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Biyolojik Maddelerin Kurutularak Saklanmasi: Liyofilizasyon
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Ozet: Organik maddelerden suyun uzaklastiriimast siirecini tanimlayan liyofilizasyon, giintimiizde tiim diinyada gerek
saglik endiistrisinde ve gerekse gida endiistrisinde ¢ok fazla kullanim alani bulan bir tekniktir. Bu teknikte azaltilmig
basing (vakum) altinda, dondurulmus haldeki soliisyonlardan suyun uzaklastirilmasi ile biyolojik maddeler ve gidalar,
bozulma meydana gelmeden uzun siire saklanabilmektedir. Liyofilizasyonun, uzun bir siire¢ olmasi, sicaklik ve basin-
cin i¢inde bulundugu hassas dengeler iizerine kurulmus olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmasina ragmen halen diinyada
siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu teknik, aslen eski bir yontem olmasina karsin biyolojik ve organik maddelerin
saklanmasina iliskin daha etkin bir teknik gelistirilemediginden gliniimiizde tiim diinyada halen etkinligini ve dnemini
korumaktadir. Bununla birlikte prensipte ayn1 olmakla birlikte liyofilizasyon teknolojisi stirekli gelistirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Liyofilizasyon, liyofilizasyon basamaklari, liyofilizasyon dezavantaj/avantaji, liyofilizasyon me-
kanizmas, liyofilizasyon metotlart (dondurma, birincil kurutma, ikincil kurutma)

Protection of biological materials by drying: Lyophilization

Summary: Lyophilization which defines the process of evaporating the water from organic materials is a widely used
technique over the world including health and food industries. This technique provides long term storing of biological
materials and food by removing the water from frozen solutions under low pressure (vacuum). Although lyophilization
has some disadvantages such as being a time taking process and built delicate balances involving temperature and pres-
sure, it is still commonly used over the world. Even though it is originally an old technique, there has not been developed
a more effective technique for long term storing of biological and organic materials yet. For this reason, lyophilization
still protect its importance and effectiveness. Though their basic principles are the same, novel lyophilization techniques
are continuously developing.
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methods (freezing, primary drying, and secondary drying), Lyophilization steps

Giris

Su hiicreler igerisindeki biyokimyasal aktiviteleri
destekleyen evrensel bir ¢coziiciidiir. Bu sayede can-
lilik islemleri ve metabolik aktiviteler kesintisiz de-
vam etmektedir. Daha basit sekliyle; su olmadigin-
da hayat diye tanimladigimiz dongii durmaktadir.
Dolayist ile su hayat i¢in esansiyeldir. Ancak ayni
zamanda su, depolanmus {irinlerin bozulmasinda da
onemli bir rol oynamaktadir [7]. Ozellikle bozul-
ma ve ¢lirime organizmalarinin ¢ogalmasi ve oto-
liz siireci i¢in de gereken ortami saglamaktadir. Bu
sebeplerden dolay1 ¢abuk bozulmaya meyilli tirlin-
lerin dayanikliliginin artirilmasi i¢in suyun bu tiriin-
lerden uzaklastirilmasi gerekmektedir [3]. Organik
maddelerden suyun uzaklastirilmasi siirecini liyofi-
lizasyon ve freeze drying terimleri tanimlamaktadir.
Bu iki terim kokende ayni siireg, prensip ve meka-

nizmalar1 tanimlamakla birlikte, “liyofilizasyon”
terimi daha ¢ok farmasotik ve medikal endiistride
kullanilirken; “frezee-drying” terimi, daha ¢ok gida
endiistrisinde kullanilmaktadir [8,28].

Liyofilizasyon kisaca, yiyecek ve biyolojik
tirlinlerin bozulmadan kalmasini saglamak ve oda
sicakliginda daha kolay depolayabilmek amaciy-
la bu irlinlerden suyun uzaklastirilmasi siirecidir.
Daha teknik olarak ifade etmek gerekirse; azaltilmis
basing (vakum) altinda dondurulan soliisyonlardan
suyun uzaklastirilmast prensibine dayanan bir ku-
rutma yontemidir [18,22].

Liyofilizasyonun tarihcesi, Eskimolarin avla-

diklan baliklart soguk, kuru Arktik riizgarlara ma-
ruz birakarak suyunu ugurmasi ile baslamaktadir

[3].
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Endiistriyel bir islem olarak liyofilizasyonun
tarihgesi ise oldukca yakin bir tarihe dayanmakta-
dir. Her ne kadar Altman 1890’11 yillarda histolojik
kesitlerin hazirlanmasinda liyofilizasyon teknigini
kullanmis ise de, bu teknik 40 yil boyunca dikkat
cekmemistir [22]. 1930’Iu yillarin baglarinda, faz-
la miktarlardaki kan iiriinlerinin ve antibiyotikle-
rin saklanmasi sorun olusturmaya basladiginda;
bu teknik dikkat ¢cekmis ve hizla gelistirilmistir.
Glinlimiizde biyolojik olmayan {irlinler (reaktif
veya 1siya duyarli kimyasallar), cansiz biyoiiriin-
ler (enzimler, hormonlar, antibiyotikler, vitaminler,
kan {tirtinleri, antikorlar, inaktif asilar, ayrica cerrahi
veya tibbi amacla kullanilan viicut dokular1), canli
organizmalar (yeniden sulandirildiklarinda biiylime
ve c¢ogalmasi istenen hiicreler, 6rnegin bakteriler,
mantarlar ve atteniie canli viral asilar), arastirmalar-
da kullanilacak dokular ve hatta sudan zarar gérmiis
kitaplar, teksirler, arkeolojik numunelerin korunma-
st ya da miizede sergilenecek bitki veya hayvan nu-
muneleri dahi liyofilize edilerek saklanabilmektedir
[25,26,29].

Glnlmizde liyofilizasyon en sik olarak beseri
saglik endistrisinde, veteriner hekimlik ve hayvan
sagligr alaninda ve gida endiistrisinde kullanilmak-
tadir. Saglik endiistrisinde en ¢ok kimyasal bile-
sikler, parenteral formiilasyonlar, agilar ve teshis
diriinlerinin  liyofilizasyonunda kullanilmaktadir.
Ancak son zamanlarda protein yapisindaki biyo-
teknoloji tirlinlerinin uzun siireli saklanmasinda da
liyofilizasyon teknigi kullanilmaya baslanmistir.
Veteriner hekimlik ve hayvan sagligi alaninda ise
liyofilizasyon daha ¢ok pet hayvanlarinin agilarinda
ve biiytik siirii as1 uygulamalarinda kullanilmakta-
dir [4]. Liyofilize halde kullanilan bu iiriinler sade-
ce hayvan popiilasyonunu korumakla kalmaz, ayni
zamanda iriiniin kalitesini de artirir. Gida endiist-
risinde liyofilizasyon terimi yerine freeze-drying
terimi kullanilmaktadir. Gida endiistrisinde en ¢ok
bilinen kurutulmus iiriin kahvedir. Bunun disinda
paketlenmesi sirasinda agirhigi sebebiyle maliyetli
olan tiriinler de (et ve et {irinleri vb.) dondurularak
kurutulabilmektedir [13,14,18].

Liyofilizasyon Basamaklar: ve Mekanizmasi

Liyofilizasyon islemi birbirini takip eden, ardisik
iic asamadan meydana gelmektedir. Bunlar sirasiyla

dondurma, birincil kurutma ve ikincil kurutma ba-
samaklaridir (Sekil 1) [1,4,12,14,17,19].

LIYOFILIZASYON iSLEMI

Dondurma Birincil Kurutma ikincil Kurutma
(Katilagtirma) (Buzun sublimasyonu) De. sorption)
= 20 Vakum
£ 10 %1-2 su orani
0 %?5-10 su orani
-10
-20
-30
-40
-50 %95-99 su orani
-60 — . : . : .
(4] 10 20 30 40 50 60

Zaman (saat)

Sekil 1. Liyofilizasyon basamaklar1 ve mekanizmasi [ 14]

Dondurma

Liyofilizasyon siirecindeki en 6nemli adim dondur-
ma basamagidir. Bu basamak, {iriiniin kdpiiklenme-
sinin ve biizigmesinin engellenmesi, maddenin go-
riniislinlin ve ¢oziiniirliigiiniin muhafaza edilmesi,
maddenin hayati 6nem tasiyan 6zelliklerin korun-
mast ve 1stya bagimli reaksiyonlarin en aza indir-
genmesi agisindan en kritik adimdir. Ayrica, liyo-
filizasyon cihazinin 6nceden sogutulmasi, {irliniin
kalitesini arttirilmasina katki saglamaktadir [4,17].

Liyofilizasyon tekniginde iiriinler, {irlintin 6zel-
ligine bagl olarak iki yolla donmaktadir. Birinci
yolda, liyofilizasyona maruz birakilan tiriinlerin ¢o-
gunlugu, oncelikle ¢6ziicli olan su ve suyun iginde
¢0Oziilmiis veya slispanse halde bulunan maddelerden
olusur ki bunlara ¢6ziinen madde ad1 verilmektedir.
Dondurularak kurutulan iriinlerin ¢ogu otektiktir-
ler. Yani bu firiinlerin ¢ogu,bunlarin ¢dziinmesini
saglayan gevrelerindeki sudan daha diisiik sicaklik-
ta donan maddelerin karigimidir. Sulu siispansiyon
sogumaya basladig1 zaman, iiriin yapisinda bulunan
¢Oziinen madde konsantrasyonlarinda bir takim de-
gisiklikler meydana gelmektedir. Soguma ilerledik-
¢e, su buza doniisiir ve su buza doniistiik¢e ¢6ziinen
maddelerden ayrilmakta ve bu da ¢oziinen {irliniin
daha konsantre hale gelmesine sebep olmaktadir.
Uriin tamamen donmus gdziikmesine ragmen, ger-
¢ekte silispansiyondaki ¢dziinenin tamami donana

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez/Sayfalar/AnaSayfa.aspx

Cilt 26, Sayi 1, 2015, 35-40



Ergiin Z. Biyolojik maddelerin liyofilizasyonu

37

kadar tam bir donma meydana gelmez. Coziicii ile
coziinenlerin ¢esitli konsantrasyonlarmin karisi-
mi, slispansiyonun Gtektigini olusturmaktadir [6].
Sadece otektik karisiminin tamami dondugu za-

man siispansiyon uygun olarak donmaktadir. Buna
otektik sicakligi denilmektedir. Bu, olusturulacak
irliniin stabil olmas1 acisindan oldukc¢a Onemlidir
[6,15] (Sekil 2).
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Sekil 2. Liyofilizasyon bolmesinin sematik ¢izimi ve kuruma stireci [14]

Uriinii dondurmanm ikinci yolu ise, siispan-
siyonun dondurma siireci boyunca cam formasyo-
nunu almasidir. Otektik formdan farkli olarak, tiim
siispansiyon sicaklik diistiikce viskoz olmaktadir.
Sonug olarak, iirlin cam ge¢is noktasi ad1 verilen bir
sicaklikta donmaktadir. Uriinleri bu sekilde dondur-
mak oldukga zor bir islemdir [14,17].

Ideal bir én dondurmanin gerceklesebilme-
si i¢in, soliisyon i¢indeki hem ¢dziicii suyun hem
¢oziinen maddenin tamamen kristallesmesi gerek-
mektedir [6,14]. Kristalizasyon, dondurma siireci
ile kurutulan tirlinliin mikro yapisini olugtumaktadir.
Bunun icin dondurulacak iiriiniin kimyasal yapisi-
na bagl olarak donma derecesine ulasilmasi gerek-
mektedir. Secilen dondurma sicakligi ve iiriiniin fi-
nal sicakligi, materyalin kaliteli sekilde kuruma ye-
tenegini de etkilemektedir [25]. Hizli soguma kiigiik
buz kristallerinin olugsmasiyla sonuglanir ve bu kris-
taller mikroskobik olarak ne kadar yogun ise, yapiy1
korumada o kadar faydalidir. Dondurma islemi ne
kadar basarili gerceklesirse o kadar iyi kurutulmus
final {irtin elde edilir.

Birincil Kurutma: Uriin formiilasyonu tama-
men donma noktasina ulastigi anda, liyofilizasyon

cihazi birincil kurutma basamagma ge¢mektedir.
Bu basamagin amaci, liyofilize edilecek iiriine zarar
vermeden bagil nem uzaklastirmadir. Liyofilizasyon
sistemlerinde daha iyi kurutulmus iirlin elde etmek
icin sicaklik ve basing parametrelerine dikkat edil-
melidir [18,19,22,24].

Donmus iirtinden buzun siiblimlesme (buzun
stvi hale gecmeden uzaklagmasi) orani, buz top-
layicinin buhar basinciyla {iriiniin buhar basinci
arasindaki farklihga baghdir. Uriin 6n dondurma
basamaginda tamamen kristalizasyon formuna
ulastiginda, liyofilizasyon sisteminde basing azal-
tilmaktadir. Buhar molekdilleri yiiksek basingli vial
icindeki iirtinden diisiik basingli ortama go¢ etmek-
tedir. Yani difiizyon meydana gelmektedir [24,30].
Liyofilizasyon boliimiiniin basincinin 0.8 mBar’a
kadar azalmasi, orneklerden suyun goc etmesine
sebep olmakta ve minimal direnci saglamak ama-
cryla ornekler iizerindeki gaz/buhar konsantrasyo-
nunu azaltarak siiblimasyon oranini diisiirmektedir.
Stiblimasyon orani, yaklasik ayarlanan mBar’a
ulasana kadar artacaktir. Dolayistyla, azalan sistem
basinct ile siiblimasyon orani artmayacak, ¢cok dii-
siik sistem basincinda beklenenin aksine azalacaktir
[21,28]. Buhar basinci ile sicaklik arasindaki iliski
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liyofilizasyon islemi sirasinda 6nemli bir etkendir.
Bu iliskinin diizenli yiiriimesi, liyofilizasyon sira-
sinda, iriiniin sicakligr buz toplama sicakligindan
daha fazla oldugu icin gereklidir. Liyofilize edilen
iiriindeki sicaklik, tirtiniin dondurulmus biitiinligii-
nii devam ettiren sicaklik ve iiriiniin buhar basimcmi
maksimuma ¢ikaran sicaklik arasindaki denge aci-
sindan son derece 6nemlidir [2,28]. Bu denge opti-
mum kurutmanin anahtaridir. Cogu triinler 6tektik
ve cam gecis noktasinda iyi donar. Bu ylizden {iriiniin
sicakligt bu kritik sicakligin hemen altinda 6teklik
sicaklik noktasina yiikselir ve basincin azalmasina
maruz kalir. Dondurma kurutma siireci de bu nokta-
da baslamaktadir. Dondurarak kurutma sistemlerin-
de vakum pompas1 mutlak gereklidir ve {irlintin dis
cevresinin basinci daha diisiik olarak ayarlanmakta-
dir (Sekil 2) [14]. Diger bir olmas1 gereken sistem,
donmus iiriinden ayrilan nemi toplayan soguk tuzak
(buz toplayici) olan toplayici sistemdir. Toplayici
sistem yogunlasabilen biitiin gazlar1 yogunlastirir.
Cihazin buhar basinci, iriiniin buhar basincindan
daha diisiik oldugu icin, molekiilleri gaz formuna
doniistiiren gaz toplayiciya dogru hareket etmeye
meyilli ve dogal afiniteye sahiptirler. Bundan dolay1
toplayict sicaklik, iirlin sicakligindan 6nemli Sl¢ii-
de daha diistik olmalidir [19]. Dondurarak kurutma
sistemlerinde diger bir onemli birlesen, enerjidir.
Enerji 1s1 formunda gereklidir. Bir gram suyu don-
mus durumundan gaz durumuna dogru siiblimlesti-
rebilmek i¢in ihtiya¢ duyulan enerji, bir gram suyu
dondurmak i¢in ihtiya¢ duyulan enerjiden neredey-
se 10 kat daha fazladir (buzun her grami 2700 jul)
(Sekil 3).
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Sekil 3. Liyofilizasyon islemi sirasinda liyofilizasyon ba-
samaklar1 ile iiriin arasindaki sicaklik ve basing iliskisi
[14].

Primer kurutma sonucunda iiriin kek goriinii-
miinii almaktadir. Islem yaklasik 48 saat siirer ve
primer kurutma sonunda {iriiniin nem orani % 5-10
arasinda olmaktadir [12,23].

Ikincil Kurutma: Birincil kurutma islemi ta-
mamlandiktan sonra, halen pelletin yiizeyine absor-
be olmus su bulunabilmektedir. Uriin kurumus go-
rliniir ama rezidiiel nem igerigi, 1siya ve pelleti olus-
turan bilesenlerin dogasina bagli olmakla birlikte
%7-8 den daha yiiksek olabilir. Ancak ¢ogu durum-
da bu nem orani istenen biyolojik maddelerin sta-
bilitesini koruyabilmesi i¢in ¢ok yiiksektir. Bundan
dolay1, arzu edilen stabilite, olusan kek yapisinin
miktar1 ve 6zelligi degismeksizin nemin uzaklas-
tirtlmast ve dolayisiyla iiriindeki nem igeriginin
azaltilmasiyla elde edilmektedir. Bunun i¢in sekon-
der (ikincil) kurutma basamagina ihtiya¢ duyulur
[17]. Sekonder kurutmanin amaci, primer kurutma
sonrasi asinin ve biyolojik/organik materyallerinin
dayanikliligini ve 6mriinii arttirmak amaciyla {iriin-
deki bagil nemin en aza indirilmesidir. Bu siireg,
triinden bagil suyu uzaklastirdig1 igin ‘Isotermal
desorpsiyon’ olarak da adlandirilmaktadir [9,20].
Bu rezidiiel nemi uzaklastirma iglemi, genellikle raf
sicakligini artirarak, {iriniin 1s1s11 yiikselterek ve
siseler igerisindeki suyun kismi basincini azaltarak
gergeklestirilmektedir. Sekonder kurutma sirasinda
iriinde bulunan su, iriine ¢ok giiclii baghdir. Bu
ylizden suyun uzaklagtirilmasi i¢in ¢ok daha fazla
enerjiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, primer ku-
rutmanin aksine, sekonder kurutma, toplam siireg
zamaninin %30-40 teskil eder ve birincil kurutma
basamaginda uzaklastirilan suyun 1/2 ile 1/3 kadan
uzaklastirilir. Bu basamak sonucunda tirtindeki nem
icerigi % 2 veya daha az miktarlara indirgenmekte-
dir. %2 veya daha az nem orani ¢ogu liyofilize iiriin
icin kabul edilebilir bir limittir ve liyofilizasyonun
basarisinin bir gostergesidir [9,16,27].

Mikroorganizmalarin Liyofilizasyona Yamiti

Mikroorganizmalarin liyofilizasyona duyarlilig: ol-
dukea farklidir. Genelde bakteriler basarili bir sekil-
de liyofilize edilmektedirler. Ancak tiir, fizyolojik
olarak ne kadar karmasik hale gelirse liyofilizasyon
hasarma duyarliligi o kadar artmaktadir. Gram po-
zitif bakteriler ve sporlar bir¢ok farkli formiilasyon
ile basarili bir sekilde liyofilize edilebilmektedir.
Bunun tersine, Gram negatif bakteri tiirleri ayni sart-
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lar altinda daha zayif bir yasama oranina sahiptir.
Cogalma sartlar1 da yasama oranini etkilemektedir.
Cogalmanin logaritmik fazinda toplanan bakteriler,
sabit fazda toplanan bakterilere gore liyofilizasyona
daha duyarhdirlar [11,26].

Her ne kadar viruslar yasayan organizmalar
icerisinde fizyolojik olarak en basitleri olsa da, bun-
larin liyofilizasyona yanitlar1 belirgin derecede ¢ok
farklidir. Greiff ve Rightsel [10], viruslarin liyofili-
zasyondan sonra aktivitelerinin korunabilmesi i¢in
liyofilizasyon sirasinda virusun yapisal ve fonksi-
yonel organizasyonlariin yani sira niikleik asitle-
rin molekiil agirliklarin, kapsitin yapisi ve baskin
olan protein tiiriiniin g6z 6niline alinmasi gerektigini
de bildirmislerdir. Polioviruslarinda dahil oldugu
Grup VI’nin iiyeleri 6zellikle liyofilizasyona duyar-
lidirlar [25].

Liyofilizasyonda canli kalan mikroorganizma-
larmn siire¢ tarafindan hasara ugratilma ve kurutma
sonras1 onarim sirasinda mutasyona zorlanmasi da
olast bir durumdur (10). Liyofilizasyon ile olusabi-
lecek mutasyonlarin 6niine gegmek ic¢in, kurutma
vasatinin igerisine siilthidril’den zengin bilesiklerin
katilmasina ihtiya¢ duyulabilmektedir. Ayrica bazi
hassas biyolojik materyaller ise asir1 kurutuldugun-
da inaktif olabilmektedirler [5,11,26].

Liyofilizasyon Metotlar
Manifold Metodu

Bu metotta, ampuller, flasklar veya vialler tek tek
manifold veya kurutma boliimlerine yerlestirilmek-
tedir. Uriin ne dondurucularda ne de yiizey dondur-
ma ile dondurulmaktadir. On dondurulmus {iriin,
1sinmay1 engellemek icin hizlica kurutma bolimii-
ne yerlestirilmektedir. Uriiniin bulundugu kaplarda
vakum hemen olusturulmalidir. Bu metot, sadece
nispeten kiigiik voliimler ve otektikli ve ¢okiis si-
caklikli Girtinler i¢in kullanilabilmektedir [12,13].

Batch Metodu

Y18in kurutma olarak da adlandirilan bu metot, ayni
Olciilerde olan friinlerin, ¢ok miktarlar1 kurutma
tepsilerine beraber yerlestirilmektedir. Uriin, ge-
nellikle kurutma tepsilerinin 6n raflar1 iizerinde bir
on dondurma islemine tabi tutulmaktadir. Gerekli
vakum, sicaklik ve inert gaz ile birlikte ayn1 or-
tamda liyofilizasyon islemi gerceklestirilmektedir.

Ayni zamanda, bu metot, biitiin viallerin kapakla-
rmin ayni anda kapatilmasina olanak saglamakta-
dir. Batch kurutma metodu, bir iirline ait ¢ok sayida
ampll veya viallerin hazirlanmasinda ve farmasotik
endiistrisinde yaygin olarak kullanilan bir yontem-
dir [12,13].

Bulk Kurutma Metodu

Bulk kurutma metodu, batch metodu gibi tepsi ku-
rutularak yapilmaktadir. Ancak bulk iiriin tepsi igine
tek Uriin olarak dokiilmekte ve tek tinite olarak ku-
rutulmaktadir. Uriin, rafin tiim yiizeyine yayilmasi-
na ve viallerdeki kurutulan iiriinlerle ayn1 incelikte
olmasina ragmen, iriin kiitlesi igine 1s1 giris orani
degismektedir. Bu metot, yiiksek oranda nem ve ok-
sijene hassas olmayan stabil iiriinler i¢in kullanil-
maktadir [12,13].

Liyofilizasyonun Avantajlari

Liyofilizasyon sirasinda iiriiniin yogunlugundan
kaynakli olabilecek etkiler en aza indirgenmekte
ve kurutulmus {irlin igerisindeki bilesenlerin dagili-
mu1 siire¢ boyunca degismeden kalmaktadir. Bunun
yani sira, kurutulmus triindeki su igerigi ¢ok dii-
siik seviyelere indirgenebilmektedir. Bu da iiriiniin
dayanikliligint arttirmaktadir. Ciinkii su igerigi ne
kadar diisiikse tirliniin dayaniklilig1 da o kadar art-
maktadir. Ayrica iiriin normalde vakum veya iner
gaz altinda miihiirlendiginden, oksidatif denatiiras-
yon biiylik dlciide azaltilmaktadir. Liyofilizasyonun
bir diger avantaji ise suyun agirligimin azaltilmasi
ile birlikte iiriiniin agirhigr da azalmakta ve bu da
iriiniin nakli sirasinda olusacak maliyetleri diisiir-
mektedir. Islem, diger kurutma tekniklerine gore
daha kontrollii ¢evre sartlarinda gergeklestiginden
kontaminasyon riski azaltilmig olmaktadir. Son ola-
rak, biyolojik triinlerin depolanmasinda ve tasin-
masinda kolaylik saglamaktadir [1,14,28].

Liyofilizasyonun Dezavantajlar:

Liyofilizasyon sirasinda imalat ve iglem siiresi
uzundur. Bunun yani sira iirlinlin igerisindeki ucgu-
cu bilesenlerin (iirlinde bu bilesenler elzem olabi-
lir) vakumla uzaklastirilma riski de bulunmaktadir.
Ayrica, liyofilize edilmis iirtinlerin kullanilabilme-
leri icin c¢ogunlukla steril sulandiricilara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu da maliyeti artiran faktorlerden
biridir [1,18].
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