozunmanm pH:5' e gére daha fazla oldufu gozlenmistir, Baglangicta renksiz veya
¢ok hafif agik san ve berrak olan ¢tzeltilerin renkleri koyu sanya kadar degismig ve
dipte ¢Skelti olugmugtur. Aymi konsantrasyonlarda distile su i¢inde hazulanan
numunelerin bulgulart pH: 5' tcki ile paralellik gosterirken; artan
konsantrasyonlarda distile su, ¢esme suyu ve kaynatilmig sogutulmus ¢esme suyu
ile hazirlanan numuneler daha siiratli bozunmusg; 6 ay sonunda turuncu renk ve dipte
¢ok miktarda gokelti olugmustur. Numunelerde- zamanla meydana gelen pH
degirsiklikleri, renginin agik sanidan koyu sartya dogru degisimi ve cékelt olugumu
ile birlikte meydana gelmekiedir.

Bulgularimiza gffre; Smith (5) taralindan %5' lik dckstroz injeksiyonluk
gozeltisinde iki hafta stabil oldugu belirlenen seftriaksonun seram fizyolojik icinde
2000 pg/ml konsantrasyonda hazirlanan numunenin pH degerinde 0.5 kadar degisme
saptanmug, 6 ayhk bekletme stiresi sonunda renksizden ¢ok agik sartya dénen bir
renk ve dipte ¢ok az bir ¢6kelti gozlenmis ve denenen 16 numune arasinda en stabil
oldugu belirlenmisgtir. Bu durum literatiir igin bir yenilik olmaktadir.

Buna kargm bulgularimizda icerdigi gesitli anyon ve katyonlar nedeni ile en
hizl: bozunma gesme suyu ile hazirlanan numunelerde belidenmistir,

Tegekkiar

Yazarlar, ¢caligmada kullanilan seftriakson numunesini temin eden Roche
Haglart A.§. Levent-Istanbul firmass yetkililerine tesekkiirlerini sunar.
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