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FARMASOTIK PREPARATLARDA KORUYUCU MADDELERIN
~ KULLANIMI*

USE OF PRESERVATIVES IN PHARMACEUTICAL
PREPARATIONS

Betiil DORTUNC**

GiRiS

Her yerde var olan mikroorganizmalar ilaclara da érnegin ha-
vadan, maddelerden aletlerden bulasabilir ve istenmeyen sonucla-
ra neden olabilirler. Mikroorganizma Uremesi oncelikle preparat-
larin stabilitesini bozar; kiif, bulaniklik, koku, gaz ve kimyasal
degisiklikler ortaya cikar. Ayrica patojen ve potansiyel patojen
mikroorganizmalar tasiyan preparatlarin kullaniimasiyla doZru-
dan enfeksiyon séz konusu olabilir.

Alinacak en etkili tedbir ilaclar1 tekrar kontamine olmaya-
cak sekilde tek dozluk ambalajlarda sterilize edip saklamaktir.
Cok dozluk steril preparatlar ise kullanim esnasinda rekontamine
olabileceginden, bunlara antimikrobik maddeler ilave edilmeli-
dir. Nonsteril preparatlara da -eger bilesimleri Gremeye elverisli
ise- saklama ve kullanma sirasinda ozelliklerinin bozulmamasi icin
gene koruyucu maddeler ilave edilmelidir. Tabii bu ilavenin ya-
pilmasi iyi imalat kosullarina uyma geregini ortadan kaldirmaz,

* M, U, Eczacilik Fakiiltesi ile Ferrosan-Kura Snin 9 ve 11 Aralik 1986’da Istan-
bulda diizenledigi «Iyi Dezenfeksiyon Yéntemleri Semineri-nde sunulmustur,

¥% M U. Bezacailk Fakiiltesi Farmasdtik Teknoloji Anabilim Dali, Nisantasi/IS-
TANBUL.
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ancak iyi hazirlanmis bir preparatin bu pzelliginin korunmasi i¢in
alinan bir onlemdir.

Genellikle su iceren preparatlar mikroorganizma iiremesine
daha elveriglidir.

Seker konsantrasyonu diisik olan suruplara koruyucu mad-
de ilavesi gerekKir.

Emiilsiyonlar, 6zellikle Y/8 tipi olanlar iyi besiyeridir, sulu
taza konservan ilave edilir, ¢linkii mikroorganizmalar yagh fazda
yagayabilirler, fakat ancak sulu fazda iireyebilirler. 8/Y tipi emiil-
siyonlarda ise, i¢c fazin dagilim derecesinin yiiksek olmasi halinde,
tireme ihtimali daha azdir.

Sulu suspansiyonlarin icerdikleri yardimci maddeler genellik-
le iyi besiyeridir, dolayisiyla koruyucu madde ilavesi sarttir. Hid-
rojellere - nisasta jeli, aljinat jeli gibi - su icermeleri nedeniyle kon-
servan madde ilave edilmelidir.

Merhemlere de koruyiicu madde ilavesi gereklidir, ¢iinku ozel-
likle nonsteril ve su iceren merhemlerde kisa slUrede cok lireme
olabilir.

Cok dozlu ambalajlardaki tim parenteral preparatlara koru-
yucu ilave edilerek kullanma esnasinda sterilitenin bozulmasi on-
lenir. Ancak i.v. tatbik edilen biyiik hacimli parenteral preparat-
lara ve sinir kompartmanlarina verilen parenterallere koruyucu
ilavesi istenmez, zira yan etki goriilebilir veya kiimiilatif toksisi-
te stz konusu olabilir.

Radyofarmasctiklere koruyucu madde ilavesi genellikle zor-
dur, ciinkii radyolizle parcalanmirlar. En fazla benzilalkol ve feni-
letilalkol kullanilir.

Oftalmik preparatlardan yarali goze uygulanacak veya ame-
liyatta kullanilacak olanlara tahris etmemesi icin koruyucu ila-
ve edilmez, bunlar tek dozluk ambalajlarda steril hazirlanirlar.
Bunun diginda ise konservan ilave edilir ve kontaminasyon halin-
de hizla otosterilizasyon istenir. Goz preparatlarinda kullanilan
koruyucularin ozellikle Fseudomonas aeruginosa’ya etkili olma-
lar1 sarttir; bu bakteri gdz icin cok tehlikelidir, salgiladig1l enzim
korneay: tahrip eder, distile suda dahi iireyebilir, 10°/ml konsant-
rasyonda bile bulamiklik goriilmez ve. ¢oZu antibiyotige karst da
direnclidir. THRY A
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Etki mekanizmasi

- Farmasottik preparatlara ilave edilen koruyucu maddelerin
bu etkisi hiicre zehiri olmalarindan kaynaklanir. Cok diisiik kon-
santrasyonlarda, madde hiicre membraninda birikir, gecirgenlik
artar, fakat hiicre bundan zarar gormez, aksine bazen canlilik
artabilir. Uremeyi durdurucu konsantrasyonda, birikme toksik
ozelliktedir, oldiiriicli konsantrasyonda ise hiicreye giren konser-
van madde buradaki kolleidal sistemi bozar. Bu genel mekaniz-
madir, bazi maddeler ¢zel reaksiyonlara da neden olur, Ornegin
civall bilesikler hiicre enzim sistemlerini bloke eder.

Etki sartian

Ancak koruyucu maddelerin bu etkiyi gdsterebilmeleri baz
sartlara taghdir. Bunlarin basinda maddenin lipid-su dagilim kat-
saylsl ve ortamin pH’s1 gelir.

Kullanilan maddenin lipid-su dagilim ozellikleri dengeli ol-
malidir, soyle ki, hem mikroorganizmalara ulasabilecek denli su-
da coziinebilmeli, hem de hiicre membranin agabilecek olciide li-
pid cozlinlrlige sahip olmalidir.

pH ise iki yonli etkilidir. Birincisi, mikroorganizmalarin ya-
sayabilmesi agisindan énemlidir, érnegin gram (4 ) bakteriler za-
yif asit ve kuvvetli alkali ortamda hassastir, bu pH ayarlanarak
bile iireme belli &lciide 6nlenebilir. Ote yandan dissosiye olabilen
konservan maddelerin dissosiasyon dereceleri pH ya baglidir. Non-
dissosiye molekuliin lipofil ¢zelligi fazladir, dolayisiyla pH ile et-
ki arasindaki bu baglanti lipid-su dagilim katsayisinin degismesi
ile aciklanabilir. Ayrica temperatiir ve etki sliresi de onemlidir,
temperatiir ve siire arttikca genellikle etki de artar.

Aranan ozellikler

Koruyucu olarak kullanilacak maddelerde bazi éze_lliklgér bu-.

lunmalidir:
— Fizyolojik acidan gecimli olmalidir
— Etken ve yardimer maddelerle gecimli olmalidir
= ‘Kimy-asal acidan stabil olmalidir

— Peroral preparatlarda kullanilacak ise kokusuz ve tatsiz
olmalidir e ,
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— Genis bir etki spektrumu olmalidir

— Etki, preparatin hazirlanma, saklanma ve kullanilmasi si-
resince devam etmelidir

—— Etki kisa silirede ortaya cikmalidir

Dogal olarak bir tek maddede biittin bu ozellikler buélunamaf
yacagindan, amaca gore bir secim yapilir.

Koruyucu maddeler

Farmasotik preparatlarda kullanilan koruyucu maddeleri kim-
yasal yapilarina gore beg grupta toplayabiliriz:

1 — Fenol ve tlrevieri

2 — Alifatik ve aromatik alkoller

— Organik civa bilesikleri

3
4 — Katerner amonyum bilesikleri
5

— Karboksilli asitler

Fenoller:

Fenol ve tiirevleri bilinen en eski antimikrobik maddelerden-
dir (Tablo I). Etki serbest fenol grubuna baghidir. Cekirdek alkille-
nerek ve klorlanarak elde edilen krezol ve klorkrezolin etkisi

Konsantrasyon
Maddenin Adi (%) Kullanim Alani -
Fenol 0.3-0.5 Serumlar
Asilar
Dezenfeksiyon
Krezol 03-04 Serumlar
Dezenfeksiyon
Metilparaben 0.1-0.2
Peroral prep.
Propilparaben 0.03 - 0.08
Klorkrezol 0.05 - 0.1 Parenteral prep.
Dezenfeksiyon
Hekzaklorofen 0.01 - 0.05 Kutan prep. :
Linimentler
‘Merhemler
Losyonlar

Tablo I: FENOLLER
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daha fazladir. Parabenler hari¢ diferleri-kuvvetli bir koku ve tada
sahiptir, bu nedenle kullanimlari smirhidir. Mukozada hafif yan-
maya neden olurlar. Etki pH ya baglidir, dissosiye olmamig bilesik
daha etkilidir. Fenolik bilesikler oncelikle dezenfektan olarak, az
miktarda da as1 ve serumlara ilave edilerek kullanilir. Klorlu tii-
revler parenteral ve kutan preparatlarda kullanmilir. Parabenler
kombine edildiginde sinerjik etki gériliir, bu nedenle oérnegin me-
tilparaken/propilparaben veya propilparaben/benzilparaben kari-
sim1 halinde kullanilir. Peroral alindifinda toksik degildir, cilt ve
mukozada ise zamanla hassasiyet yaratabilir, haricen kullanilan
preparatlara ilave edilmez. Cptimum etki asit pH da gortilir.

Alifatik ve Aromatik Alkoller

Alkoller ile bunlarin daha etkili olan klorlu tirevleri de hiic-
re zehiridir (Tablo II). Kisa zincirli alifatik alkoller dahi konser-
van etkiye sahiptir. Tabloda griilen bilesiklerin 6zel bir kokusu,
tadr ve belli ¢lclide lokal anestezik etkisi vardir. Belirtilen kon-
santrasyonlarda fizyolojik yan etki, ornegin tahrig goriilmez.
Klorbutanol kimyasal acidan dayaniksiz ve ucucu oldugu icin 1s1y-
la sterilizasyona dayanmaz, ancak bazi 6zel preparatlarda kulla-
nilabilir. Bilesiklerin optimal etkisi asit pH da goéruliir. Klorbuta-
nol pH > 6 da etkisizdir.

Konsantrasyon
Maddenin Adi (%) Kullamim Alani
Klorbutanol 0.3-0.6 Yagl kutan
peroral
parenteral
oftalmik
preparatlar
Benzilalkol 1.0-2.0 Sulu ve yagh
Fenilpropanol ‘ 0.1-0.3 : iezoral
! utan
Klorbenzilalkol 0.1-0.3 parenteral
Diklorbenzilalkol 0.05-0.1 baz1l oftalmik
preparatlar

Tablo II: ALKOLLER
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Organik Civa Bilesikleri:

Cok aktif konservan maddelerdir, cok diisiik konsantrasyon-
larda dahi etki goriiliir (Tablo III). Etkinin baglamasi oda tem-
peratiiriinde oldukca gecikir (3-24 h), pH ya cok baghdir. Fenil-
merkiiri bilesikleri gibi katyonik olanlar alkali ortamda, tiomer-
sal gibi anyonik olanlar sadece asit vasatta optimal etki gostere-
bilir. Fenilmerkiiri bilesikleri 1siktan uzakta saklanmalidir, aksi
halde civa ayrilarak cozeltilerin renklenmesine neden olur. Tio-
mersal ayrica ndtral ve alkali ortamlarda da nisbeten dayaniksiz-
dir. Organik civa bilesikleri oftalmik, nazal, rektal, vajinal ve ku-
tan preparatlarda koruyucu olarak kullanilir. Enjeksiyonluk ¢o-
zeltilere bazen ilave edilebilir. Tiomersal uzun siire kullanmldigin-
da civa zehirlenmesine neden olabilir.

Konsantrasyon
Maddenin Adi (%) Kullanim Alani
Sulu kutan
Fenilmerkiiriasetat l nazal
rektal
Fenilmerkiiriborat 0.002 - 0.02 vajinal
[ oftalmik
Fenilmerkirinitrat bazi parenteral
J preparatlar
Tiomersal 0.001 - 0.01 Oftalmik
Parenteral
Kutan preparatlar
Serumlar

Tablo III: ORGANIK CIVA BILESIKLERI

Katerner Amonyum Bilesikleri

Katyonik yiizey etken maddelerdir (Tablo IV). Etki yuzey
aktif 6zellige baglidir, madde hiicre membranmnda birikir ve per-
meabiliteyi toksik &lglide degistirir. Ayrica hiicre solunum siste-
mine ve karbonhidrat mekanizmasina da tesir ettigi dastnilmek-
tedir. Etki spektrumlar: genigtir. Etki kisa stirede, genellikle bir-
kac saat icinde baslar. Na-EDTA ile kombine edilebilir, sinerjik
etki gériiliir. Aktivite pH ya cok az baghdir. Notral ve zayif alkali
ortamda, kuvvetli asit crtama oranla daha etkilidir. Bu bilesik-
lerin fizyolojik gecimliligi kullanilan konsantrasyonlarda iyidir.
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Konsantrasyon
Maddenin Adi (%) Kullamim Alani
Alkonyum Br- 0.002 - 0.02 Sulu
Benzalkonyum Cl- 0.005 - 0.02 oftalmik
nazal
Benzalkonyum Br— 0.002 - 0.02 kutan
: o peroral
Setrimonyum Br 0.005 - 0.01 bazi parenteral
Fenododesinyum Br— 0.005 - 0.01 preparatlar
Setilpiridinyum CI1< 0.001 - 0.01 Sulu
kutan
oftalmik
preparatlar

Tablo IV: KATERNER AMONYUM BILESIKLERI

Ozellikle mukozaya tatbik edilen preparatlara ilave edilir. Biitiin
yluzey etken maddelere 6zgli hemolitik etki, az veya cok belirgin
sekilde bu bilesiklerde de goriiliir, dolayisiyla enjektabl preparat-
. larda kullanimi simirhdir.

Karboksilli Asitler

Farmasotik preparatlarda benzoik asit ve sorbik asit kulla-
nilir (Tablo V). Bu bilegikler mikroorganizmalarin hiicre meta-
bolizmasini engeller. Etki spektrumlar1 oldukc¢a dardir. Avantaj-
lar ise fizyolojik acidan gecimli, ayrica tatsiz ve kokusuz olma-
laridir. Sulu ve yagh peroral ilaglarda kullanmilirlar, kutan prepa-
ratlara da ilave edilirler. Etki pH ya cok baglidir. Ancak serbest
asit seklinde etkilidirler, dolayisiyla nétral ve alkali ortamda kul-
lanilamazlar. Sorbik ve benzoik asitler isiktan uzakta saklanma-

ladar.
Konsantrasyon
Maddenin Adi (%) Kullanim Alani
Sulu ve yagh
Benzoik asit 01-02 | el
Sorbik asit 0.05 - 0.2 J kutan
preparatlar

Tablo V: KARBOKSILLI ASITLER
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Diger Bilesikler (Tablo V)

Konsantrasyon
Maddenin Adi (%) Kullanim Alani

Klorhekzidin 0.001 - 0.01 Sulu
oftalmik
kutan
peroral

preparatlar

Nitrofural 0.002 - 0.02 Peroral
kutan
preparatlar

Tablo VI: DIGER BILESIKLER

Klorhekzidin

Ozellikleri katerner amonyum bilesiklerine benzer, fakat yu-
zey aktif ¢zelligi cok belirgin degildir. Genig bir etki spektrumu
vardir, ancak bazi gram (—) mikroorganizmalara kargi etkisi az-
dir. Bilhassa sulu preparatlara ilave edilir. Allerji yapabilir.

Nitrofural

Genig bir etki spektrumuna ve iyi fizyolojik gecimlilige sahip-
tir. Fakat goz preparatlarinda korkulan proteus ve pseudomonas
grubu bakterilere karst etkisi sliphelidir. Peroral ve kutan prepa-
ratlarda kullamlir.

Stabilite ve gecimsizlik
S6z konusu bunca konservan madde arasindan secim yapi-

lirken maddelerin saydigimiz ozellikleri yanisira, stabilite ve ge-
cimsizligine de dikkat etmek gerekKir.

— Ortamin pH sinin degismesi sonucu maddenin lipofil ozel-
ligi degisebilir.
— Dispers sistemlerde lipofil koruyucu maddeler difiizyon
yolu ile sulu fazdan uzaklagabilir.

— Yiizey aktif ¢zellikteki koruyucu maddeler dispers sistem-
lerde ara yiizeylerde toplanabilir, dolayisiyla etki azalabilir.

— Koruyucu maddeler preparattaki etken ve yardimer mad-
deler ile coziilnmeyen tuzlar yapabilir veya gene etkinin kaybolma-
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sina yol acan baska reaksiyonlar olabilir; bu tip gecimsizlige ait
cesitli ornekler sayilabilir:

Fenol: Kursun subasetat ile ¢ékelti verir.

Klorbutanol: Alkalilerle parcalanir, érnegin efedrin ile parca-
lanir.

Organik civa bilesikleri: Bunlardan fenilmerkiri bilesikleri
cesitli maddelerle gecimsizdir, ¢rnegin halojentrler, tetrasiklin,
klortetrasiklin, barbituratlar, teofilin, sulfatiyazol ile cokelti olu-
sur. Tiomersal ise glimiis nitrat, agir metal tuzlari ve asit bile-
siklerle coziinmeyen tuzlar yapar.

Katerner amonyum bilesikleri: Anorganik ve organik anyon-
lar ile gecimsizdir, zor ¢ozlinen tuzlar meydana getirirler, gecim-
siz olduklari maddelere drnek olarak sabunlar, cesitli elektrolitler
(cinko, gliimils tuzlari, nitratlar, salisilatlar, v.s.), efedrin, pilo-
karpin, saponinler sayilabilir. Iyot, potasyum permanganat, hid-
rojen peroksit gibi oksidanlarla da gecimsizdirler.

— Koruyucu madde ilavesi sonucu preparatta sivilagma ve-
ya yumusak kiitle olugmasi1 gérilebilir, érnegin fenol kakao ya-
gimin kivamini diiglirlir, kafur, mentol, aminopirin, v.b. nin yu-
mugamasina neden olur. Klorbutanol ile antipirin, mentol, fenol,
v.h. arasinda da bu tip gecimsizlik ortaya cikar.

— Koruyucu maddeler makromolekiiler yardime:r maddelere
baglanirlar, bunlarin basinda ylizey etken maddeler ve hidrokolloid-
ler gelir. Ayni sekilde ambalajlamada kullanilan plastik ve elastik
materyele de adsorbe olabilirler. Bu tip gecimsizliklere ait cesitli
ornekler sayilabilir :

Baz1l noniyonize ylizey etken maddelerle (Tween 20, Tween
80, Myrj 52) yapilan arastirmalar sonucu parabenlerin inaktive
oldugu, katerner amonyum bilesikleri, klorbutanol ve hekzakloro-
fenin de etkilerinin azaldig1 gorilmiistiir. Antibakteriyel etkiyi ga-
ranti etmek icin boyle durumlarda koruyucu madde konsantras-
yonunu onemli dlclide artirmak gerekir (Tablo VII).

Anorganik hidrokolloidlerden bentonit, katyonik konservan-
lar1 (6rnegin katerner amonyum bilesiklerini) adsorbe eder, %1-2
konsantrasyonlarda ise tamamen inaktive eder.

Organik hidrokolloidler de bu tip gecimsizlife neden olurlar,
ornegin sodyum karboksimetilseliiloz iceren preparatlarda, kKon-
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P@G-X-Stearat

X : 400 X : 900 X 12200
Fenol 1.9 2.3 2.0
Krezol ; 43 49 4.1
Hekzaklorofen 500.0 840.0 1000.0

Tablo VII: PEG-stearatlar ile beraber kullamildiginda fenolik bilesiklerin
arttirilma faktorleri.

servan olarak tiomersal, nitrofural veya fenododesinyum bromur
kullanildiginda etkinin biiyiik oranda kayboldugu saptanmigtir.

Organik noniyonize hidrokolloidler de koruyucu maddeleri
baglayarak etkinin kKismen veya tamamen ortadan kalkmasina
neden olurlar (Tablo VIII).

PVP MC PEG PSo
Fenol 4 2 + 4
Benzoik asit + + + e
Sorbik asit - - +) -
Parabenler + + (+) e
Benzilalkol G 0 - +
Klorbutanol + 0 = 4
Benzalkonyum Cl- 0 1] 0 +
Setilpiridinyum Cl— + + 0 +
PVP : Polivinilpirolidon 4+ : baglanma var
MC : Metilseliiloz 0 : baglanma yok
PEG : Polietilenglikol (+) : baglanma zayif

PSo : Polisorbatlar . incelenmemis

Tablo VIII: Makromolekiiler yardimer maddeler ile koruyucu maddeler
arasindaki etkilesme.

Ambalaj malzemesi olarak kullanilan sentetik maddelerde de
benzer etkilesmeler goriilebilir, drnegin organik civa bilesikleri,
klorbutanol, metilparaben ve benzilalkol lastik tipalara biiytk
oranda adsorbe olur; énlem olarak tipalarin 6nceden 30 dakika
100° de kullanilanin iki misli konsantrasyonda koruyucu madde
iceren ctzeltide bekletilmesi tnerilmistir. Bir diger calismada de-
gisik tip PE ambalajlarin tiomersal tizerindeki etkileri aragtiril-
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mis ,tiomersalin degisik oranlarda adsorbe oldugu, bir tanesinde
1.5 ay icinde tamamen etkisiz hale geldigi ortaya cikarilmistir.

Sonug olarak diyebiliriz ki, bir preparatta kullamlacak koru-
yucu madde ve bunun konsantrasyonu saptanirken, stz konusu
edilen biitiin faktorlerin goz 6niine alinmasi, etkilerinin aragtiril-
mas1 gereklidir.
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