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ONSOZ

Veteriner hekimlikte oldugu kadar beseri hekimlikte de tedavi ve koruma
amagh kullanilan vitaminler glinlimiiz kosullarinda ¢ok Onemli bir yere sahiptir.
Hayvan sagliginda vitaminlerin kullanimi1 hastaliklara karsgi bagisiklik sisteminin
direncinin yiikseltmesi ve ilagtan armmma siliresinin bulunmamasi dolayisiyla diger
ilaclara nazaran veteriner hekimler tarafindan siklikla kullanilan {iriinlerdir.
Calisgmamizda A, D3 ve E vitaminin igeren kombinasyonlarin prospektiislerindeki
farkli saklama kosulu oOnerilerindeki sicaklik ve 1sik ortamlar1 olusturularak, bu
ortamlarda bekletilen ilaglarda etkin madde diizeyindeki degisimleri incelendi ve en

dogru saklama ortami tespit edilmeye calisildi.

Bu c¢alisma konusunun belirlenmesinde, calismanin yiiriitiilmesinde ve
Doktora egitimim siiresince, yardim ve desteklerini esirgemeyen degerli danigman
hocam Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dali &gretim iiyesi Prof. Dr. Ali BILGILI basta olmak iizere, tez izleme
komitesindeki hocalarim: Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali égretim iiyesi Prof. Dr. Ayhan FILAZI’ye ve Prof. Dr.
Aslan KALINBACAK ’a, caligmalarim siiresince katkilarini esirgemeyen ve doktora
egitim hayatimda bilimsel katkilartyla bana yardimci olan Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Ender YARSAN’a, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dali Baskam Prof. Dr. I. Safa GURCAN’a ayrica Anabilim Dal1 8gretim iiyesi Dog.
Dr. Begiim Yurdakok DIKMEN’e ki en zor zamanlarimda destegini esirgemeyen,
kimyager Didem GUNER’e, Eczaci Siiha KAYA’a, Kimyager Gamze GUL’e,
Ozellikle de bu giinlere gelmem de emegi gecen ve doktora egitimi almam igin beni
cesaretlendiren, sonsuz 0zveri ve destek veren ¢ok sevgili annem Aysel ALACIK a,
babam Necmi ALACIK’a ve c¢aligmalarimda destegini hi¢ esirgemeyen kardesim
[rem ALACIK a ve mutluluk kaynagim ¢ok sevgili esim Sevim Bahadir ALACIK a

sonsuz tesekkiirlerimi ve minnetlerimi sunarim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

At : Numune ¢ozeltisi kromatogramlarindaki Vitamin A, Vitamin E ve
Vitamin D3 pik alanlarinin ortalamast.

Ast . Standart ¢ozeltisi kromatogramlarindaki Vitamin A, Vitamin E ve
Vitamin D3 pik alanlarinin ortalamast.

Wt : Numune tartimi.

Wst : Standart Tartimi Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3z (mg).

P : Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 standardi etki giicii olarak.

d : Numune Yogunlugu.

YBSK : Yiiksek Basingli S1vi Kromotografisi.

Astl : Standart ¢ozelti 1 kromatogramindaki Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin
D3 pik alanlarinin ortalamasi

Ast2 : Standart ¢ozelti B kromatogramindaki Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin
D3 pik alanlarinin ortalamasi
W1 :  Standart ¢ozelti 1’deki Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 agirlig

Wz :  Standart ¢ozelti 2°deki Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 agirlig
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firmalara gore etkin madde diizeylerinin zamana bagli % oransal
degisimleri.

Cizelge 5.2. Kapali spasiyetelerde 25°C’de karanlik ve aydinlik ortamda ve
25°C ve 4°C karanlik ortamda muhafaza edilen vitamin kombinasyonlarmin
firmalara gore etkin madde diizeylerinin zamana bagli % oransal

degisimleri.
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1. GIRIS

Genel anlamda vitamin, normal metabolik olaylarin siirdiiriilmesi i¢in gerekli
olan ama genellikle viicutta sentezlenemeyen ve bu sebeple disaridan alinmasi
gereken madde olarak tanimlanir. Hiicrelerdeki metabolik olaylarin normal sekilde
stirdiiriilmesi i¢in ¢ok kii¢iik miktarlarda alinmasina gerek duyulan maddelerdir;
protein, seker ve yaglarin metabolizmasina giren bir¢ok enzimin yardimci-faktorii
veya yardimci-enzimi olarak is goriirler. Noksanliklari hayvanlarda bir¢ok hastalik
yaninda, gelisme geriligi, verim diisiikliigii ve liremenin zayiflamasi gibi ekonomik
yonden 6nemli bir¢ok olaya sebep olurken, daha da onemlisi 6liime yol agabildigi
belirtilmistir. Vitaminler hem beseri hem de veteriner hekimlikte en fazla suistimal
edilen maddeler arasindadir. Hiicre metabolizmasindaki gorevleri sebebiyle gerekli
veya gereksiz olarak koruyucu ve sagaltict olarak recetelere yazilabilmektedir.
Ancak hastaligin tanis1 yapilmaksizin, asirt ve gereksiz vitamin tiiketimi bazen
zehirlenmelere (vitamin A ve D’de gibi) yol acabilecegi gibi, ekonomik yonden

onemli bir yiikii de beraberinde getirdigi belirtilmistir (Kaya ve ark, 2002).

Hayvanlar besinler ile gerekli vitamin ihtiyaglarim1 karsilarken bazi
durumlarda disardan koruyucu veya sagaltici amagla vitaminlerin kullanmasi
gerekmektedir. Fizyolojik olarak gebelik; et, siit ve yumurta gibi verimler ile is

giliciiniin artmasi vb. durumlarda vitamin ihtiyaci da artar (Aksoy ve Das, 2012).

Vitaminler diger organik besin elementleriyle kiyaslandiklarinda gidalarda
daha diisiik seviyelerde yer alan, insan beslenmesinde “olmazsa, olmaz” tiirden olan
bilesikler oldugu ve insan ve hayvan viicudunda sentezlenemediklerinden dolay1
muhakkak diyetle alinmalari gerekmektedir. Viicuttaki biokimyasal reaksiyonlari
diizenlemeleri ve bu reaksiyonlarin devam etmesini saglamalar1 vitaminlerin 6nemini
gostermektedir. Farkli gida gruplarinda farkli vitamin gruplari bulunmaktadir, her
farkli vitamin grubunun da viicudun metabolizmasinda farkli etkileri oldugu

belirtilmistir (Borton ve Benjamin, 1978).



Vitamin eksikligi ya da fazla vitamin alimi cesitli boyutlarda saglik
problemlerini ortaya ¢ikaracagi gibi, viicutta 6nemli metabolik bozukluklara da yol
act1g1 bildirilmistir. (Benowieez ve Robert, 1981; Borton ve Benjamin, 1978).

Sagaltict ve koruyucu amagclarla hazirlanmig vitaminlerin yanliglikla
kullanilmast s6z konusu oldugu; sagaltict olarak kullanilan vitaminlerin ¢ogu ise
kendileri i¢in Onerilen giinliikk dozlarin ¢ok iizerinde miktarlarda yeme katkisi veya

enjeksiyon tarzinda kullanilmakta oldugu bildirilmistir (Kaya ve ark, 2002).

Vitaminler; karbonhidratlar, proteinler ve lipitlerden daha farkli metabolik
aktivitelere sahip oldugu, yapisal destek saglamadiklar1 ve enerji vermedikleri
belirtilmistir. Ancak metabolik aktiviteleri enzim yardimci faktorii olarak, enerji
transferinde rol oynayarak, membran biitiinliigini saglayarak etkiledikleri
bildirilmistir. Vitaminlerin aktivitesi ve stabilitesi ¢ok c¢esitli faktorler tarafindan
etkilendigi ve bunun sonucunda da vitaminlerin viicutta gosterdikleri etkinliklerin
degisebildigi vurgulanmistir. Hava ya da oksijen, 1sik, gidanin islenme siireci, asit ya
da alkali kosullar ve ¢esitli kimyasal maddeler ve bunlarin olusturdugu kosullar
vitaminlerin stabilitesini ve aktivitesini etkileyen faktorlerdir. Yagda ¢o6ziinebilen
vitaminlerin karakteri elektronegatif atom igermemelerinden ve polar olmayan
yapilarindan kaynaklandigi ve yaygin olarak bilinen yagda ¢oziinebilen vitaminlerin

baslicalar1 A, D, E, K vitaminleri oldugu belirtilmistir (Bosco ve Dominick, 1980).

Canlilarin degisen beslenme sekilleriyle, ihtiyaglart olan vitamin diizeyleri,
besinlerinden karsilanamamaktadir. Bu nedenle vitaminlerin sentetik formlar1
kullanim1 her gegen giin artmaktadir. Hayvan metabolizmasi ig¢in ¢ok 6nemli olan,
bazen koruyucu amagli, bazen de tedaviye destek amacli kullanilan vitaminlerin
sicaklik, 151k gibi fiziki etmenlerden etkilendigini ve etkinliklerinde degisimler
yasanabilecegi bildirilmektedir. Ancak bu etkinlik degisiminin ne siirede ne kadar

oldugu hakkinda net bir bilgi mevcut degildir.

Etkin maddenin ve {iriiniin stabilitesi, ila¢g sekillerinin tasariminda ve

gelistirilmesinde goz Oniinde bulundurulmasi en Onemli unsurdur. Stabilite; en



onemli kalite gostergelerinden birisidir. ilacin dayanikli olmasi, iiretim, depolama,
nakil, klinik veya eczanede saklama ve kullanim siiresi boyunca iiretildigi tarihteki
Ozelliklerinin 6nceden belirlenmis sinirlar i¢inde kalmasi oldugu ayrica da {iretici
firma, Oncelikle pazarladigi tiriiniin stabilitesinin temininden sorumlu olduguna
deginilmistir (Acartiirk, 2009). Ilaglar etiketindeki gibi saklanmasi gerektigi; bazi
ilaglarin nem, bazilarinin 151k, bazilarinin da sicakliktan etkilendikleri ve
etiketlerinde buna goére talimat bulundugu unutulmamasi ve bu Sebeple, ilaglar
karanlik ve kuru bir yerde, gerekiyorsa buzdolabinda donmaktan korunarak

saklanmasinin uygun olacagi belirtilmistir (Kaya ve ark., 2007).

Karigim halindeki bazi vitaminlerin sterecoizomerlerin olusumuyla ve
oksidasyon ile biyolojik etkinliklerini kaybederek bozulabilecegi ve bu olaylarin 1sik,
sicaklik, nem, mineral asitleri, metal iyonlari, doymamis yaglar ve oksidanlar
araciliyla baglatilarak katalize edildigi bildirilmistir. Depolama siiresince, farkli
isleme kosullar tiretilen yemlerdeki vitaminlerin stabilitesiyle, (Gadient ve Fenster,
1994; Dozier, 2002; Anderson ve Sunderland, 2002) yemlerde ve karigimlarda
oldugu gibi (Leerbeck ve Hjarde, 1975; Parrish ve Patterson, 1983; Zhuge ve
Klopfenstein, 1986; Dove ve Ewan, 1990, 1991; Gadient ve Fenster, 1994; Shurson
et al., 1996; Matyka et al., 1996; Ja'skiewicz et al., 1998) farkli diizeydeki
vitaminlerin stabilitesiyle (Schroder et al., 1985; De Man et al., 1986; Dahl et al.,
1994; Frias ve Vidal-Valverde, 2001) ilgili bir ¢ok galisma rapor edilmistir (Tavcar-
Kalcher, 2007).

1.1. flaclarda Kalite ve Giivenilirlik

Tiiketime sunulan {riinlerin giivenilirliginin ve kalitesinin degerlendirilmesi
halk sagligr ve gida giivenligi yoniinden son derece onemli oldugu belirtilmistir.
Giintimiiz ticari hayatinda firetici firmalarin pazar paylarin1 biiyiitmesi ve rekabet
edilebilecek kalitede iiriin elde edilebilmesi i¢in arastirma-gelistirme c¢alismalarinin
artmasi ve ayrica Uluslararasi ticaretin biiyiimesi ile iirlinlerde kalite ve giivenlik ¢cok

onemli hale gelmis ve resmi kurumlarin kontrol ve denetleme ¢aligmalarinin da sik



ve dogru olmasi gerektigi belirtilmistir (Ekici, 2011).

Yiizde yiiz gilivenli veya hi¢ yan etkisi olmayan ila¢ bulunmamaktadir. Bu
durumdan &tiirii ilag, yakindan izlenmeyi ve olasi olumsuz etkilerine kars1 uyanik
olmay1 gerektirir. Pekmezci (2008), tarafindan yasamin herhangi bir doneminde
ilagla muhatap olan, ilag lreticisinden ilact 6neren hekimine, ilact uygulayandan
saglik elemanlarina, ilact saglayan eczaci ve ilag tiiketicisine kadar herkesin ilag
kullanim1, muhafazasi1 ve olasi zararh etkileri konusunda bilingli olunmasi gerektigi

vurgulanmigtir (Pekmezci, 2008).

Insan ve hayvan hastaliklarinin sagaltimi amaciyla ilag secimi ve bilingli
sekilde kullanim1 ancak yeterli ilag bilgisiyle saglanabilir. Insan hekimliginden farkli
olarak, veteriner hekimliginde genellikle sagaltim uygulanan hasta hayvan ekonomik
degerinin olmasi gerektigine deginilmistir (Faghihi, 2004). Dolayisiyla ilag
seciminde, saglik yarar1 ve risk durumu bakimindan oldugu kadar, ekonomik deger
ve karlilik yonlerine de 6zen gosterilmelidir. Hayvan tiirleri ve fizyolojik durumlari
arasinda ayni ilag¢ etkin maddesine karst 6nemli duyarlilik ayrimlar1 s6z konusudur.
Ayrica, veteriner sagaltimda kullanilan ilaglardan ¢ogunlugunun insanlar ig¢in
muhtemel birer zehir olabilecekleri ve gida degeri olan hayvanlara gegen kalintilarin
tilketici durumundaki insanlarda akut ve kronik zehirlenme riski yaratabilecegi

gerceginin iyi bilinmesinin zorunlu oldugu belirtilmistir (Sanli, 2002).

Veteriner hekim bir taraftan hayvan hastaliklarin koruyucu ve iyilestirici
sagaltimin1 yaparken, diger taraftan da halk sagligin1 da g6z oniinde bulundurmasi
gerekir. Veteriner hekimin; sagaltim igin fazla ilag temin etmemesi ve kullanmamasi
gerektigi; bu durumun ambalaji agildiktan sonra kullanilmasi sirasinda kalan ilacin
bozulmasina veya hatali kullanilmasina sebep olabilecegi vurgulanmistir (Kaya ve
ark, 2007).

1.1.1. Stabilite (Dayamklhilk)

Stabilitede esas olan, etkin maddenin hazirlanan spesiyalite igerisinde



duragan kalmasidir. Zaman iginde, ¢esitli i¢ ve dis etkenler sonucu, etkin madde
degisiklige ugrayarak bozulma firiinleri olusmaya baglar. Bu bozulma {iriinlerinin
farmakolojik etkisi, etkin madde ile ayni olabilecegi gibi farkli ya da toksik de
olabilmektedir. Ayrica stabilite, sadece etkin madde igin gegerli olmadig1 gibi ayn
zamanda formiilasyona konulan yardimci maddelerin stabilitesinin de énemli oldugu
bilinmektedir. Diger yandan stabilitede, etkin maddenin kimyasal olarak gosterdigi
etkinlik yaninda, biyolojik olarak gosterdigi etkinlik de Onemlidir. Spesiyalitenin
stabilitesine etkiyen dis etkenlerin baslicalar1 sicaklik, 1s1ik, nem, oksijen (O2) gibi
faktorler olup i¢ etkenlerin ise, maddenin kendi reaksiyon yetenegi veya yardimci
maddelerin veya coziiciilerin etkileri olarak bilinmektedir. Biitiin bunlar maddenin
raf omriinii etkiledigi ve raf omriiniin belirlenmesi de spesiyalitenin son kullanma
tarihinin saptanmasi agisindan 6nemli oldugu belirtilmistir (Atasoy, 1998; Degim,
1990).

Ilagta stabilitenin saglanmasinin ncelikli amaci; spesiyalite igindeki etkin
madde ile ila¢ seklinin, belirtilen siireler icerisinde ve hasta tarafindan kullanilana
kadar herhangi bir nedenle etkisinin veya ozelliklerinin kaybolmasini engellemek
oldugu bildirilmistir. Bir formiilasyonun stabilitesi degerlendirilirken g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken birgok 6l¢iit oldugu bilinmektedir. Bunlardan bazilari; yiizey
goriiniimii, sertligi, ufalanma-asinma miktari, dagilma zamani, ¢oziinme hizi ve

viskozitesi gibi fiziksel faktorler olarak siralanmistir (Atasoy, 1998).

Onemli olan noktalardan birisi de ilacin igerisindeki etkin maddenin doz sekli
icerisinde kimyasal olarak parcalanip, parcalanmadigmin bilinmesidir. Bir ilacin
gelistirilmesi  sirasinda bozulma iriinlerinin tanimlanmas1 yaninda, bozulma
mekanizmasi ve kinetiginin de bilinmesi gerekmektedir. Bozulma iiriinlerinin
kantitatif yonden incelenmesi, bu iriinler toksik ise daha da 6nem kazanacagi
bildirilmistir. Stabiliteyi belirleyici o6lgiit, o {irliniin raf omrii boyunca etkin
maddesinin resmi ya da kabul edilmis standartlara uygun olarak kaldigmin
gosterilebilmesidir. Diger yandan ilaglarin bozulmalarinin hangi sartlarda ve ne
sekilde oldugunun bilinmesi, ilaglarin kullanilabilirlikleri agisindan 6nemli oldugu

vurgulanmigtir (Bozkir, 1989).



Sicaklik, nem, 151k, pH, ambalaj, iyon kuvveti, yardimci veya diger etkin
maddelerle reaksiyon gibi gesitli fiziksel ve kimyasal faktorler, ilaglarin kimyasal
stabilitesi  tlizerine etkili oldugu ve hidroliz, oksidasyon, rediksiyon,
dekarboksilasyon, rasemizasyon gibi kimyasal reaksiyonlarin etkin maddenin
bozulmasina neden oldugu belirtilmistir (Saghei, 2014). ilaglarim fiziksel stabilitesini
ortaya koyan baslica Ozellikler arasinda genel olarak faz ayrisimlari, parcacik
biyiikliigii degisimi, viskozite degisiklikleri, polimorfizm, etkin maddelerin Kristal
yapisindaki degisimler, izomerizasyon, nem orani degisimi, buharlagsma ile kayip,
151k, 1510, sicaklik ve nemin etkisi de sayilabilir. Mikrobiyolojik stabilitede baslica
faktorleri etkin ve yardimci maddelerin islenmeden dnceki mikrobiyolojik safliklari,
imalat tekniklerinin kontaminasyona etkisi, imalat hijyeni, ila¢ sekillerinde
mikrobiyolojik safliginin saglanmasi ile koruyucu maddelerin etkileri olarak

belirlenmistir (Bozkir, 1989).

Stabilite ¢alismasi, raf dmrii boyunca etkin maddenin veya farmasétik {iriiniin
kimyasal, fiziksel, mikrobiyolojik ve biyolojik kontrolleri olarak tanimlanmaktadir.
Raf omri 6zellikleri, trtiniin serbest birakilma 6zelliklerinden ancak kabul edilebilir
ve onaylanabilir sapmalar gosterebilecegi gibi bunun stabilitenin degerlendirilmesine
ve saklama sirasinda gozlenen degisikliklere dayanmasina bagl oldugu bildirilmistir.
Etkin madde veya farmasotik iiriin i¢in Onerilen saklama sistemi iginde, uygun
kosullarda saklandigi sirada belirli seriler {izerinde yapilan stabilite ¢alismalari ile
tespit edilen 6zelliklere uygun olmasinin beklendigi zaman siireci raf omrii olarak
bildirilmistir. Raf omrii, en diislik stabiliteyi gosteren seri dikkate alinarak tespit
edilmesi gerektigi vurgulanmigtir. Bir ilacin raf 6mrii boyunca belirtilen 5 stabilite
ozelligini yerine getirmesi gerektigi belirtilmigtir (USP 26, 2003; Vadas, 2002).
Bunlar:

1. Kimyasal stabilite

2. Fiziksel stabilite

3. Mikrobiyolojik stabilite
4. Terapotik stabilite

5. Toksikolojik stabilite



1.1.1.1. Kimyasal Stabilite

Her etkin madde kimyasal biitiinliigiinii veya etiketinde belirtilen etki giiciinii
onceden belirlenmis smirlar i¢inde korumasi gerekmektedir. Bir ilacin stabilitesinin
izlenebilmesi igin, bozunma kinetiginin bilinmesi ve ancak stabilite bilgilerinin iyi
planlanmasi1 ve dikkatle gerceklestirilen kinetik ¢aligmalar ile elde edilebilecegi
vurgulanmistir. Farmasotik iirlinlerden meydana gelen bozunma reaksiyonlarinin
belirli bir hizla ve kinetikle gergeklesebilecegi belirtilmistir (Fung H. 1990; Martin
A. 1993). ilacin kimyasal olarak raf dmiir hesaplar1 yani etkin maddenin %ii10'unun
bozunma siiresi (tw10), kinetik hesaplara gore yapilacagi bildirilmistir. Bozunma
sonucunda ortaya ¢ikan bozunma {iriinlerinin de bilinmesi ve ayrilmasi stabilite

acisindan 6nemli oldugu vurgulanmistir (Saghei, 2014).

1.1.1.2. Fiziksel Stabilite

Farkl ila¢ sekillerine gore fiziksel stabilite 6zelliklerinin de degisebildigi ve
bunlarin {iriniin goriintisi, renk, koku, tat, homojenlik, pH, berraklik, viskozite, faz
ayrismasi, dagilma, sertlik, asinma ve c¢Oziinme hizi gibi o6zellikler oldugu

bildirilmistir (Acartiirk, 2009)

1.1.1.3. Mikrobiyolojik Stabilite

Sivi ve yart kat1 ilaglarda mikrobiyolojik iireme s6z konusu olabilmektedir.
Bu iiremeyi engellemek amaciyla iirline ilave edilen antimikrobiyal maddelerin
etkilerini, 6nceden belirlenmis sinirlar i¢inde siirdiirmeleri gerektigi ve parenteral
tirinlerin ise, raf omrii boyunca sterilitelerini korumalari gerektigi belirtilmistir

(Bozkir, 1989).

1.1.1.4. Terapotik Stabilite

Kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik stabilitedeki degisiklikler ¢oziinme

hizinin zamana bagl olarak azalmasi ve etkin maddenin daha ge¢ emilmesi ile



sonuglanabilecegi bildirilmistir. Polimorfizm godsteren bir etkin maddenin, saklama
kosullarina bagli olarak kristal sekli ve buna bagli olarak ¢6ziinme ozellikleri
degisebilmektedir. Supozituvarlarda ise sivagin erime oOzelliklerinin degismesi
sonucunda viicut sicakliginda erimemesi ile ilacin terapétik stabilitesinin dogrudan

etkilenebilecegi belirtilmistir (Atasoy, 1998; Degim, 1990).

1.1.1.5. Toksikolojik Stabilite

Toksikolojik dayanikli olmama nadiren goriliir. Etkin maddenin yeterince
stabil olmamas1 ve olusan bozunma iiriinleri etkin maddeden daha toksik ise ya da
yardimc1 maddelerin bozunma iirlinleri toksik ise, toksikolojik stabiliteden soz
edilebilecegi ve bozunma sonucunda toksisitede artis olacagi belirtilmistir (Bozkir,
1989).

1.1.2. Hizlandirilmis Stabilite Testleri

Stabilite programinin abartili saklama kosullarinin (yiiksek sicaklik ve yiiksek
nem gibi) uygulanmasiyla kimyasal bozunma ve fiziksel degisim hizinin artmasi ile
yapilan ¢aligsmalar olarak nitelendirilmistir (Saghei, 2014). Bu ¢alismalarin gegici bir
raf Omrii tespitinde yardimci olabildigi gibi iriiniin etiketinde belirtilen saklama
kosullarinin  disindaki sartlarda kisa siire maruz birakilmasi ile sonuglarini
degerlendirilmesi olarak tanimlanmigtir. Ancak hizlandirilmis stabilite ¢alismalarini,
daima beklenen saklama kosullarinda yiiriitiilen ger¢ek zaman stabilite ¢alismalar ile

tamamlanmasinin uygun olacag tavsiye edilmistir (Bozkir, 1989).

1.1.3. Belirgin Degisiklikler

Etkin maddenin ilk halinden %5 kayb1 belirlenmis bir par¢alanma iiriiniiniin
kabul edilebilir limitlerinin ve pH degerinin limitin disina ¢ikmasi, ¢éziinme hizi
sonuglariin spesifikasyonlara uygun olmamasi ile diger ozelliklerindeki belirgin

degisiklik olarak tanimlanmustir (Saghei, 2014).



1.2. Calismada Kullanilan Vitaminler

1.2.1. Vitamin A

Vitamin A, retinolun biyolojik etkisine sahip bilesikler i¢in kullanilan genel
bir terimdir. Retinol ise dogal vitamin A sekillerini ve sentetik tiirevlerini kucaklar.
Saf vitamin A tatl1 su baliklarinin karacigerinden elde edilen soluk sar1 renkte, yagda
¢Oziinen bir sividir. Evcil hayvanlar vitamin A ihtiyaclarinin ¢ogunu yem veya
otlarda bulunan karotenlerden (bitkilerde dogal olarak 600'den fazla karoten bulunur)
saglarlar. Insan ve hayvanlar vitamin A 6n maddesi olarak kabul edilen ve bitkisel
kaynakli olan 4 tip karotenden yararlanirlar; bunlar a, B, y karotenler ile kriptoksantin
(hidroksi- B Karoten) olusurlar. Saf karotenler portakal kirmizisi renkte, kristal
maddelerden olup bunlardan B Karoten en fazla bulunan ve en 6nemli vitamin A

kaynag1 olarak tanimlanmistir (Kaya ve ark, 2002).

Bitkilerin yapraklarinda diger kisimlarindan daha fazla miktarda karoten
bulundugu bilinmektedir. Vitamin A ve karotenler hava, 1sik ve yiikseltgeyici
maddeler karsisinda hizla parcalanmaktadir ve bu sebeple de hasat, kurutma ve
depolanma sirasinda yesil bitkiler ve otlarda bulunan karotenlerin biiyiik bir kisminin
yikimlandig1 bildirilmistir. Karoten bitki yapraklarinda kismen enzimatik ve kismen
de 151810 etkisiyle parcalanmaktadir; yapraklardaki karotenin enzimlerle tahribi
kurutma islemi sirasinda sicaklik ile artarken, kurutma tamamlandiktan sonrada
durur. Giines 15181, yiiksek rutubet ve orta dereceli sicakliklarda 2 saat iginde % 35'e
ve 24 saatte de % 80'e yakin kayip olusabildigi, alfalfanin karoten diizeylerindeki
azalmanin ise: 0,4°C'de 12 ayda %30; 1,1-4,4°C'de 6 ayda % 50; oda sicakliginda 6-
12 ayda %60-72 ve 80°C'de 16 giinde % 98 oraninda oldugu bulunmustur. Oksijenli
ortamda ve yiiksek sicaklikta vitamin A'nin pargalanmasinin hizlandigi; ama
oksijensiz ortamdaki sicakligin ise daha az etkili oldugu tespit edilmistir (J. C.
Bauernfeind, 1972).

Agz1 sikica kapatilmis koyu renkli spesiyalitelerde morina baligi yagi 30 yil

stireyle etkin kalabilmektedir. A¢ik kaplarda saklanan vitamin A'da pargalanmanin


http://pubs.acs.org/author/Bauernfeind%2C+J.+C.
http://pubs.acs.org/author/Bauernfeind%2C+J.+C.

s6z konusu oldugu bulunmustur. Morina balig1 yag1 yemlere katildiginda ve normal
sartlarda depolandiginda birkac¢ hafta i¢inde pargalanmaktadir. Yeme katilan balik
yag1 havanin yikimlayici etkisine acik durumdadir. Burada yagin acilasmasi ve
vitamin A tahribinin 6nlenmesi i¢in, yemlerinin tiretimi ve depolanmalarinda dikkat
edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Yiikseltgenmeyi Onleyici madde ihtiva eden kuru
vitamin A sekilleri, jelatin ya da balmumu ile kaplanmig halde yemlere katildiginda,
dayanikliliginda 6nemli bir artis sagladigi, ancak, oda sicakliginda depolanan karma
yemlerdeki vitamin miktarmin giderek azaldigi tespit edilmistir. Dayaniklilig
artirllmig vitamin A 1iyi sartlarda depolanmadidiginda kayiplarin 6 ay sonra % 50
oldugu bulunmustur (Kaya ve ark, 2002).

Vitamin A ve karotenlerin sindirim kanalindan emilmesi hayvanin tiiriine,
vitamin kaynagia veya vitamin 6n maddesine gore onemli degiskenlik arz eder;
besin maddesinin sindirilme oran1 emilmeye elverisli vitamin miktarini
belirlemektedir. Yaglar ve siibyelestirici maddeler emilmeyi arttirmaktadir. Bu arada,
karotenin bir kismi sindirim kanalinda parcalanir; bu olayr vitamin E gibi
yiikseltgenmeyi engelleyen maddeler azaltirken, nitratlar tarafindan artirilmaktadir.
Diger yandan, alinan vitamin miktar: ihtiyagtan fazla degilse emilmenin tam olacagy;
fazla miktarda alind1 ise, bir kismi digkiyla atilacag: bildirilmistir. Yagda ¢oziinmesi
sebebiyle, bitkisel veya hayvansal yaglardaki c¢ozeltileri daha iyi emildigi; ama
serbest alkol ve esterlerinin sudaki ¢ozeltileri yagh olanlardan daha hizli ve iyi
emilecekleri bildirilmistir (Aksoy ve Das, 2012). A vitamini parenteral uygulamada
esterleriyle (palmitat) hazirlanan sulu dispersiyonlart1 hizli ve tam emilecegi
karaciger, bobrek ve yag dokuda depolanip idrar, digki, siit ve yumurta ile atilacagi

tespit edilmistir (Anon, 2012Db).

Vitamin A’nin biyolojik zarlarin dayanikliligini artirdigi ayrica gorme,
biiyiime, epitel dokunun farklilasmasinda ve biitiinliigiinii korumasinda, kemiklerin
gelismesinde, iireme ve embriyonun geligmesinde onemli gorevler aldigi
bildirilmistir. Mannoz ve galaktoz igeren glikolipitlerin ve glikoprotein sentezinde
biyokimyasal gorevi oldugu ve mukopolisakkaritlerin sentezi, siilfatin etkinlesmesi,

kolesteroliin sentezi, hidroksisteroitlerin dehidrojenasyonu ve ilaglarin karacigerde
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(ME)’le mikrozomal enzimlerin hidroksillenmesi ve demetillenmesi tepkimelerinde
yardimci-faktor olarak gorev aldigi belirtilmistir. Ayrica, giiclii bir anaboliktir ve
antikarsinojen etkisi vardir. Vitamin A noksanlhiginda 6zellikle solunum yollarinin
hastaliklarina duyarlilik artmaktadir. Kemiklerde sekil bozukluklari, deride kuruma,
keratinlesme ve catlama goriilecegi; bilhassa bacaklarda papuler deri dokiintiilerinin
olusacagina deginilmistir. Vitamin A erkeklerde sperma iiretimi ve disilerde
gebeligin siirdiiriilmesi icin gereklidir; dolayisiyla, vitamin A noksanlig1 testislerde
soysuzlasma, yavruda sekil bozukluklart ve yavrunun uterus duvarindan emilmesine
sebep olabilecegi belirtilmistir. Gebe, sagilan, gen¢ ve besi hayvanlarinin ihtiyaci
fazla oldugundan, koruyucu vitamin A destegi mutlaka yapilmasmin gerektigi ve
yeni dogmus kopek ve kedi yavrularinda vitamin A uygulamalarinin yararh

olabilecegi belirtilmistir (Mc Dowell, 1989a).

Gebelik, vitamin A plazma diizeyini 6nemli 6l¢iide etkiler; gebeligin ilk
1/3'inde plazma vitamin A diizeyi azalir, sonra artar ve dogumda da dik bir diisme
goriiliir. Bundan sonra, plazma vitamin diizeyi hizla normale ¢ikar. Plasenta vitamin
A ve karotenlerin yavruya gecisini 6énemli sekilde engellemektedir; bunun sonucu,
yavrunun dolagimindaki vitamin A seviyesi annedekine gore yetersiz kalacagindan
gebeligin son 1/3’liikk doneminde vitamin uygulanmasinin, ana rahminde yavrunun

saglikli gelisimine yardimci olacagi tespit edilmistir (Anon, 2012b).

Evcil hayvanlarda sagaltici olarak kullanilacak vitamin A miktarlar1 hakkinda
yeterli bilgi yoktur. Yalniz, bir genelleme yapilarak, giinlik alim miktarinin (60-66
U/kg) 10-20 kat1 dozlarda ilk uygulamanin yapilmasi ve bundan sonra daha kiigiik
miktarlarda verilmesi tavsiye edilir. Vitamin A’nin biyolojik etkinligi {inite (U) ya da
agirhik (ug veya mg) esas almarak hesaplanir. Buna gore 1 U vitamin A; 0,3 g
retinol, 0,55 mg vitamin A palmitat, 0,34 pg retinil asetat veya 0,6 pg B-karotene
esdegerdir. Kasici yolla uygulanan biiyiik bir doz, hayvanin birkag¢ aylik ihtiyacini
karsilayabilmektedir; bunun i¢in sigirlara verilecek sagaltim dozu 2x106 U (veya 600
mg) retinol esdegeri Ol¢iisiinde biiyiik olabilir. Yalniz, verilen vitamin A miktar

karacigerin depolama yeteneginden (2 mg retinol esdegeri/kg c.a. veya 150-300 ng/g
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karaciger) fazla olmamasi gerekir; aksi halde viicutta tutulmayacagi belirtilmistir

(Aksoy ve Das, 2012).

Vitamin A zehirleyici etkileri olan vitaminlerden birisidir. Zehirleyici vitamin
A miktar1 koruyucu ve sagaltict miktarlarinin ¢ok iizerindedir ve karacigerin
depolama yeteneginin yaklasik 4 katidir. Giinliik ihtiyacin 10-1.000 katinin uzunca
bir siire alnmasiyla akut veya kronik nitelikte zehirlenmelerle karsilasilir. Thtiyagtan
fazla miktarda alinmas1 vitamin A zehirlenmesi diye bilinen ve letarji, sanci, kemik
ve eklem agrisi, huzursuzluk, tiylerin dokiilmesi, deride kuruma, dokiilme ve
kasintiyla seyreden belirtilere sebep olur; sagaltimin kesilmesini takiben, derideki
dokiil-meler keratoz uzun siire (birka¢c ay) kalirken, digerleri 1 hafta iginde
iyilesecegine deginilmistir (Kaya ve ark, 2002). Kronik zehirlenmede klinik belirti
olarak iskelet sisteminde bozukluklari kiriklar, biiyiimede gerileme ve ciicelik, kilo
kaybi, dermatoz, anemi, lireme problemleri ve bagirsak yangilar1 gozlenebilecegi;
akut toksisitede ise uyusukluk, uykusuzluk, letarji, huzursuzluk ve mide-bagirsak

bozukluklar goériilebilecegi belirtilmistir (Fettman, 2001).

1.2.2. Vitamin D

Vitamin D, bitki yapisinda bulunan ergosterol’in UV 1s1gma maruz
birakilmasiyla elde edildigi bilinmektedir. Bagirsaklardan minerallerin emilmesini,
kan kalsiyum, fosfor ve fosfataz dengesinin saglanmasini ve siirdiiriilmesini,
kemiklerin normal mineralizasyonu ve iskelet olusumunu saglamakta rol aldig
bilinmektedir. Ureme ve bilyiime faaliyetleri ile ilgili gorevlere de sahiptir.
Toksikolojik caligmalarda Dz (kolefalsiferol) vitaminin D2 (ergokalsiferol)
vitaminine gore yaklasik 20 kat daha toksik oldugu tespit edilmistir. Eksikliginde ise
genglerde rasitizm, erginlerde osteomalasi gibi kemik hastaliklarinin yani sira, istah
azalmasi, ergin hayvanlarda verim diisiikliigii, gen¢ hayvanlarda gelisme geriligi ve

hastaliklara kars1 hassasiyet artis1 gibi belirtiler tespit edilmistir (Anon, 2010)

D vitaminin rasitizmaya kars1 etkinligi olan ve birbirine yakin bir dizi steroit

bilesigin genel ismidir. Hem bitki ve hem de hayvanlarda vitamin D 6n maddesi
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halinde bulunurlar; bunlardan, bitkilerdeki ergokalsiferol, hayvanlardaki ise 7-
dehidrokolesteroldiir. Vitamin D’nin dogada yaygin sekilde bulunmadigi, yesil ve
gelisme donemlerindeki bitkilerde ¢ok az miktarda bulundugu; taneler ve bunlardan
hazirlanan {irlinlerin vitamin etkinliginde ya ¢ok zayif oldugu veya hi¢ olmadigi
bilinmektedir. Kuru ottaki vitamin kurutma sirasinda ergosteroldan sekillenir.
Bitkisel kaynakli vitaminin etkinligi kanatlilarda ¢ok zayiftir (1/15' kadar); buna
karsilik memelilerde etkilidir. Bunun baslica sebebi kanatlilarda viicuttan hizla
atilmasidir. Hayvansal veya bitkisel sterollerin giines 1s18ina tutulmasi ile dogal
vitamin D hazirlanmasi yaninda, bugiin genellikle sentetik olarak hazirlanan vitamin
Ds'ten yararlanilmaktadir. Vitamin D etkinligine sahip ve yari sentetik olarak
hazirlanan birgok madde vardir; bunlar dihidrotasisterol (DHT), kalsifediol (25-
hidroksivitamin D3, 25-OHD3) ve 1-a-hidroksikolekalsiferol (a-kalsidiol, 1a-OHD3)
olarak bildirilmistir. Birimi ve etkinligi bakimindan Vitamin D Unite (U) veya
agirlik esasma gore degerlendirilir; 1 Unitesi 0.025 pg vitamin D3%in biyolojik
etkinligine denktir; yani lug vitamin 40 U olarak tespit edilmistir (Kaya ve ark,
2002).

Hayvan tiirlerinin ¢ogu yemleriyle giinliikk ihtiyaglarmi karsilayabilecek
Olgiide vitamin D alirlar. Vitaminden yararlanma giines i1sigina maruz kalmaya
bagimlilik gosterir. Ancak giinliik ihtiyaglarim1 karsilayacak miktarlarda vitamin
katilmas1 tavsiye edilir; c¢ogu hayvan tiiriiniin yemlerinde 200-1.200 U/kg
miktarlarda vitamin D bulunmasi &nerilir. Sigir 275-300 U/kg yem; veya 6-6.5 U/kg
c.a., At 6-6.5 U/kg c.a., Koyun ve keci 70-275 U/kg yem; veya 6-6.5 U/kg c.a.,
Kopek 500 U/kg yem; veya 22 U/kg c.a. kadar oldugu bilgisi verilmistir (Aksoy ve
Das, 2012).

D vitamini viicuda alindiktan sonra dnce karacigerde ardindan bobrekte birbi-
rini izleyen 2 hidroksillenme tepkimesi ile etkinlestikten sonra hedef doku ve
organlarda etkisini gosterdigi bilinmektedir. Vitamin D ve metabolitlerinin ¢ogu
safrayla atilirlar; bu sekilde sindirim kanalina gelen vitamin molekiilleri bir 6l¢iide
geri emilmektedir. Vitamin D tim etkilerini parathormon ile birlikte yapmaktadir.

Vitamin D’nin etkisi ister fizyolojik ister farmakolojik dozlarda olsun kemiklerden
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kalsiyumun saliverilmesine sebep olup; kan kalsiyum seviyesinin normal simirlar
icinde kalmasini saglamaktadir. Vitamin D'nin noksanligi halinde genglerde rasitizm
(rickets) ve erginlerde osteomalasi (kemik erimesi, yetiskin rasitizmasi) diye bilinen
kemik hastaliklar1 meydana gelir. Rasitizm kan kalsiyum ve fosfat diizeyinin
azalmasi ve kemiklesmenin bozulmasiyla kendini gosterdigi; hastaligin ilk belirtisi
kan, kemik ve kikirdak dokuda AF (alkali fosfotaz) etkinliginin artmasi oldugu
vurgulanmigtir. Hastalik endokondral kavsaklarin kalinlasmasi, uzun kemiklerin
egilmesi, eklemlerin sertlesmesi ve sismesi seklinde ortaya ¢ikar. Sik sik kiriklar
olusur. En ¢ok buzagi, kuzu, oglak, domuz yavrusu, kopek yavrusu ve kanatlilarda

karsilasilan bir hastalik olduguna deginilmistir (Mc Dowell, 1989b).

Koruyucu ve sagaltict olarak vitamin D uygulamalarindan basarili sonuglar
alabilmek i¢in, her zaman fosfor ve kalsiyum ile destekleme yapilmasi gerektigi
belirtilmistir. Vitamin D’nin ayrica, dogum felcinin 6nlenmesi i¢in de kullanildigr;
bu amagla dogumdan 6nce, 3-8 giin siireyle, agizdan giinde 20-30 milyon U (500-
750 mg) vitamin D verilmesi ile bu hastaligin siklig1 6nemli oranda azaltabilecegi
belirtilmistir (Kaya ve ark, 2002). Hipervitaminozis D, Kkalsitriolin Ca ve P
metabolizmasi iizerinde dogrudan; vitamin A, vitamin E, vitamin K gibi diger yagda
¢oOziinen vitaminlerin metabolizmasinin engellemesinde dolayli olarak etkili oldugu

belirtilmistir (Littledike ve Horst, 1982).

Dogrudan etkileri ¢ogunlukla depo alanlarindan ve yumusak dokulardaki
distrofik mineralizasyondan asirt miktarda Ca hareketinin yani sira aktif osteositin
akut nekrozundan kaynaklandig: belirtilmektedir. Hiperkalemi de vazokontriksiyon,
(hipertansiyona ve iskemik doku hasarina yol agar) sik iseme, ¢ok su i¢gme, letarji,
kusma, kalpte ritim bozuklugu, sinirsel rahatsizliklar yapabilmektedir. Dolayli
etkileri olarak yagda c¢oziinen vitaminlerin kan pihtilasmasinda ve antioksidan
fonksiyonlarma bagli olarak diger fonksiyonlardaki degisiklikleri igerdigi
belirtilmistir (Fettman, 2001).
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1.2.3. Vitamin E

Vitamin E, biyolojik yonden etkin bir grup tokoferole (tokotrienol) verilen
genel bir isimdir. Vitamin E etkinligi gosteren 8 dogal tokoferol izomeri vardir;
bunlardan 2'si aslinda tokotrienol bilesigidir. Tokoferollerden en fazla bulunani a-
tokoferoldur; ayrica hayvan dokularinda tokoferollerin %90°1 gibi yiiksek bir orani
bu tip tokoferollerden olustugu belirtilmistir. Besinlerde ise yine bu oran %80-90"
bulmaktadir; bu koenzim-Q4'iin 6-kromonol sekline ¢ok benzemekte olup; son
maddenin bir¢ok sistemde benzer etkiler olusturdugu ve tokoferollerin D ve L
izomerleri halinde bulundugu D sekillerinin de daha etkin oldugu belirtilmistir (Kaya
ve ark, 2002).

Vitaminin E (dl-a-tokoferol asetatin), antioksidan ve hiicreleri koruyucu
etkisi oldugu ayrica a-tokoferol seviyesinin yesil otlarda ve yoncada oldukga yiiksek
oldugu ancak konsantrasyonunun farkliliklar gosterdigi belirtilmistir. Bir¢ok
faktoriin otlaktaki tokoferol seviyesini etkiledigi ve hayvanlarin vitamin ihtiyaglarini
karsilamalarinda degisikliklere sebebiyet verdigi vurgulanmistir (Blood ve Radostits,
1989).

Vitamin E kat1 veya sivi halde bulunan yagda ¢oziinen bir vitamin olup,
dayanikli degildir; 151k, hava, kizartma, kaynatma ve saklanma sirasinda hizla
parcalanabildigi bildirilmistir. Sivi formlar1 suda ¢oziinmez ama bitkisel yag, alkol
ve organik ¢Oziiclilerde iyi ¢Oziiniirler; a-tokoferol berrak, sar1 ya da Kiremit
kirmizis1 renkte, hemen hemen kokusuz, koyu kivamli bir madde olarak
belirtilmistir. Vitamin E agirlik veya U ile degerlendirilir; 1 U vitamin E 1 mg d, 1-a-
tokoferol asetata; d-sekilleri daha etkin oldugunda da d-o-tokoferol asetatin 1.36 U,
d-a-tokoferolun 1.49 U ve d-a-tokoferol siiksinatin 1.21 U'i 1 mg'a esit olarak tespit
edilmistir (Plumbs, 2005).

Vitamin E, organizmada iireme sisteminde ve tiim dokularda antioksidan
olarak onemli bir etkiye sahiptir. Yag oksidasyonunu engeller ve doymamis yaglarin

okside olmadan uzun siire aktif kalmalarini saglamaktadir. Ayrica immiin sistem
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tizerinde olumlu etkisi oldugu belirtilmistir. Vitamin E biitin viicut dokularina
dagilir, dokularda birikir, yag dokusunda depolanir, safra, idrar ve diskiyla atilir. Di
yolla verildikten sonra %70-80 kadar1 bir hafta i¢inde safrayla atilir. Idrarla ¢ikarilan
metabolitlerinin (tokoferoik asitin glukuronidleri) az da olsa etkinligi mevcut oldugu
tespit  edilmistir. Plazmada <0,5 pg/ml, tokoferol noksanligi olarak
degerlendirilmektedir. Vitamin E zar lipitlerindeki doymamis yag asitlerinin
yiikseltgenmesini engellerken, selenyum glutasyon ve glutasyon peroksidaz siste-
miyle sekillenmis olan peroksitlerin par¢alanmasini hizlandirirken, vitamin E
uygulamast meme hastaligi ve yavru zarlarinin alikonulma sikligini da azalttig
belirtilmistir. Sagaltim dozlarinda vitamin E'nin viicutta bagisiklik sistemini
(hiicresel ve sivisal) gliglendirdigi boylece, bakteriyel ve viral hastaliklara kars

direnci artirdig1 bilgisi verilmistir (Kaya ve ark, 2002).

Yag asitlerinden serbest oksijen gruplarinin ve peroksitlerin olusumunu
engelledigi belirtilmistir. Ayrica, karbonhidrat, aloumin ve mineral metabolizmasini
diizenledigi, damar i¢indeki trombositlerin kiimelesmesini engelleyerek kanin
pihtilagmasini engelledigine deginilmistir. Kan dolasimi ve kas fonksiyonu {izerine
pozitif etkisine ilaveten, vitamin E 0&zellikle cinsiyet organlarinin gelisimi ve
fonksiyonlariin siirdiiriilmesinden vitamin A ile birlikte sorumlu oldugu ve hatta
eksikliginde, iskelet kaslarinda ve kalp kasinda kas distrofisi gibi dejenerasyonlar
meydana gelebilecegi belirtilmistir (Anon, 2010).

Selenyum ve vitamin E noksanliginda hayvanlarda karsilasilan baslica
dejeneratif hastaliklar kuzu ve buzagilardaki beyaz kas hastaligi, domuz ve
civcivlerdeki hepatit, piliclerdeki eksudativ diathez ve kas distrofisi, etciller ve

omnivorlardaki sar1 yag hastaliklar1 olarak tespit edilmistir (Mc Dowell, 1989c).

Vitamin E, vitamin A ve D’ye kiyasla neredeyse zehirsizdir. Ust giivenlik
sinirlar1 birgok tiir i¢in beslenme miktarlarinin neredeyse 100 kat1 kadar daha iistiinde
kabul gormektedir (NRC, 1987). Buna ragmen, gergekten yiiksek dozlarda
istenmeyen etkilerin tamamen yoksun degildir. Ancak asir1 dozda uygulanmasinda

ise fare, tavuk ve kopeklerde pihtilasma bozukluklarimi tetikledigi veya Vitamin K
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eksikligi olanlarda durumun siddetlendigi tespit edilmistir. (Fettman, 2001).

Piyasada degisik ambalaj formlar1 halinde satisa sunulmakta olan vitamin
spesiyalitelerinin ekonomik olmasi sebebiyle biiyiik ambalaj formlar1 veteriner
hekimler tarafindan tercih edilmektedir. ilk kullanimi takiben ayni siseden gerekli
miktarlarda ilag, farkli zamanlarda kullanilmaktadir. Belirli bir zaman sonra, ilaglarin
tavsiye edilen siirelerde ve saklama kosullarinda muhafaza edilmemesi sebebiyle,
etkinliklerinde degisimler sekillenebilmektedir. Ayrica vitamin spesiyalitelerinin
prospektiislerinde belirtilen saklama kosulu Onerileri arasinda farkliliklar goriilmesi
en uygun saklama kosulunun nerede ve nasil olacagi hakkinda bilgi karigiklig

yasanmasina neden olmaktadir.

Bu ¢aligma kapsaminda, veteriner hekimlerce yaygin sekilde kullanilan A, D3
ve E, vitaminlerini igeren benzer kombinasyonlara sahip ilaclarin farkli saklama
kosullarindaki etkin madde diizeylerinin degisimleri istatistiksel veriler 1s1ginda
degerlendirilerek, bu tiir ilaglarin prospektiislerinde bulunan saklama kosulu 6nerileri
arasinda en uygun olan saklama kosulu tespit edilerek birbirinden farkli bilgilerin

ortadan kaldirilmast hedeflendi.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma dahilinde A, D, E vitaminlerinin etkin madde analizleri
gerceklestirildi. Ac¢ilmis spesiyalitelerdeki ¢aligmada; dnceden belirli bir siire kapali
halde, karanlikta ve aydinlikta oda sicakliginda (+25°C’de) ayrica +4°C’de
buzdolabinda bekletilen, 3 ayr1 firmadan alinmis ve her firmaya ait 3 farkli seri
numarasina sahip veteriner spesiyaliteler 0’mnc1 giin ile birlikte agilarak her bir ortam
icin 3 ayr1 numuneden alinan Orneklerin analizi gergeklestirildi. Ayni {iriinlerin
analizleri oda sicakliginda karanlikta, aydinlikta ve +4°C’de buzdolabinda

bekletilerek 7. giin, 14. giin, 28. giin ve 56. giinde tekrarlandi.

Kapal1 spesiyalitelerdeki ¢alismada ise, dnceden belirli bir siire kapali halde,
karanlikta ve aydinlikta oda sicaklifinda ayrica +4°C’de buzdolabinda bekletilen, 3
ayrt firmadan alinmig ve her firmaya ait 3 farkli seri numarasina sahip
spesiyalitelerin ilk 3’er numuneleri 0. giin ile birlikte agilarak her bir ortam ig¢in
analizi gercgeklestirildi. Kalan iirlinler oda sicakliginda karanlikta, aydinlikta ve
+4°C’de buzdolabinda bekletilmeye devam edildi 7. giinde, 14. giin, 28. giin ve 56.
giinde acilarak analizleri gergeklestirildi. Elde edilen veriler 1s18inda hesaplamalar
yapildi. Hesaplamalar sonucunda elde edilen degerlerin 0. giine gore etkin madde
miktarlarmin degisimi ortamlar ve sicakliklar goz 6niinde bulundurularak istatistiksel

olarak degerlendirildi.

Vitamin A, vitamin Dz ve vitamin E analizleri giincel Amerikan
Farmakopesi’nden (USP 32-NF 27, 2009) alinan metotlar ile tek bir metoda
indirgenerek modifiye ve valide edilmis tek bir yontem ile YBSK’de olgiimleri
gerceklestirildi. Ilaclar dogrudan tek bir ilag deposundan temin edildi. Ilaglarin son

kullanma tarihi, seri numarasi gibi tanimlayici bilgileri kaydedildi.

2.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler
a. Yiksek basingli sivi kromotografisi (YBSK) (Shimadzu LC 20 At,

Japonya)
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Dortlii gradient pompa

Otomatik 6rnekleyici (SIL-20A ht)

Otomatik gaz giderici (DGU-20As)

UV dedektor veya degistirilebilir dalga boylu Diode Array
Detector (DAD) (SPD-20A)

Kolon firin1 (CTO-10AS vp)

Thermo scientific ODS hypersil C18

(Seri no 10145776-Kolon 6zellikleri: 250 mm x4.6 mm X 5 pm)

Hassas terazi (Sartiorus Marka -seri no 12308773)

Ultrasonik banyo (seri no 1471519)

J.  Otomatik pipet (Vitlap 1000ul seri no 11L.09323)
2.2. Kromatografik Sartlar

Kolon : Thermo Scientific

Tip : ODS Hypersil

Partikiil boyut 25 um

Uzunluk : 250 mm

Cap :4.6 mm

Kolon sicakhg :25°C

Akis hza : 1.0 ml/dk

Dalga boyu 325 nm Vit A, 280 nm Vit E, 265 nm Vit D3
Enjeksiyon Hacmi :20.0 uL

Analiz siiresi : 15 dk

Mobil Faz : Metanol

2.3. Ila¢ Miistahzarlar

Bu

vitamin A,

2.4.

calismada 3 ayn firmadan, yakin dretim tarihli, 1 ml’de 500.000 TU

75.000 1U vitamin Ds, 50 mg vitamin E kombinasyonuna sahip ilacin,

farkli numarali serilerinde, A, D3, E vitaminlerinin etkin madde analizleri

gerceklestirildi.

Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

Metanol (Merck Lot No 1748007 433), saf su (Lot No 20331233 431 Merck),

Vitamin A (0.15 g %99,0 Lot No 20607), Vitamin E (%98,5- 0,5 g Lot No 20502),
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Vitamin D3 (Lot No 30909 0.15 g, %100,0)

2.5. Laboratuvar Malzemeleri
Balon joje (50 ml- 100 ml), beher (100 ml), 20 mI’lik enjektdr, mavi uglu

pipet ucu. Rutin laboratuvar arag ve gerecleri ile cam malzemeler.

2.6. Standart Cozeltisi Hazirhg:
40 mg Vitamin A, 20 mg Vitamin E ve 10 mg Vitamin D3 ¢alisma standardi

100 ml’lik balon jojeye tartilir ve metanol ile ¢6ziilerek hacmine tamamlanr.

2.6.1. Numune Hazirhg:
0,1 ml bitmis tirtin numunesi 50 mI’lik balon joje igerisine tartilir ve metanol

ile hacmine tamamlanir.

Plasebo Cozeltisi Hazirhg:
250 mg Benzil Alkol, 125 mg Butil Hidroksi Toluen (BHT) ve 17.175 g
aycicek yagi bir behere tartilir ve homojen olacak sekilde karistirilir.

Plasebo Numunesi Hazirhg:
0.1 ml Vitamin kombinasyonu plasebo numunesi 50 ml’lik balon joje

igerisine tartilir ve metanol ile hacmine tamamlanir.

2.7. Yontem

e Standart ¢ozelti 1, 6 kez enjekte edilir. Ardisik 6 enjeksiyonun RSD <% 2,0
olmalidir.

e Standart ¢ozelti 2, 2 kez enjekte edilir. Benzerlik faktori 0,99- 1,01
olmalidir.

¢ Kuyruklanma Faktorii 0,8-2,0 arasinda olmalidir.

e iki paralel numune ¢ozeltisi hazirlanir, her bir numune ¢ozeltisinden 2’ser
enjeksiyon yapilir.

e Teorik plaka sayist > 1500 olmadir.
Wst2

Benzerlik Faktori =
Ast1
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Astl : Standart ¢ozelti 1 kromatogramindaki Vitamin A, Vitamin E ve

Vitamin D3 pik alanlarinin ortalamasi

Ast2 : Standart ¢ozelti B kromatogramindaki Vitamin A, Vitamin E ve

Vitamin D3 pik alanlarinin ortalamasi
W1  : Standart ¢ozelti 1’deki Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 agirligi

W2  : Standart ¢6zelti 2°deki Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 agirligi

Miktar Tayini icin Hesaplama

Vitamin A (IU/ml) = At x Wst/100 x P

Ast x Wt /50 x 100
Vitamin E (mg/ml) = At x Wst/100 x P

Ast x Wt /50 x 100
Vitamin D3 (IU/ml) = At x Wst/100 x P

Ast x Wt /50 x 100

At : Numune ¢ozeltisi kromatogramlarindaki Vitamin A, Vitamin E ve

Vitamin D3 pik alanlarinin ortalamasi

Ast  : Standart ¢ozeltisi kromatogramlarindaki Vitamin A, Vitamin E ve

Vitamin D3 pik alanlarinin ortalamasi
Wt  : Numune tartimi
Wst : Standart tartimi

P - Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin Dz standartin etki giicii

Sonuclarin Degerlendirilmesi
Miktar tayini sonuglar1 Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 igin
(mg/enjektor) cinsinden hesaplandi ve noktadan sonra tek basamak olarak

degerlendirildi.
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2.8. Valide Edilen Analitik Metot

Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3’tin miktar tayininde ICH Topic Q2 (R1)
“Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology”ye gore valide edilen

analitik yontem kullanildi.

2.8.1. Analitik Metot Tanimi ve Prensibi

Vitamin kombinasyonunun igerisinde bulunan Vitamin A, Vitamin E ve
Vitamin Dz miktar tayininde Amerikan Farmakopesinde bildirilen ilkeler
dogrultusunda analizlerin gergeklestirilmesinde kullanilan YBSK analitik metodu,

gelistirilerek serbest birakma ve stabilite testlerinde kullanildi.
2.8.2. Metot Detaylari ve Validasyonda Kullamlan Materyaller

Reaktifler
Metanol
Kaynak: Merck

Standartlar
Vitamin A Propiyonat
Molekiil Agirhigr: 342,5 g/mol

Fiziksel Ozelligi : Sar1 viskoz yag, sogutuldugunda kismen kristal toz

Kaynak : BASF
Etki giicii . 2.68
Kapah Formiilii : C23H340>
Acik Formiilii
CH. CH, CH, CH,
__,"‘“H P X ,LH .

Vitamin E Asetat
Molekiil Agirhg: : 472.743 g/mol
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https://en.wikipedia.org/wiki/Gram
https://en.wikipedia.org/wiki/Molar_mass
https://en.wikipedia.org/wiki/Carbon
https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
https://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen

Fiziksel Ozelligi : A¢ik sar1 viskoz yag
Kaynak : BASF

Etki Giicii :96.8

Kapali Formiilii : C31Hs203

Acik Formiilii

CH,

Vitamin D3 Kolekalsiferol

Molekiil Agirhg: : 384.64 g/mol

Fiziksel Ozelligi : Beyaz ya da kismen beyazims: kristal
Kaynak : Siemsgluss Iberica S.A

Etki Giicii :99.5

Kapal Formiilii : C27H440

Acik Formiilii

€ cw
] Ck - - =
E.-F"" 'i & -\"'Lh

2.8.2.1. Dogruluk Numunesinde Kullamlan Standartlar

Reaktifler

Metanol
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Kaynak: Merck

Standartlar
Vitamin A Propiyonat

Molekiil Agirhigr: 342.5 g/mol
Fiziksel Ozelligi : Sar1 viskoz yag, sogutuldugunda kismen kristal toz
Kaynak : BASF

Etki Giicii . 2.68

Kapali Formiilii : C23H3402

Acik Formiilii
CH, CH, CH, CH,
- - e g .,-"-F"":--:'.;" ___,_J\"'_:\_ e W
| |[ ' OH

Vitamin E Asetat

Molekiil Agirhg : 472.743 g/mol
Fiziksel Ozelligi : A¢ik sar1 viskoz yag
Kaynak : BASF

Etki Giicii 2 96.8

Kapalh Formiilii : C31Hs203

Acik Formiilii

CH;

Vitamin D3 Kolekalsiferol

Molekiil Agirhig: : 384.64 g/mol
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https://en.wikipedia.org/wiki/Gram
https://en.wikipedia.org/wiki/Molar_mass
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https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
https://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen

Fiziksel Ozelligi : Beyaz yada kismen beyazimsi kristal

Kaynak : Siemsgluss Iberica S.A
Etki Giicii :99.5
Kapah Formiilii : Co7H440

Acik Formiilii

Ciy fan
| ek x LMy
A-C ':Qc.fl N
ey
ﬁCH]_J\H
o[ 1 1

Butil Hidroksi Toluen (BHT)
Molekiil Agirhg: : 220.350 g/mol
Fiziksel Ozelligi : Beyaz kristal toz
Kaynak : LANEESS
Kapali Formiilii : C15H240

Acik Formiilii

Benzil Alkol
Molekiil Agirhigr : 108.13 g/mol
Fiziksel Ozelligi : Renksiz sivi1

Kaynak : Siemsgluss Iberica S.A
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Etki Giicii :99.98
Kapal Formiilii : C7HgO

Acik Formiilii

OH

Ekipman
YBSK :YBSK-02

Dedektor : LC-10 AT/PDA
Terazi
Marka-Model : Sartorius/ BL 210 S

Ultrasonik Banyo: DM-04

2.8.2.2. Laboratuvar I¢i Kesinlik (Ara Kesinlik) I¢in Kullamlan Ekipman
YBSK :YBSK-05

Seri No : L20225116387

2.9. Validasyon islemi

Spesifiklik

Kabul Kriterleri

eVitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3z pikinin alikonma zamaninda
plasebodan ve ¢oziiciiden pik gelmemelidir.

e Standart ¢ozelti 1, 6 kez enjekte edilir. Ardisik 6 enjeksiyonun RSD (%) <
%2,0 olmalidir.

e Teorik Plaka Sayis1 >1500 olmalidir.

o Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 piki spektral olarak saf olmalidir (saflik

acis1 degeri saflik esigi degerinden kii¢lik olmalidir).
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Islem

3 kor enjekte edildi.

2 plasebo enjekte edildi.
6 standart enjekte edildi ve RSD (%) hesaplandi.

2 test ¢cozeltisi enjekte edildi.

Sonuclar

Cizelge 2.1. Spesifiklik Parametresine Ait Sistem Uygunluk Sonuglari.

Standart Vitamin A Pik Vitamin E Pik Alany/ Vitamin Ds Pik
Enjeksiyon Sayisi Alan/(mAU x s) (mAU x s) Alany/ (mAU X S)
1 43706329 1380777 5772091
2 44374787 1408581 5964107
3 45433938 1394952 6006121
4 44237092 1418802 6049483
5 44342827 1396888 6069098
6 45399184 1436098 5910033
Ortalama 44582360 1406016 5961822
TF 1.40 1.22 1.30
TPS 3595 8686 7521
RSD (%) 1.55 1.39 1.84
Cizelge 2.2. Spesifiklik Parametresine Ait Sonuglar.
Vitamin A Saflik A¢isi Saflik Esigi
Test-1 0.07368 0.99973
Test-2 0.03977 0.99987
Vitamin E Saflik Ac¢is1 Saflik Esigi
Test-1 0.0092 0.98106
Test-2 0.04158 0.99276
Vitamin D3 Saflik A¢is1 Saflik Esigi
Test-1 0.02307 0.65353
Test-2 0.02302 0.65325

Sonuclarin Degerlendirilmesi

Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3z alikonma zamaninda ¢6ziicide ve

plaseboda herhangi bir pik tespit edilmedi. Analitik yontemin numunede incelenecek

olan miktar tayinini analiz edebilecek kadar spesifik oldugu tespit edildi. Pikler

spektral olarak saf bulundu. Sonuglar kabul kriterlerine uygun bulundu.
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Dogrusalhk
Kabul kriterleri
Korelasyon kat sayis1 (R?) 0.995’dan az olmamalidur.

% hata ve egim raporlandi.

Islem

Standart Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 Test ¢6zelti konsantrasyonunun
%80, %90, %100, %110, %120’sine karsilik gelen Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin
D3 standart ¢ozeltileri hazirlandi. Her bir standart ¢6zeltiden tiger enjeksiyon ve %80

ile %120’lik standart ¢ozeltilerinden alt1 enjeksiyon yapildi.

Dogrusallik Cozeltilerinin Hazirlanmasi:
Seviye 1 (%80): 32 mg Vitamin A, 16 mg Vitamin E ve 8 mg Vitamin D3
caligma standardi 100 ml’lik balon jojeye tartildi ve metanol ile ¢oziilerek hacmine

tamamlandi.

Seviye 2 (%90): 36 mg Vitamin A, 18 mg Vitamin E ve 9 mg Vitamin D3
caligma standardi 100 ml’lik balon jojeye tartildi ve metanol ile ¢oziilerek hacmine

tamamlandi.

Seviye 3 (%100): 40 mg Vitamin A, 20 mg Vitamin E ve 10 mg Vitamin D3
calisma standard1 100 ml’lik balon jojeye tartildi ve metanol ile ¢oziilerek hacmine

tamamland.

Seviye 4 (%110): 44 mg Vitamin A, 22 mg Vitamin E ve 11 mg Vitamin D3
caligma standardi 100 ml’lik balon jojeye tartildi ve metanol ile ¢6ziilerek hacmine

tamamlandi.

Seviye 5 (%120): 48 mg Vitamin A, 24 mg Vitamin E ve 12 mg Vitamin D3
calisma standard1 100 ml’lik balon jojeye tartildi ve metanol ile ¢oziilerek hacmine

tamamlandi.
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Sonuclar

Cizelge 2.3. Vitamin A I¢in Dogrusallik Calisma Sonuglari.

Seviye % Standart gﬁ?rs:}?trasyonu Alan AU (mAU x s) | Ortalama Alan | RSD (%)

37067291
37013004 37571010
80 0,32 38139684 1,30
37874383
37347857
37983838

39515450 39299041 | 0,56
%0 0,36 39074931
39306742

41220981 41551751 | 082
100 0,40 41535157
41899116

42479917 43483308
110 0,44 43250149 1.87

44719859

45331183
46061707
120 0,48 45916302
44736334
45073324
45127842

45374449 1,14

Cizelge 2.4. Vitamin E i¢in Dogrusallik Calisma Sonuglari.

Standart Konsantrasyonu Alan AU Ortalama

Seviye % (mg/ml) (MAU X s) Alan

RSD (%)

884095
892727
80 0,13 889147 886511 0,46
885237
886922
880938

1008156 1008545 0,69
1001812
1015667

90 0,17

1088889 1093573 0,55
1100289
1091541

100 0,197

1196955 1201717 1,53
1186202
1221993

110 0,235
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1289184
1291463 1305530 1,14
120 0,26 1325334
1308163
1299274
1319762
Cizelge 2.5. Vitamin D3 I¢in Dogrusallik Calisma Sonuglari.
. Standart Alan AU Ortalama o
Seviye % Konsantrasyonu (mg/ml) (mAU x s) Alan RSD (%)
4168413
4144110 4176005 0,51
80 0,08 4173471
4187166
4174196
4208665
4615255 4599526 0,34
N 009 4598902
4584422
5051168 5084471 0,60
100 0.1 5110385
5091859
5600659 5628928 0,91
=0 011 5598024
5688100
6020218
6100236 6178846 1,73
120 0,12 6283649
6239540
6280476
6148954
Cizelge 2.6. Vitamin A Icin Dogrusallik % Hata Calisma Sonuglar.
Konsantrasvon Ortalama Elde Edilen
(m /en'ektgr) Alanlar Alanlar Fark % hata
gen (MAU x ) (MAU x s)
0,32 37571006 -0,1071084 37571006,11 | -35077553308
0,36 39299041 0,1053968 39299040,89 | 37286749593
0,4 41551751 0,317902 41551750,68 | 13070616316
0,44 43483309 0,5304072 43483308,47 | -99,99999878
0,48 45374449 0,7429124 45374448,26 | 99,99999836
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Cizelge 2.7. Vitamin E i¢in Dogrusallik % Hata Calisma Sonuglari.

Konsantrasyon Ortalama Elde Edilen Fark % hata
(mg/enjektor) Alanlar Alanlar
(mAU xs) (mAU x s)
0,13 886511 -1,1165081 886512,1165 | -79400419,62
0,17 1008545 -0,9040029 1008545,904 | -111564454,5
0,197 1093573 -0,76056189 1093573,761 | -143784979,9
0,235 1201717 -0,55868195 1201717,559 | -100,0000465
0,26 1305530 -0,4258662 1305530,426 100,0000326
Tablo 2.8. Vitamin D3 I¢in Dogrusallik % Hata Calisma Sonuglari.
Konsantrasyon Ortalama Elde Edilen Fark % hata
(mg/ enjektor) Alanlar Alanlar
(mAU x ) (mAU x )
0,08 4176004 -1,3821396 4176005,382 | -302140636,3
0,09 4599526 -1,3290133 4599527,329 | -346085876,6
0,1 5084471 -1,275887 5084472,276 | -398504904,9
0,11 5628928 -1,2227607 5628929,223 | -100,0000217
0,12 6178846 -1,1696344 6178847,17 100,0000189

Sonuclarin Degerlendirilmesi
Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 dedektor yaniti arasinda lineer bir iligki

tespit edildi. Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun bulundu.

Calisma Arahg
Kabul kriterleri
En diisiik ve en yiiksek seviyede alanlarin relatif standart sapmasi1 %2,0’den

fazla olmamalidir

Islem
Dogrusallik ¢aligmasinda hazirlanan en diisik ve en yiiksek derisimdeki

standart ¢ozeltiler kullanildi
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Sonuclar

Cizelge 2.9. Vitamin Kombinasyonu Igerisindeki Vitamin A Miktar1 I¢in Calisma

Aralig1 Sonuglari.

Sira No En Diisiik Derisimde alanlar En Yiiksek Derisimde
(%80) alanlar (%0120)

1 37067291 45331183

2 37013004 46061707

3 38139684 45916302

4 37874383 44736334

5 37347857 45073324

6 37983838 45127842
Ortalama 37571010 45374449
RSD (%) 1,30 1,14

Cizelge 2.10. Vitamin Kombinasyonu Icerisindeki Vitamin E Miktar1 i¢in Calisma

Aralig1 Sonuglari.

Sira No En Diisiik Derisimde alanlar En Yiiksek Derisimde alanlar
(%80) (90120)

1 884095 1289184

2 892727 1291463

3 889147 1325334

4 885237 1308163

5 886922 1299274

6 880938 1319762
Ortalama 886511 1305530
RSD (%) 0,46 1,14

Cizelge 2.11. Vitamin Kombinasyonu Icerisindeki Vitamin D3 Miktar1 i¢in Calisma

Aralig1 Sonuglari.

Sira No En Diisiik Derisimde alanlar En Yiiksek Derisimde
(%80) alanlar (%0120)
1 4168413 6020218
2 4144110 6100236
3 4173471 6283649
4 4187166 6239540
5 4174196 6280476
6 4208665 6148954
Ortalama 4176005 6178846
RSD (%) 0,51 1,73
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Sonuclarin Degerlendirilmesi
Dogrusallik ¢alismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda Vitamin A,
Vitamin E ve Vitamin D3z miktar tayini i¢in test yogunlugunun %80’ni ile %120’si

aralig1, ¢alisma aralig1 olarak uygun bulundu.

Dogruluk
Kabul Kriterleri

Her bir geri kazanim %98,0- %102,0 arasinda olmalidir.
Geri Kazanim (%) = Deneysel Konsantrasyon/Teorik Konsantrasyon x 100

islem

Analitik yontemin dogrulugunu sinamak i¢in Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin
D3 test yogunlugunun %80, %100, %120°si olmak iizere 3 yogunlukta numune
hazirlandi. Tiim seviyeler icin 3’er numune hazirlandi. Her numuneden 2’ser

enjeksiyon yapildi.

Dogruluk Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Dogruluk Cozeltisi Hazirhg:

4.750 g Vitamin A, 1.250 g Vitamin E, 50 mg Vitamin Ds, 250 mg benzil
alkol, 125 mg BHT ve 17.175 g aygicek yag1 25 ml’lik balon joje tartildi ve homojen
olacak sekilde karistirildi.

Standart Cozeltisi Hazirhgi: 40 mg Vitamin A, 20 mg Vitamin E ve 10 mg
Vitamin Ds c¢alisma standardi 100 ml’lik balon jojeye tartildi ve metanol ile
¢Oziilerek hacmine tamamlandi.

%80 Konsantrasyonda Dogruluk Numunesi: 0.08 ml Vitamin
kombinasyonu bitmis iiriin numunesi 50 ml’lik balon joje igerisine tartildi ve metanol

ile hacmine tamamlandi.

%100 Konsantrasyonda Dogruluk Numunesi: 0,1 ml Vitamin
kombinasyonu bitmis tirtin numunesi 50 ml’lik balon joje igerisine tartildi1 ve metanol

ile hacmine tamamland:.
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%120 Konsantrasyonda Dogruluk Numunesi

0.12 ml Vitamin kombinasyonu bitmis iiriin numunesi 50 ml’lik balon joje

icerisine tartildi ve metanol ile hacmine tamamlandi.

Sonuclar

Cizelge 2.12. Vitamin Kombinasyonu Iigerisindeki Vitamin A Ic¢in Dogruluk

Caligsmas1 Verileri.

Seviye % Teorik Konsantrasyon Deneysel Konsantrasyon | Geri Kazamim
(IU/ml) (1IU/ml) (%)
80 404850,5 404739,9 100,0
403952,4 405017,8 100,3
402984,5 404791,8 100,4
100 505545,2 506366,2 100,2
503568,5 504369,7 100,2
501236,5 502326,9 100,2
120 603578.2 604640,5 100,2
601457,5 601317,4 100,0
602536,4 602664,3 100,0
Ortalama UY/NA UY/NA 100,2
SD UY/NA UY/NA 0,13
RSD (%) UY/NA UY/NA 0,13

Cizelge 2.13. Vitamin Kombinasyonu Igerisindeki Vitamin E i¢in Dogruluk

Caligsmas1 Verileri.

Seviye % Teorik Konsantrasyon Deneysel Geri Kazamim
(1U/ml) Konsantrasyon (1U/ml) (%)
80 39,5 39,4 99,7
40,2 40,1 99,8
40,0 39,7 99,3
49,6 50,0 100,8
100 1 ) l
49,9 49,6 99,4
495 49,3 99,6
60,2 60,6 100,7
120 60,4 60,2 99,7
60,4 60,1 99,5
Ortalama UY/NA UY/NA 99,8
SD UY/NA UY/NA 0,55
RSD (%) UY/NA UY/NA 0,54
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Cizelge 2.14. Vitamin Kombinasyonu igerisindeki Vitamin Dz I¢in Dogruluk

Calismasi1 Verileri.

Seviye % Teorik Konsantrasyon Deneysel Geri Kazanim
(1U/ml) Konsantrasyon (1U/ml) (%)
80 59900,5 59852,2 99,9
60010,4 59636,8 99,4
59658,5 59358,0 99,5
100 75002,5 75232,9 99,7
75110,0 75045,6 99,9

75985,4 76393,6 100,5

120 90053,2 89695,7 99,6
89905,4 89383,4 99,4
89785,3 89532,7 99,7
Ortalama UY/NA UY/NA 99,8
SD UY/NA UY/NA 0,39
RSD (%) UY/NA UY/NA 0,39

Sonuclarin Degerlendirilmesi

Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun bulundu.

Kesinlik

Sistem Kesinligi Kabul kriterleri

¢ Sistem uygunluk sartlar1 saglanmalidir.

islem

e Standart ¢ozeltisi 6 kez enjekte edildi.

Sonuclar

Cizelge 2.15. Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 Sistem Kesinligi Sonuglari.

Standart Vitamin A Pik Vitamin E Pik Alam Vitamin Dz Pik
Enjeksiyon Sayisi Alan1 (mAU X s) (mAU x s) Alan1 (mAU X s)
1 43706329 1380777 5772091
2 44374787 1408581 5964107
3 45433938 1394952 6006121
4 44237092 1418802 6049483
5 44342827 1396888 6069098
6 45399184 1436098 5910033
Ortalama 44582360 1406016 5961822
TF 1.40 1.22 1.30
TPS 3595 8686 7521
RSD (%) 1.55 1.39 1.84
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Sonuclarin Degerlendirilmesi

Sistem uygunluk parametleri kabul kriteri i¢ginde bulundu.

Tekrarlanabilirlik
Kabul Kriterleri

¢ Sistem uygunluk sartlar1 saglanmalidir.

Islem
e Standart ¢ozeltisi 6 kez enjekte edildi.

e 6 ayr1 numune hazirlandi. Her bir test ¢ozeltisinden 2 enjeksiyon yapildi.

Sonugclar

Cizelge 2.16. Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 Tekrarlanabilirlik Sonuglari

Enjeksiyon Sayisi Vitamin A Miktar Vitamin E Miktar Vitamin Ds; Miktar

(1TJ/mi) (mg/ml) (1U/mt)

1 502815,9 49,3 74930,4

2 506305,3 49,5 75253,9

3 502336,9 49,8 75852,6

4 503161,1 49,6 75396,7

5 500280,3 50,5 73933,8

6 503993,9 50,1 74366,2
Ortalama 503148,9 49,8 74955,6
RSD (%) 0,39 0,88 0,94
SD 1983,7 0,438 704,3
TPS 3752 8180 7133
TF 1.38 1.15 1.27

Giiven Araligi 501561.6-504736.2 49.5-50.2 74392.0-75519.2

Sonuclarin Degerlendirilmesi

Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun bulundu.
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Laboratuvar I¢i Kesinlik

Kabul Kriterleri

e Ortalamalar arasindaki fark %2,0’den fazla olmamalidir.
¢ %095 Giiven aralig1 hesaplanir.

¢ Sistem uygunluk sartlar1 saglanmalidir.

Islem

e Standart ¢ozeltisi 6 kez enjekte edilir.

e Laboratuvar i¢i degisimlerin miktar tayini analizleri {izerine olan etkisini
gormek amaciyla, farkli giinde farkli cihaz ve farkli kolon kullanilarak farkli bir
analist tarafindan, vitamin kombinasyonu iriiniinden, bagimsiz olarak 6 farkli test

¢ozeltisi hazirlandi ve metot kesinligi boliimiindeki islem uygulanda.

Sonugclar

Cizelge 2.17. Vitamin A I¢cin Laboratuvar i¢i Kesinlik Sonuglar

Vitamin A
Nuitipme Sayisi Analiz 1 Analiz 2
Miktar (1U/ml) Miktar (1U/ml)
1 502815,9 508376,3
2 506305,3 507070,3
3 502336,9 507338,2
4 503161,1 508565,9
5 500280,3 509111,2
6 503993,9 504765,2
Ortalama 503148,9 507537,9
RSD (%) 0,39 0,308
SD 1983,7 1560,9
TPS 3752 4236
TF 1.38 1.44
Giiven Aralig1 /CI 501561.6-504736,2 506289.0-508786,8
Fark 0.9
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Sonuclar

Cizelge 2.18. Vitamin E I¢in Laboratuvar i¢i Kesinlik Sonuglari

Vitamin E
Numune Sayisi Analiz 1 Analiz 2
Miktar (mg/ml) Miktar(mg/ml)
1 49,3 50,3
2 49,5 50,5
3 49,8 49,8
4 49,6 50,6
5 50,5 50,1
6 50,1 50,2
Ortalama 49,8 50,3
RSD (%) 0,88 0,573
SD 0,438 0,288
TPS 8180 8464
TF 1.15 0.11
Giiven Arahig /CI 49.5-50.2 50.1-50.5
Fark 1.0
Sonuclar
Cizelge 2.19. Vitamin D3 i¢in Laboratuvar I¢i Kesinlik Sonuglar1.
Vitamin D3
Numune Sayisi Analiz 1 Analiz 2
Miktar (1U/ml) Miktar (1U/ml)
1 74930,4 74503,9
2 75253,9 74571,1
3 75852,6 74990,6
4 75396,7 75865,0
5 73933,8 73751,7
6 74366,2 75384,7
Ortalama 74955,6 74844,5
RSD (%) 0,94 0,989
SD 704,3 740,209
TPS 7133 7449
TF 1.27 1.31
Giiven Aralhig1 /CI 74392.0-75519.2 74252.2-75436.8
Fark 0.2
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Sonuclarin Degerlendirilmesi

Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun bulundu.

Hesaplama Limiti (LOQ) ve Tespit Limiti (LOD) Tespiti

Islem

e Numune 6 kez injekte edilir.

Hesaplama Limiti (LOQ Kesinlik) ve Tespit Limiti (LOD)

e Sistem uygunluk parametreleri uygun olmalidir

e LOQ ¢ozeltisi 6 kez injekte edilmelidir
e LOD ¢ozeltisi 6 kez injekte edilmelidir.

Sonuglar

Cizelge 2.20. Tespit Limiti (LOD) sonuglari.

Numune Sayisi

Alanlar (mAU x s)

4749

67349

74873

414091

1058668

OB IWIN|F

4839110

Cizelge 2.21. Hesaplama Limiti (LOQ) sonuglari.

Numune Sayisi

Alanlar (mAU x s)

945905

4073915

8302708

12905388

22792706

OO IWIN(F-

55475314

LOD=3.3 x /S
3.3 x0/20829=0
LOQ=10x o/S

10 x 0/20829=0
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Saglamhk
Kabul Kriterleri

e Sistem uygunluk sartlar1 saglanmalidir.

Islem

e Standart ¢ozeltisi 6 kez enjekte edildi.

¢ YBSK Metotta tanimlandigi gibi standart ¢ozeltisi hazirlandi. Standart

¢ozeltisi 6 defa enjekte edilir. Saglamlik i¢in asagidaki metot degisiklikleri incelendi.

1) Mobil faz akis hiz1 degisiminin etkisi: Mobil fazin azalan akis hiz1 0,9 ve

artan akis hiz1 1.1 ml /dk.’ya ayarlandi.

2) Kolon sicakhgr degisiminin etkisi: Kolon firininin sicaklign 35°C ve

15°C’ye ayarlandi.

Sonuclar

Cizelge 2.22. Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin Dz Mobil Faz Akis Hizinin

Degisimine Ait Sonuglar.

Vitamin A akis hizi ml /dk RSD (%) Tf TPS
Azalan akis hizi 0.82 144 3784
1.0 Akis 0.39 1.38 372
Artan akis hizi 1.53 1.29 3541
Vitamin E akis iz ml /dk RSD (%) Tf TPS
Azalan akis hiz1 1.58 1.23 9013
1.0 Akis 0.88 1.15 8180
Artan akis hizi 1.89 1.14 8109
Vitamin D akis iz ml /dk RSD (%) Tf TPS
Azalan akis hizi 1.36 1.32 7700
1.0 Akis 0.94 1.27 7133
Artan akis hizi 1.65 1.23 7023
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Cizelge 2.23. Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 Artan Akis Hizt Miktar Tayini

Sonuglari.

Vitamin A

Numune Sayis1 Artan Akis Hizi/(IU/ml)
Ortalama Num-1 499050.3
Ortalama Num-2 499242.1
Ortalama 499146.2

Numune Sayis1 Akis Hiz1 1,0 ml/dk/Miktar (1U/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune Sonucu 503148.9

Fark (%) 0.8

Vitamin E

Numune Sayis1 Artan Akis Hizi/ Miktar / (mg/ml)
Ortalama Num-1 50.7

Ortalama Num-2 49.5

Ortalama 50.1

Numune Sayist Akis Hizi/ 1,0 ml/dk/Miktar /(mg/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune Sonucu 49.8

Fark (%) 0.6

Vitamin Ds

Numune Sayis1 Artan Akis Hizi/ Miktar / (mg/ml)
Ortalama Num-1 74080.1

Ortalama Num-2 75448.7

Ortalama 74764.4

Numune Sayis1 Akis Hizi/ 1,0 ml/dk/Miktar/(IU/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune Sonucu 74955.6

Fark (%) 0.3

Cizelge 2.24. Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 Azalan Akis Hiz1 Miktar Tayini

Sonuglari.

Vitamin A

Numune Sayis1 Azalan Akis Hiz1 /Miktar /(IU/ml)
Ortalama Num-1 495886.9

Ortalama Num-2 493972.5

Ortalama 494929.7

Numune Sayis1 Akis Hizi/ 1,0 ml/dk Miktar/(IU/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune Sonucu 503148.9

Fark (%) 1.6
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Vitamin E

Numune Sayis1

Azalan Akis Hizi/Miktar/(mg/ml)

Ortalama Num-1 50.2

Ortalama Num-2 50.3

Ortalama 50.3

Numune Sayisi Akis Hizi/ 1,0 ml/dk/Miktar /(mg/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune Sonucu 49.8

Fark (%) 1.0

Vitamin Ds

Numune Sayis1 Azalan Akis Hiz1 Miktar / (IU/ml)
Ortalama Num-1 75371.2

Ortalama Num-2 75832.7

Ortalama 75601.9

Numune Sayis1 Akis Hizi/ 1,0 ml/dk/Miktar (IU/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune Sonucu 74955.6

Fark (%) 0.9

Cizelge 2.25. Kolon Sicakliginin Degisimine Ait Sonuglar.

Vitamin A Kolon Sicakh (°C) RSD (%) TF TPS
15°C 0.81 1.41 3643
Azalan kolon sicakligi 0.39 1.38 372
35°C 1.78 1.34 3570
Vitamin E Kolon Sicakhig (°C) RSD (%) TF TPS
15°C 1.67 1.17 8611
Azalan kolon sicakligi 0.88 1.15 8180
35°C 1.84 1.19 8391
Vitamin D3 Kolon Sicakhgi (°C) RSD (%) TF TPS
15°C 1.59 1.26 7473
Azalan kolon sicakligi 0.94 1.27 7133
35°C 1.02 1..28 7235
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Cizelge 2.26. Azalan Kolon Sicakligi Miktar Tayini Sonuglari.

Vitamin A

Numune Sayist

Azalan Kolon Sicakligi / 25°C Miktar /(1U/ml)

Ortalama Num-1 496740.2

Ortalama Num-2 497940.9

Ortalama 497340.6

Numune Sayisi Kolon Sicakligi / 25°C Miktar /(1U/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune 503148.9

Sonucu

Fark (%) 1.2

Vitamin E

Numune Sayis1

Azalan Kolon Sicakligi / 15°C Miktar / (mg/ml)

Ortalama Num-1 50.0

Ortalama Num-2 49.3

Ortalama 49.7

Numune Sayisi Kolon Sicakligi / 25°C Miktar /(mg/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune 49.8

Sonucu

Fark (%) 0.20

Vitamin D3

Numune Sayist

Azalan Kolon Sicakligi / 15°C Miktar / (1U/ml)

Ortalama Num-1 74553.6

Ortalama Num-2 76101.1

Ortalama 75327.4

Numune Sayisi Kolon Sicakligi / 25°C Miktar /(1U/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune 74955.6

Sonucu

Fark (%) 0.5
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Cizelge 2.27. Artan Kolon Sicaklig1 Miktar Tayini Sonuglari.

Vitamin A

Numune Sayis1

Artan Kolon Sicakligi / 35°C Miktar /(1U/ml)

Ortalama Num-1 500134.3

Ortalama Num-2 503985.5

Ortalama 502059.9

Numune Sayisi Kolon Sicakligi / 25°C Miktar / (1U/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune 503148.9

Sonucu

Fark (%) 0.2

Vitamin E

Numune Sayis1

Artan Kolon Sicakligi / 30°C Miktar / (mg/ml)

Ortalama Num-1 49.8

Ortalama Num-2 50.7

Ortalama 50.3

Numune Sayis1 Kolon Sicakligi / 25°C Miktar /(mg/ml)
Tekrarlanabilirlik Numune 49.8

Sonucu

Fark (%) 1.0

Vitamin D3

Numune Sayis1

Artan Kolon Sicakligi / 30°C Miktar / (1U/ml)

Ortalama Num-1 75278.0
Ortalama Num-2 73697.5
Ortalama 74487.8

Numune Say1s1

Kolon Sicakligi / 25°C Miktar / (1U/ml)

Tekrarlanabilirlik Numune 74955.6
Sonucu
Fark (%) 0.6
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Sonuclarin Degerlendirilmesi
Tim saglamlik ¢alismalarindan elde edilen sonuglar Vitamin kombinasyonu
igerisindeki Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 miktar tayininin yoéntem

parametrelerindeki kiigiik degisimlerden etkilenmedigini gosterdi.

Cozelti Stabilitesi
Kabul Kriterleri

¢ Sistem uygunluk sartlar1 saglanmalidir.

Islem
e Metotta tanimlandig1 gibi standart ve numune ¢ozeltileri hazirlandi. Farkl
zaman dilimlerinde 2 numune ¢o6zeltisi 24 saat boyunca taze olarak hazirlanan

standarda kars1 analiz edildi. Her numuneden 2’ser enjeksiyon yapildi.

Sonugclar
Cizelge 2.28. Vitamin A, Vitamin E ve Vitamin D3 ¢ozelti stabilitesi ¢alismasinda

sistem uygunluk sonuglari.

Vitamin A Zaman RSD (%) TF TPS
Baslangic 1.43 1.33 3645
24. Saat 0.55 1.38 3896
Vitamin E Zaman RSD (%) TF TPS
Baslangic 0.41 1.18 8448
24. Saat 0.73 1.18 8478
Vitamin D3 Zaman RSD (%) TF TPS
Baslangic 1.07 1.27 7303
24. Saat 1.73 1.29 7297
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Cizelge 29: Cozelti stabilitesi ¢calismasinda miktar sonuglari.

Vitamin A Vitamin E Vitamin D3

Zaman - : -
Miktar (1U/ml) Miktar (mg/ml) Miktar (1U/ml)

Baslangic 502451.3 50.3 75617.4

505784.4 49.7 74017.6
Ortalama 504117.9 50.0 748175
24. Saat 508778.8 50.0 75299.0

503944.8 50.6 74640.9
Ortalama 506361.8 50.3 74969.9
Fark (%) 0.45 0.60 0.20

Sonuclarin Degerlendirilmesi

Elde edilen sonuglara gore numune ¢ozeltisi 24 saat stabildir.

Sistem Uygunluk Testi

Sistem Uygunluk Kriterleri

e Sistem uygunluk sartlar1 saglanmalidir.

Islem

Standart ¢ozeltisinden alt1 enjeksiyon yapilir. Sistem uygunluk ¢6zeltisi enjekte

edildi ve rezoliisyon hesaplandi. Standart ¢ozeltisinden alt1 enjeksiyon yapildi

ve RSD (%) hesaplandi.

Sonugclar

Cizelge 2.30. Vitamin A, Vitamin E Ve Vitamin D3 Igin Sistem Uygunluk Sonuglar.

Standart Enjeksiyon Vitamin A Pik Vitamin E Pik Alany/ Vitamin Ds Pik
Sayisi Alan1 (mAU X s) (mAU x s) Alany/ (mAU X S)
1 43706329 1380777 5772091
2 44374787 1408581 5964107
3 45433938 1394952 6006121
4 44237092 1418802 6049483
5 44342827 1396888 6069098
6 45399184 1436098 5910033
Ortalama 44582360 1406016 5961822
TF 1.40 1.22 1.30
TPS 3595 8686 7521
RSD (%) 1.55 1.39 1.84

Not: Sistem uygunluk parametresinde kesinlik standart verileri kullanilda.

46




Sonuclarin Degerlendirilmesi
Elde edilen sonuglar incelendiginde kurulan sistem uygunluk parametrelerinin

dogru ve yeterli oldugu kanitlandi.

2.10. Istatistiksel Hesaplamalar

A, D ve E vitaminlerine iliskin elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmeleri SPSS istatistik paket programi (Ver. 20)ile yapildi. Verilerin
dagilimi1 Kolmogorov Simirnov testi kullanilarak belirlendi. Carpik dagilim gosteren
veriler, logaritmik doniislim yontemi kullanilarak normal dagilim haline getirildi.
Vitaminlerin, farkli sicaklik ve bulundurulma (ortam) sartlarina gére zamana gore
gosterdikleri degisim, genellestirilmis dogrusal modeller (Generalized Linear Model)
(GLM) kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz grup ortalamalar1 arasindaki
farkliliklara Bonferroni diizelmesi kullanilarak bakildi. incelenen degiskenlerin agik
siselerden ve kapali siselerden elde edilen ortalamalarinin zaman goére gosterdikleri
farkliliklar bagimsiz gruplarda tekrarli Olc¢limlerin varyans analizi yOntemi ile
incelendi. Ilk olarak sabit sicakliktaki ortamda, 1s18m etkisi incelendi. Bu
degerlendirme sirasinda oda sicakliginda bekletilen {iriiniin 1s18a maruz kalmis ve
karanlikta (kutusunda) bekletilmis olan durumlarinin direkt 1s18in  vitaminler
tizerindeki etkisinin zamana gore degisimi incelendi. Diger durumda ise karanlik
ortamda sicakligin etkisi incelendi. Bu degerlendirmede ise karanlikta (kutusunda)
oda sicakliginda bekletilen ve +4°C’de karanlikta (buzdolabinda) bekletilen
triinlerde  sicakligin  vitaminler  iizerindeki  etkisinin ~ zamana  gore
degisimi incelendi. Tablolardaki istatistikler, aritmetik ortalama ve standart sapma ile

gosterildi.
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3. BULGULAR

3.1. Acilmus Spesiyalitelerdeki Calismalar

Acilmig spesiyalitelerdeki ¢aligmada; onceden belirli bir siire kapali halde,
karanlikta ve aydinlikta oda sicakliginda ayrica +4°C’de buzdolabinda bekletilen, 3
ayr1 firmadan alinmis ve her firmaya ait 3 farkli seri numarasina sahip spesiyaliteler
0’1nc1 giin ile birlikte agilarak her bir ortam i¢in 3 ayr1 numuneden alinan 6rneklerin
analizi gergeklestirildi. Ayni triinlerin analizleri oda sicakliginda karanlikta,
aydinlikta ve +4°C’de buzdolabinda bekletilerek 7. giin, 14. giin, 28. giin ve 56.
giinde tekrarlandi. Elde edilen veriler 1s183inda hesaplamalar yapildi. Acik
spesiyalitelerden elde edilen sonuglar 2 ayr1 bashk altinda analiz edildi. ilk olarak
sabit sicakliktaki ortamda, 1518 etkisinin analiz edilmesi oldu. Bu degerlendirme
sirasinda oda sicakliginda bekletilen {riiniin 1518a maruz kalan ve karanlikta
(kutusunda) bekletilen tirtinlerin direkt 151g1n vitaminler {izerindeki etkisinin zamana
gore degisimi analiz edildi. Diger durumda ise karanlik ortamda sicakligin etkisinin
analiz edilmesi oldu. Bu degerlendirme sirasinda ise oda sicakliginda karanlikta
(kutusunda) bekletilen ve +4°C’de karanlikta (buzdolabinda) bekletilen iiriinlerde

sicakligin vitaminler lizerindeki etkisinin zamana gore degisimi analiz edildi.

3.1.1. Sabit Sicakhikta Isigin Etkisinin Arastirilmasi

3.1.1.1. Isxgin A Vitaminine Etkileri

Acik spesiyalitelerde A vitamindeki degisimleri analiz edilen c¢alismada
25°C’de karanlik (kutusunda) ve 25 °C’de aydinlik (giin 1s18mma maruz kalarak)
ortamda bekletilerek 0’inc1 giin, 7. giin, 14. giin, 28. giin ve 56. giinde tekrarlanan
Olctimlerle etken madde diizeylerinin sifirinci (0.) glindeki degerine gore kiyaslamasi
yapildi ve degisimler IU ve mg olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak

degerlendirildi. Bu kapsamda A firmasinin agik spesiyalitelerinin 25°C’de karanlikta

48



bekletilenlerinde %7,23 oraninda degisim gozlemlendi. Sifirmnci (0.) gline gore
degisimler, dl¢iimlerin gerceklestirildigi diger gilinlere gore 544455,76+£9363,06 1U,
526269,3249210,65 U, 507980,71£11177,58 U, 531997,04£11736,96 IU,
505061,23+18337,51 IU seklinde gergeklesti. Buna karsilik A firmasmin agik
spesiyalitelerinin 25°C'de aydinlikta (giin 1s18mna maruz kalarak) bekletilenlerinde
%6,82 oraninda degisim gozlemlendi. Sifirinct (0.) gline gore degisimler, dl¢imlerin
gerceklestirildigi diger giinlere gore 535247,37£14114,08 U, 506895,94+£5871,85
IU, 510974,18+10641,72 IU, 521925,41+10651,99 IU, 498738,66+13618,43 U
seklinde gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ise aydinlik ortamdaki ilaglarm 7.
giinii ve karanlik ortamda ise 7. ve 14. giin degisimi anlamli (p<0,001) bulundu.
Aydilik ve karanlik ortamlarda bekletilen ilaglar kiyaslanmasinda ise 7. giin

itibariyle degisim (Sekil 3.1.) sirasiyla (p<0,01) anlamli olarak bulundu.

Firma: A

550000,000 ortam
— Karanlik
Aydiniik

540000,000

530000,000

520000,000

Vitamin A 1U/ml

510000,000]

500000,000

490000,000-

Sekil 3.1. Oda sicakliginda 25°C’de aydmlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A

vitamini miktarlarinin zamana bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina goére degisimleri 1U.

B firmasina ait acik spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde

%4,65 oraninda degisim gozlendi. Sifirinct (0.) giine gore degisimler, dl¢timlerin
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gerceklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda 520844,00+10797,48 U,
508533,72+11166,95 11U, 502969,26+6667,83 11U, 523900,26+13539,19 IU,
496620,39+24243,97 1U seklinde gerceklesti. Buna karsilik B firmasmin agik
spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1s18ina maruz kalarak) bekletilenlerinde
%S35,4 oraninda degisim gozlendi. Sifirinc1 (0.) gline gore degisimler, dlglimlerin
gerceklestirildigi diger giinlere gore 521640,36+£8514,14 1U, 507225,94+£15497,97
IU, 496272,79+12896,62 IU, 507750,80+12509,07 1U, 493047,88+13677,71 U
seklinde gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ise aydinlik ortamdaki ilaglarin 7.
14. ve 56. giinler ve karanlik ortamda ise 7. ve 56. giin degisimi (p<0,001) diizeyinde
anlamlidir. Aydimnlik ve karanlik ortamlarda bekletilen ilaglar kiyaslanmasinda ise 28.

giin itibariyle degisim (Sekil 3.2.) diizeyinde (p<0,05) anlaml1 olarak bulundu.

Firma: B
530000,000 ortam
— Karanlik
Aydiniik
' 520000,000
—
=2
<
£
£ 510000,000
©
h—
>
500000,000
490000,000]
1 1 | I I
0 7 14 28 56
gilin

Sekil 3.2. Oda sicakliginda 25°C’de aydmlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri 1U.

Sonuncu firma olan C firmasina ait agik spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta

bekletilenlerinde %3,58 oraninda degisim gozlendi. Sifirmcr (0.) giline gore
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degisimler, Olclimlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda
496194,74+934590 1U, 491469,27+12087,42 11U, 480121,18+11101,02 U,
482466,42+13237,10 1U, 478399,45+14901,30 IU, seklinde gergeklesti. Buna
karsilik B firmasinin agik spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1s1g8ina maruz
kalarak) bekletilenlerinde %6,13 oraninda degisim gozlendi. Sifirinci (0.) giine goére
degisimler, ol¢ilimlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore 496991,62+12525,14 1U,
486396,98+10997,29 IU, 475123,2545780,78 11U, 480640,26+14842,69 IU,
466483,23+17106,79 IU seklinde gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ise
aydinlik ortamdaki ilaglarin 7. 14. ve 56. giinler ve karanlik ortamda ise 7. 14. 28. ve
56. giinler degisimi (p<0,001) diizeyinde anlamli bulundu. Aydinlik ve karanlik
ortamlarda bekletilen ilaglar kiyaslanmasinda ise (p>0,05) diizeyinde herhangi bir
degisim (Sekil 3.3.) bulunamadi.

Firma: C
500000,000] ortam
3 — Karaniik
Aydiniik
‘E  490000,000
=
=2
<
=
£  480000,000
©
h—
>
470000,000
460000,000-
T T T T T
0 7 14 28 56
gin

Sekil 3.3. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A
vitamini miktarlarinin zamana bagli etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri 1U.
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Cizelge 3.1. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A
vitamini miktarlarinin zamana bagli etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (IU).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
Ortam
Firma S(lsc:é‘lltl)k (Is1gin x+sd x+sd x +sd x+ sd x+sd P
Etkisi)
Avdimlk | 33524737% | 50689594+ | 51097418+ | 52192541% | 49873866+ | i
@) - Y 14114,08° | 5871,85b™ | 10641,72" | 10651,99% | 13618,43%
Karanlk | 344455,76% | 52626932+ | 507980,71+ | 53199704+ | 50506123+ |
936306" | 9210,65° | 11177,58° | 11736,96d° | 18337,51%
Avdml | 52164036% | 50722594+ | 49627279+ | S07750,80+ | 49304788+ |,
®) 250C YA | g514,14° 15497,97" | 12896,62° | 12509,07% | 13677,71°
Karanlk | 52084400+ | S08533,72+ | 50296926+ | 52390026+ | 49662039+ | .,
10797,48° | 11166,95° | 6667,83* | 13539,19%" | 24243,97°
Avdimlk | 49699162+ | 48639698+ | 47512325+ | 48064026+ | 46648323+ |,
© o, Y 12525,14° | 10997,29" | 5780,78° | 14842,69% | 17106,79°
Karank | 496194,74% | 49146027+ | 48012118+ | 48246642+ | 47839945+ |,
934590° | 12087,42° | 11101,02° | 13237,10° | 14901,30°

a, b, ¢, d, e: Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayn1 saklama sartlart
icin *** ile gosterilen dénemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. (p<0,001)

* ve **_ Farkli saklama sartlart i¢in * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayn1 donemdeki ilaglarin arasindaki
fark istatistiki olarak anlamlidir.

3.1.1.2. Isigin D Vitaminine Etkileri

Ayni ¢alismanin D3 vitaminler tizerinde degisimin U (Cizelge 3.2.) olarak
hesaplandi ve zamana gore analiz edildiginde ise A firmasinin agik spesiyalitelerinin
25°C’de karanlikta bekletilenlerinde D3 vitamini %12,00 oraninda degisim gozlendi.
Sifirinc1 (0.) gline gore degisimler, ol¢limlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore
79629,03+4471,17 U,  75456,38+2841,61 IU, 78228,11+5314,28 IU,
70068,13+1895,50 U, 72130,24+2611,72 IU seklinde gergeklesti. Buna karsilik A
firmasinin agik spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1s1gina maruz kalarak)
bekletilenlerinde %210,23 oraninda degisim gozlendi. Sifirmnct (0.) giine gore
degisimler, ol¢climlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore 78705,55+4440,35 1U,
74921,78+£3532,83  IU,  76467,78+3834,31 IU, 70652,29+2645,62 U,
70980,85+2777,65 IU seklinde gergeklesti. Istatistiksel degerlendirmede ise aydinlik
ortamdaki ilaglarin 7. ve 28. glinler ve karanlik ortamda ise 7. ve 56. giinler degisimi
(p<0,001) diizeyinde anlamli bulundu. Aydinlik ve karanlik ortamlarda bekletilen
ilaglar kiyaslanmasinda ise herhangi bir degisim (p>0,05) anlamli bulunamadi (Sekil
3.4.).
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Firma: A

82000,000 ortam
— Karanlik
Aydinlik

80000,000

78000,000

76000,000

Vitamin D3 IU/ml

74000,0007

72000,000

70000,000

-~

Sekil 3.4. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3

vitamini miktarlarinin zamana bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina goére degisimleri 1U.

D3 vitaminleri B firmasinda {iizerinde degisimin zamana gore analiz
edildiginde agik spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %9,0 oraninda
degisim gozlendi. Sifirinc1 (0.) gline gore degisimler, dlglimlerin gergeklestirildigi
diger giinlere gore ele alindiginda 74223,244+922,03 1U, 72047,32+2116,58 IU,
68415,24+£2857,10 U, 67544,71£2581,70 1U 69756,99+2485,86 IU seklinde
gerceklesti. Buna karsiik B firmasinin agik spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta
(giin 1s181na maruz kalarak) bekletilenlerinde %11,67 oraninda degisim gozlendi.
Degisim Sifirinct (0.) giine gore degisimler, Olglimlerin gerceklestirildigi diger
giinlere gore 73432,99+1121,18 1U, 70208,04+£3009,67 U, 68909,87+2449,64 U,
64865,73+1523,95 U, 69748,34+1495,35 IU seklinde gerceklesti. Istatistiksel
degerlendirmede ise aydinlik ortamdaki ilaglarin 7. 14. 28. ve 56 giinler ve karanlik
ortamda ise 7. 14. 28 ve 56. giinler degisimi anlamli (p<0,001) olarak bulundu.
Aydinlik ve karanlik ortamlarda bekletilen ilaclar kiyaslanmasinda ise herhangi bir

degisim (Sekil 3.5.) (p>0,05) diizeyinde anlamli bulunamadi.
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74000,000 ortam
e — Karanlik
Aydinlik

72000,000

70000,000

68000,000

Vitamin D3 IU/ml

66000,000+

64000,000

Sekil 3.5. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri 1U.

D3z vitaminin etkin madde miktar1 C firmasinin agik spesiyalitelerinde
25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %8,73 oraninda degisim gozlendi. Sifirinci (0.)
giine gore degisimler, 6l¢iimlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda
76955,50+£3292,72  IU,  72341,69+3081,66 U, 70234,90+1211,18 U,
70787,98+1806,67 U, 74406,06+1632,12 U seklinde gerceklesti. Buna karsilik B
firmasinin agik spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1s1¢ina maruz kalarak)
bekletilenlerinde %9,07 oraninda degisim go6zlendi. Sifirnci (0.) giine gore
degisimler, ol¢limlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore 76407,82+3448,18 U,
69474,74+£1971,52  IU,  70620,47£2511,93 IU, 71027,34£1740,41 1U,
73277,45£2474,21 U seklinde gergeklesti. Istatistiksel degerlendirmede ise ilaglarn
Sifirinct (0.) Giine gore degisimleri aydinlik ortam igin 7. ve 56. glinlerde anlamli
(p<0,001) bulundu, karanlik ortamda ise aydinlik ortam igin 7. 14. ve 56. giinlerde
(p<0,001) diizeyinde anlamli bulundu. Aydinhk ve karanlik ortamlarin
kiyaslanmasinda ise sadece 7. giin degisimi (Sekil 3.6.) (p<0,05) diizeyinde anlamli

bulundu. C firmasinda aydmlik etkisinin D3 vitaminin {izerinde daha kisa siirede
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degisime neden oldugu tespit edildi.

Firma: C
ortam
— Karanlik
= Aydinlik
76000,000
E
=]
= 74000 ,000—
(yp]
(a
£
S
== 72000,000-
S
70000,000—

Sekil 3.6. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarmm D3

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin C firmasina gére degisimleri 1U.
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Cizelge 3.2. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarm D3
vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (1U).

0.Gin | 7.Gin | 14.Gin | 28.Giin | 56.Giin
. Sicakhik Ortam x xsd X £sd x xsd X +sd
Firma (Sabit) (Isigin x+sd P
Etkisi)
78705,55¢ | 74921,78% | 76467,78+ | 70652,20+ | 70980,85+ —
@ s500 Aydnlk | 414035 | 353,830 | 383431 | 2645620 | 2777,65%
79620,03% | 7545638+ | 7822811 | 70068,13= | 72130,24%
Karanhk | 1471170 | 2841,61° | 531428 | 189550° | 2611,72¢ -
73432,99% | 70208,04% | 68909,87+ | 64865,73= | 6974834+ —
@) y500 Aydmlik 14951 180 | 300067 | 244964 | 152395¢ | 149535¢
74223 04% | 7204732+ | 6841524+ | 6754471 | 69756,99+
Karanlk | 955032 | 211658 | 2857,10° | 2581,70° | 2485,86° o
76407,825 | 69474,74% | 7062047 | 71027,34= | 73277,45% -
o - Aydinlik 1 5000180 | 197150 | 2511,03% | 174041% | 247421
76955,50+ | 72341,69= | 70234,90= | 70787,98= | 74406,06% —
Karanlk | 309700 | 3081,66° | 121118 | 180667 | 1632,12¢

a, b, ¢, d, e Aymi satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayni

saklama sartlart igin *** ile gosterilen donemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. (p<0,001)

* ve ** Farkl saklama sartlari igin * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayn1 donemdeki ilaglarin

arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

3.1.1.3. Isigin E Vitaminine Etkileri

E vitaminine ait degisimi mg (Cizelge 3.3.) lizerinden hesaplandi ve zamana
gore degisim analiz edildiginde ise A firmasinin agik spesiyalitelerinin 25°C’de
karanlikta bekletilenlerinde E vitamini %10,67 oraninda degisim gosterdi. Sifirinci
(0.) giine gore degisimler, Olgimlerin gergeklestirildigi diger gilinlere gore
52,02+£2,33 mg, 50,42+2,78 mg, 49,05+1,63 mg, 46,47£1,46 mg, 47,74+1,10 mg
seklinde gergeklesti. Buna karsiik A firmasinin agik spesiyalitelerinin 25°C’de
aydinlikta (gilin 15181na maruz kalarak) bekletilenlerinde %10,47 oraninda degisim
gbzlendi. Sifirnci1 (0.) giine gore degisimler, Olgiimlerin gergeklestirildigi diger
giinlere gore 51,57+1,99 mg, 50,84+2,15 mg, 48,47+1,20 mg, 46,17+0,76 mg,
47,38+1,35 mg seklinde gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ise ilaglarin
Sifirnc1 (0.) gline gore degisimlerinde aydinlik ortamda bekletilen ilaclardaki
vitamin E diizeyi 7. glinde fark (p<0,001) diizeyinde anlamlidir. Karanlik ortamda ise
7. 14. 28. ve 56. glinlerde anlamli (p<0,001) bulundu. Aydinlik ve karanlik
ortamlarda bekletilen ilaglar arasinda degisim (Sekil 3.7.) (p>0,05) diizeyinde
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anlamli olarak bulunmad:.

Firma: A
ortam
— Karanlik
Avydinlik
52,000
E
E
W 55000+
=
©
=
>
48,000
46,000
] I 1 1 T
0 7 14 28 56
giin

Sekil 3.7. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E

vitamini miktarlarinin zamana bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina gore degisimleri mg.

E vitaminleri B firmasinda iizerinde degisimin zamana gore analiz edildiginde
acik spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %12,76 oraninda degisim
gozlendi. Sifirinct (0.) gline gore degisimler, Olclimlerin gerceklestirildigi diger
giinlere gore ele alindiginda 58,94+1,50 mg, 58,09+2,95 mg, 52,87+0,76 mg,
56,29+4,13 mg, 51,42+0,42 mg seklinde gerceklesti. Buna karsilik B firmasiin agik
spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1s18ina maruz kalarak) bekletilenlerinde
%13,66 oraninda degisim gozlendi. Sifirnc1 (0.) giine gore degisimler, dl¢limlerin
gerceklestirildigi diger giinlere gére 57,49+0,82 mg, 55,91+2,26 mg, 54,34+1,54
mg, 52,01£0,80 mg, 49,64+1,20 mg seklinde gerceklesti. Istatistiksel
degerlendirmede ise aydinlik ortamda bekletilen ilaglardaki vitamin E diizeyi 7. 28.
ve 56. giinlerde anlamli (p<0,001) bulundu. Karanlik ortamda ise sadece 14. giinde

anlaml (p<0,001) bulundu. Ancak aydinlik ve karanlik ortamlarda bekletilen ilaglar
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arasinda degisim (Sekil 3.8.) (p>0,05) diizeyinde degisim gozlenmedi ve anlamli

olarak bulunmad:.

Firma: B
60,000 ortam
— Karanlik
Avydinlik
58,000
%
E 56,000
wl
=
E 54,000
©
o
>
52,000
50,000
48,000
T T ] 1 1
0 7 14 28 56
glin

Sekil 3.8. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri mg.

E vitaminin etkin madde miktar1 C firmasinin agik spesiyalitelerin 25°C’de
karanlikta bekletilenlerinde %8,72 oraninda degisim gozlendi. Sifirinci (0.) giine
gore degisimler, Ol¢iimlerin gergeklestirildigi diger gilinlere gore ele alindiginda
50,01£1,02 mg, 48,81+1,49 mg, 46,30+0,69 mg, 45,65+0,70 mg, 46,37+£2,21 mg
seklinde gergeklesti. Buna karsilik B firmasinin agik spesiyalitelerinin 25°C’de
aydinlikta (giin 1s18ina maruz kalarak) bekletilenlerinde %6,7 oraninda degisim
gozlendi. Sifirmnci (0.) giine gore degisimler, Olgiimlerin gergeklestirildigi diger
giinlere gore 48,86+1,70 mg, 47,68+1,77 mg, 45,82+1,36 mg, 45,61+1,64 mg,
45,59+1,93 mg seklinde gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ise aydmlik
ortamda bekletilen ilaglardaki vitamin E diizeyi 7. ve 14. giinlerde anlamli (p<0,001)

bulundu. Karanlik ortamda ise sadece 14. giinde (p<0,001) diizeyinde anlamli
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bulundu. Ayrica aydinlik ve karanlik ortamlarda bekletilen ilaclar arasinda degisim

(Sekil 3.9.) (p>0,05) anlamli olarak bulunmadi.

Firma: C

51,000 ortam

— Karanlik
Aydinlik

50,0007

49,0007

48,0007

Vitamin E mg/ml

47,0007

46,0007

45,0007

|
=
-
—

Sekil 3.9. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri mg.

Isigmm A, Ds, E vitaminleri tizerindeki etkisinin etkin madde diizeyindeki
degisimini analiz edildiginde; 1518a ve karanlifa maruz birakilan vitaminlerde, etkin
maddenin zamana gore % oransal degisimin en fazla E vitamininde oldugu tespit
edildi. Bununla birlikte aydinlik ortamda bekletilen E vitaminin etkin madde
diizeyindeki degisimin karanlik ortamda bekletilene oranla daha fazla oldugu tespit
edildi. Ayrica B firmasindaki etkin madde diizeyindeki degisimin A ve C firmalarina

oranla daha fazla oldugu gozlemlendi.
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Cizelge 3.3. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarm E

vitamini miktarlarinin zamana bagh etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (mg)

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
Ortam
. Sicaklik
Firma (Sabit) (Is1gin x £ sd x £ sd x +sd x+ sd x +sd P
apl
Etkisi)
50,84+2,15 | 48,47+1,2 | 46,17+0,76°
Aydinhk 51,57+1,992 47,38+1,35% Fxx
(A) 25 oC b Obc d
50,42+2,78 | 49,05+1,6
Karanlik 52,02+2,332 b - 46,471,469 | 47,74+1,10%¢ Fkk
55,91+£2,26 | 54,34+1,5
®) . Aydinhk 57,49+0,82% b o 52,01+0,80 | 49,64+1,20° il
58,09+2,95 | 52,87+0,7 | 56,29+4,13¢
aranh ,94+£1, ,42+0,
Karanlik 58,94+1,50° b & . 51,4240,42% Fkk
47,68+1,77 | 45,82+1,3
© b Aydinhk 48,86+1,70? b - 45,61+1,64° | 45,59+1,93% il
48,81+1,49 | 46,30+0,6 | 45,65+0,70°
Karanlik 50,01+1,022 b g 4 46,37+2,21% Fokk

a, b, c, d, e: Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayni

saklama Sartlar1 i¢in *** ile gosterilen donemdeki ilaglarn arasindaki fark istatistiki olarak anlamhidir. (p<0,001)

* ve ** Farkli saklama sartlari icin * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayn: dénemdeki ilaglarin

arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

A vitaminin 1s1kta ve karanlikta bekletilerek analiz edilmesi sonucunda, etkin
madde diizeyinde oransal olarak en az degisen vitamin oldugu tespit edildi. Ancak
aydinlik ortamda bekletilen vitamin A’nin oransal degisimin karanlik ortamda
bekletilene oranla daha fazla oldugu tespit edildi. Firmalar arasinda A vitaminin %

oransal degisimi anlamli (p>0,05) bir farklilik gostermedigi tespit edildi.

D3 vitamin 2 farkli ortamda bekletilmesiyle birlikte zamana gore degisim
anlaml1 bir oranda tespit edilmesinin yani1 sira A firmasindaki D3 vitaminin etkin
madde diizeyindeki degisimin B ve C firmalarina oranla daha fazla oldugu

gozlemlendi.
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3.1.2. Sicakhigin Etkisinin Arastirilmasi

3.1.2.1. Sicakhigin A Vitaminine Etkileri

Acik  spesiyalitelerde  sicakligin ~ vitaminler  iizerindeki  etkisini
degerlendirdigimiz c¢alismada ise A vitamindeki degisimlerin 25°C’de karanlik
(kutusunda) ve 4 °C’de karanlik (buzdolabinda) ortamda bekletilerek 0. giin, 7. giin,
14. giin, 28. glin ve 56. giinde tekrarlanan ol¢iimlerle etken madde diizeylerinin 0.
giindeki degerine gore (Cizelge 3.4.) kiyaslamasi yapildi ve degisimler IU olarak
hesaplandi ve istatistiksel olarak degerlendirildi. Bu kapsamda A firmasinin agik
spesiyalitelerinin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %7,23 oraninda degisim
gozlendi. Sifirinc1 (0.) giine gore degisimler, olgiimlerin gergeklestirildigi diger
giinlere gore 544455,76+9363,06 1U, 526269,32+9210,66 1U, 507980,71+£11177,58
IU, 531997,04+11736,96 1U, 505061,23+18337,51 IU seklinde gerceklestigi
goriildii. Buna karsilik A firmasimin acik spesiyalitelerinin 4 °C’de karanlik
(buzdolabinda) ortamda bekletilenlerinde %7,58 oraninda degisim gozlemlendi.
Sifirinct (0.) gline gore degisimler, dlgiimlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore
543841,46+12280,83 11U, 525361,71+16783,83 11U, 512717,96+16452,69 IU,
518044,06+13132,56 1U, 502595,94+14468,30 1U seklinde gerceklesti.

Istatistiksel degerlendirmede ise ilaglardaki A vitaminin 25 °C’deki 7. 14. ve
56. glinlerde degisimleri anlamli (p<0,001) iken, 4 °C sicaklikta bekletilen ilaglarda
7. ve 56. giinlerde anlamli (p<0,001) diizeyinde anlamli bulundu. 25°C ve 4°C
sicakliktaki degisimler kiyaslandigi zaman 28. giin itibariyle degisim (Sekil 3.10.)
(p<0,05) diizeyinde anlamli olarak bulundu.
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Firma: A
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Sekil 3.10. 25 °C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A vitamini miktarlarmin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina gore degisimleri 1U.

B firmasina ait acik spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde
%4,65 oraninda degisim gozlemlendi. Sifirinci (0.) giine gore degisimler, dl¢limlerin
gerceklestirildigi diger gilinlere gore ele alindiginda 520844,00+10797,48 11U,
508533,72+11166,95 11U, 502969,26+6667,83 IU, 523900,26+13539,19 IU,
496620,39+24243,97 IU seklinde gerceklesti. Buna karsilik B firmasinin agik
spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik (buzdolabinda) ortamda bekletilenlerinde %5,70
oraninda degisim gozlemlendi. Sifirinci (0.) giine gore degisimler, Ol¢limlerin
gerceklestirildigi diger gilinlere gore 516823,30+14137,07 1U, 505805,47+19504,84
IU, 504246,89+8697,37 IU, 508597,36+11136,57 IU, 487317,06+25212,36 U
seklinde gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ise ilaglardaki A vitaminin
25°C’deki 7. ve 56. giinlerde degisimleri anlamli (p<0,001) iken, 4°C sicaklikta
bekletilen ilaglardaki A vitamini degisimi 7. 14. ve 56. giinlerde (p<0,001) diizeyinde
anlamli bulundu. 25°C ve 4°C sicakliktaki degisimler kiyaslandigi zaman 28. giin
itibariyle degisim (Sekil 3.11.) (p<0,05) diizeyinde anlamli olarak bulundu. Ayrica
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B firmasi i¢in buzdolabinda saklanilan iiriinlerin etkin madde degisiminin 7. glinde

itibaren belirgin hale geldigi tespit edildi.

Firma: B
sicaklik
—t 050
4C
520000,000
E
=)
< 510000,000
=
©
—
> 500000,000
490000,000

Sekil 3.11. 25°C ve 4°C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri 1U.

C firmasina ait agik spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde
%3,58 496194,74+9345,90 1U, 491469,27£12087,42 1U, 480121,18+11101,02 1U,
482466,42+13237,10 1U, 478399,45+14901,30 1U seklinde gerceklesti. Buna karsilik
B firmasiin agik spesiyalitelerinin 4°C°de karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde
%6,60 oraninda degisim gozlemlendi. Sifirinci (0.) giine gore degisimler, dl¢limlerin
gerceklestirildigi diger giinlere gore 495661,55+11949,08), 490388,33+5451,04 1U,
475123,25+5780,78 1U, 482698,68+17434,40 1U, 466679,96+16909,36 1U seklinde
gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ise ilaglardaki A vitaminin 25°C’deki 7. 14.
28. ve 56. giinlerde degisimleri anlamli (p<0,001) iken, 4°C sicaklikta bekletilen
ilaclardaki A vitamini degisimi 7. 14. ve 56. giinlerde (p<0,001) diizeyinde anlaml
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bulundu. 25°C ve 4°C sicakliktaki degisimler (Sekil 3.12.) kiyaslandigi zaman
(p>0,05) anlamli olarak bulunmadi. Ayrica C firmast i¢in buzdolabinda
saklanilanlarinda etkin madde diizeyinin degisiminin en belirgin oldugu zaman 56.

giin oldugu tespit edildi.

Firma: C
500000,000] . sicaklik
—i25C
4c
E 490000,000-
—
=
<<
=
£  480000,000
©
=
>
470000,000-
\
460000,000-
T T T T T
0 7 14 28 56
glin

Sekil 3.12. 25°C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri 1U.
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Cizelge 3.4. 25 °C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A vitamini miktarlarinin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (1U).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
. Ortam Sicakhik
Firma . o x +sd x +sd x +sd x+ sd X £ sd P
(Sabit) Etkisi
507980,71 | 531997,04 | 505061,23
544455,76 | 526269,32
25°C +11177,58 | +£11736,96 | +18337,51 | ***
+9363,06a | +9210,66b
) Karanlik c cd* e
543841,46 | 525361,71 | 512717,96 | 518044,06 | 502595,94
4°C +12280,83 | +£16783,83 | £16452,69 | +£13132,56 | £14468,30 | ***
a b bc db e
520844,00 | 508533,72 | 502969,26 | 523900,26 | 496620,39
25°C +10797,48 | £11166,95 | +£6667,83b | £13539,19 | £24243,97 | ***
®) Karanlik a b c bed e
516823,30 | 505805,47 508597,36 | 487317,06
504246,89
4°C +14137,07 | +£19504,84 +11136,57 | +£25212,36 | ***
+8697,37¢
a b bd* e
491469,27 | 480121,18 | 482466,42 | 478399,44
496194,74
25°C +12087,42 | £11101,02 | £13237,10 | +14901,30 | ***
+9345,90a
© Karanlhik b c* d e
499658,71 | 495661,55 482698,68 | 466679,96
490388,33
4°C +13065,32 | +£11949,08 +17434,40 | +£16909,36 | ***
+5451,04¢
a b cd e

a, b, c,d, e: Aym satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayn1 saklama

sartlari i¢in *** ile gosterilen donemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamhidir. (p<0,001)

* ve **. Farkli saklama sartlari igin * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayn1 dénemdeki ilaglarin arasindaki

fark istatistiki olarak anlamlidir.

3.1.2.2. Sicakhigin D Vitaminine Etkileri

Ayni ¢alismada ilaglardaki D3z vitaminlerinin degisimi (Cizelge 3.5.) IU
olarak hesaplandi ve zamana goOre analiz edildiginde ise A firmasinin agik
spesiyalitelerinin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde D3 vitamini %12 oraninda
degisim gozlemlendi. Sifirinct  (0.) gline gore degisimler, Olclimlerin
gerceklestirildigi diger gilinlere gore 79629,03+4471,17 1U, 75456,384+2841,61 IU,
78228,11+£5314,28 U, 70068,13+1895,50 IU, 72130,24+2611,72 1U seklinde
gerceklesti. Buna karsililk A firmasinin agik spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik
(buzdolabinda) bekletilenlerinde %12,60 oraninda degisim goézlendi. Sifirinci (0.)
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gine gore degisimler, Ol¢limlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore
80419,29+3145,76  1U,  77422,91+442323 IU, 78875,00+4382,02 U,
70283,14+1719,08 U, 72529,13+3444,17 IU seklinde gerceklesti. Istatistiksel
degerlendirmede ise ilaglardaki D3 vitaminin 25°C’deki 7. 14. 28. ve 56. giinlerde
degisimleri (Sekil 3.13.) anlamli (p<0,001) iken, 4°C sicaklikta bekletilen ilaglardaki
D3 vitamini degisimi ayni giinlerde anlamli (p<0,001) diizeyinde anlamli bulundu.
25°C ve 4°C sicakliktaki degisimler kiyaslandigi zaman (p>0,05) diizeyinde anlamh

olarak bulunmad:.

Firma: A

§2000,000- sicaklik
——251
4C

80000,0007]

78000,000-

76000,0007]

Vitamin D3 IU/ml

74000,0007]

72000,000-

70000,0007]

=

Sekil 3.13. 25 °C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3 vitamini miktarlarinin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina gore degisimleri 1U.

Dz vitaminleri B firmasinda {iizerinde degisimin zamana gore analiz
edildiginde acik spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %8,99 oraninda
degisim tespit edildi. Sifirinci (0.) gline gore degisimler, 6l¢timlerin gergeklestirildigi
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diger giinlere gore ele alindiginda 74223,24+922,03 U, 72047,32+2116,58 11U,
68415,24+2857,10 U, 67544,714£2581,70 1U, 69756,99+2485,86 IU seklinde
gerceklesti. Buna karsilik B firmasimin agik spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik
(buzdolabinda) bekletilenlerinde %10,42 oraninda degisim gozlendi. Sifirinci (0.)
giine gore degisimler, Olglimlerin gerceklestirildigi diger gilinlere gore
72932,75+2012,27  1U,  71224,73+4140,15 U, 71147,50+2459,91 U,
65327,90+1342,24 U, 69349,99+1389,78 IU seklinde gerceklesti. Istatistiksel
degerlendirmede ilaglardaki D3z vitaminin 25°C’deki 7. 28. ve 56. giinlerde
degisimleri anlamli (p<0,001) iken, 4°C sicaklikta bekletilen ilaglardaki D3 vitamini
degisimi 7. 14. 28. ve 56. giinlerde anlamli (p<0,001) diizeyinde anlamli bulundu.
25°C ve 4°C sicakliktaki degisimler (Sekil 3.14.) kiyaslandigi zaman (p>0,05)

anlamli olarak bulunmadi.

Firma: B
74000,000 5 sicaklik
—25¢C
4c
72000,000
E
=2
¢ 70000,000
(m)
£
g 68000,000]
>
£6000,000
£4000,000]
T 1 T T T
0 7 14 28 56
gilin

Sekil 3.14. 25 °C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3 vitamini miktarlariin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri 1U.
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D3 vitaminin etkin madde miktar1 C firmasinin agik spesiyalitelerinde
25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %8,73 oraninda degisim gozlendi. Sifirinci (0.)
giine gore degisimler, ol¢timlerin gergeklestirildigi diger gilinlere gore ele alindiginda
76955,50+£3292,72 U,  72341,69+3081,66  IU,  70234,90+1211,18 IU,
70787,98+1806,67 1U, 74406,06+1632,12 U seklinde gergeklesti. Buna karsilik B
firmasinin agik spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde
%6,89 oraninda degisim gozlemlendi. Sifirinci (0.) giine gore degisimler, dl¢limlerin
gergeklestirildigi diger giinlere gore 75923,48+2996,89 1U, 70853,02+2241,14 IU,
73254,72+£3551,65 1U, 70688,59+2029,69 11U, 72367,98+2459,94 1U  seklinde
gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ilaglardaki D3 vitaminin 25°C’deki 7. ve
56. giinlerde degisimleri anlamli (p<0,001) iken, 4°C sicaklikta bekletilen
ilaglardaki D3 vitamini degisimi ayni giinlerde (p<0,001) diizeyinde anlamli bulundu.
25°C ve 4°C sicakliktaki degisimler (Sekil 3.15.) kiyaslandig1 zaman 14 giindeki fark

onemli oranda (p<0,01) anlamli bulundu.

Firma: C
sicaklik
——2510
4C
76000,000
E
=)
(2]
n 74000,000+
£
©
=
>
72000,000
70000,000
I 1 1 ] I
0 7 14 28 56
giin

Sekil 3.15. 25 °C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3 vitamini miktarlariin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri 1U.
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Cizelge 3.5. 25 °C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3 vitamini miktarlariin

zamana bagl etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (IU).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin

Ortam Sicakhik

Firma . o x +sd x+sd x +sd x+ sd x+sd P
(Sabit) Etkisi
. 79629,03+ | 75456,38+ | 78228,11+ | 70068,13+ | 72130,24+
(A) Karanlik 4471,17a 2841,61b 5314,28¢c 1895,50d 2611,72¢ Fkk
80419,29+ | 7742291+ | 78875,00+ | 70283,14+ | 72529,13+
4°C Hkk
3145,76a 4423,23b 4382,02¢c 1719,08d 3444,17e
7422324+ | 72047,32+ | 6841524+ | 67544,71+ | 69756,99+
25°C ek
(B) Karanlik 922,03a 2116,59b 2857,10bc | 2581,70d 2485,86e
7293275+ | 71224,73+ | 71147,50+ | 65327,90+ | 69349,99+
4°C kA

2012,27a 4140,15b 2459,91c 1342,24d 1389,78e

250C 76955,49+ | 72341,69+ | 70234,90+ | 70787,98% | 74406,06+ |
3292,72a 3081,67b 1211,18bc | 1806,67cd | 1632,12¢

7325472+
75923,48+ | 70853,02+ 70688,59+ | 72367,98+
4°C 3551,65bc el
2996,89% 2241,14b 2029,69cd | 2459,94e

**

©) Karanlik

a, b, c,d, e: Aym satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayni

saklama sartlar1 igin *** ile gosterilen dénemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamhidir. (p<0,001)

* ve **. Farkli saklama sartlar1 i¢in * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayni1 dénemdeki

ilaglarn arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

3.1.2.3. Sicakhign E Vitaminine Etkileri

E vitaminine ait degisimi (Cizelge 3.6.) mg iizerinden hesaplanarak zamana
gore degisim analiz edildiginde ise A firmasmin agik spesiyalitelerinin 25°C’de
karanlikta bekletilenlerinde E vitamini %10,66 oraninda degisim gosterdigi tespit
edildi. Sifirinci (0.) gline gore degisimler, dlglimlerin gergeklestirildigi diger giinlere
gore 52,0242,33 mg, 50,42+2,78 mg, 49,05+1,63 mg, 46,47+1,46 mg, 47,74+1,10
mg seklinde gergeklesti. Buna karsilik A firmasinin agik spesiyalitelerinin 4°C’de
karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde %11,49 oraninda degisim gozlemlendi.
Sifirinc1 (0.) gline gore degisimler, ol¢limlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore
52,30+1,59 mg, 51,74+1,94 mg, 48,15+2,18 mg, 46,29+0,85 mg, 47,84+1,19 mg
seklinde gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ilaclardaki E vitaminin 25°C’deki
7. ve 28. giinlerde degisimleri anlamli (p<0,001) iken, 4°C sicaklikta bekletilen
ilaglardaki E vitamini degisimi 7. 14. ve 28. giinlerde (p<0,001) diizeyinde anlamli
bulundu. 25°C ve 4°C sicakliktaki degisimler (Sekil 3.16.) kiyaslandigi zaman
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(p>0,05) diizeyinde anlamli olarak bulunmadi.

Firma: A
sicaklik
—25¢C
N 4cC
52,000
£
e
o)
£
w 50,000
=
£
]
=
>
48,000
46,000
T T T T 1
0 7 14 28 56
giin

Sekil 3.16. 25°C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina gore degisimleri mg.

E vitaminleri B firmasinda iizerinde degisimin zamana gore analiz edildiginde
acik spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %12,75 oraninda degisim
gorildii. Sifirmmct (0.) giine gore degisimler, Ol¢limlerin gergeklestirildigi diger
giinlere gore ele alindiginda 58,94+1,50 mg, 58,09+2,95 mg, 52,87+0,76 mg,
56,29+4,13 mg, 51,42+0,42 mg seklinde gerceklesti. B firmasinin acgik
spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde %16,03 oraninda
degisim gozlendi. Sifirinct (0.) gline gore degisimler, dl¢climlerin gergeklestirildigi
diger giinlere gore 58,98+2,67 mg, 58,17+3,60 mg, 54,83+0,84 mg, 52,33+0,99 mg,
49,52+2,15 mg seklinde gerceklesti. Istatistiksel degerlendirmede ilaclardaki E
vitaminin 25°C’deki sadece 14. giinde degisimi anlamli (p<0,001) iken, 4°C
sicaklikta bekletilen ilaglardaki E vitamini degisimi 14. ve 28. giinlerde (p<0,05)
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diizeyinde anlamli bulundu. 4°C ve 25°C sicakliklarda bekletilen ilaglar arasindaki
(Sekil 3.17.) degisim 14. ve 28. giinlerde fark (p<0,05) diizeyinde anlamlidir. B
firmasina ait vitamin kombinasyonunda 4°C’de bekletilmesi ile 25°C’de bekletilmesi

arasinda (p<0,01) diizeyinde anlamli oldugu tespit edildi.

60,000 sicaklik

—25C
4C

58,0007

56,0007

54,0007

Vitamin E mg/ml

52,0007

50,0007

48,0007

|
—
-~

—

Sekil 3.17. 25°C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri (mg).

E vitaminin etkin madde miktar1 C firmasinin agik spesiyalitelerin 25°C’de
karanlikta bekletilenlerinde %8,71 oraninda degisim gézlemlendi. Sifirinci (0.) giine
gore degisimler, Ol¢climlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda
50,01£1,02 mg, 48,81£1,49 mg, 46,30+0,69 mg, 45,65+0,70 mg, 46,37+2,21 mg
seklinde gerceklesti. Buna karsilik C firmasmin agik spesiyalitelerinin 4°C’de
karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde 99,03 oraninda degisim gozlemlendi.
Sifirinct (0.) gline gore degisimler, ol¢limlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore
50,36+0,58 mg, 49,76+0,41 mg, 47,83+0,37 mg, 45,81+0,33 mg, 46,64+0,29 mg
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seklinde gergeklesti. Istatistiksel degerlendirme ile ilaglardaki E vitaminin 25°C’deki
7. ve 14. giinlerde degisimleri anlamli (p<0,001) iken, 4°C sicaklikta bekletilen
ilaglardaki E vitamini degisimi 14. ve 28. giinlerde anlamli (p<0,001) olarak
bulundu. 25°C ve 4°C sicakliktaki degisimler (Sekil 3.18.) kiyaslandigi zaman

(p>0,05) diizeyinde anlaml1 olarak bulunmadi.

Firma: C
51,000 sicaklik

—25C
—4C

50,000 i

49,0007

48,0007

Vitamin E mg/ml

47,0007

46,0007

45,0007
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Sekil 3.18. 25°C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri (mg).
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Cizelge 3.6. 25 °C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E vitamini miktarlarinin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (mg).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
. Ortam Sicakhik
irma X s Xts X s Xt S Xts
F (Sabit) i +sd +sd +sd + sd +sd P
anl ISI
s50C 52,0242,3 | 50,42+2,7 | 49,05+1,6 | 46,4714 | 47,74+1,1 .
(A) Karanlik 3 8b 3 7¢ 0
52,30+1,5 | 51,74+1,9 | 48,15+2,1 | 46,29+0,8 | 47,84+1,1
4°C Hkk
[ 4b 8¢ 5d ged
S5 oC 58,94+1,5 | 58,0929 | 52,87+0,7 | 56,29+4,1 | 51,42+0,4 .
(B) Karanlik 0? 52 6° 30d 2¢d
58,98+2,6 | 58,17+3,6 | 54,83+0,8 | 52,33+0,9 | 49,52+2,1
4°C Fkk
72 Oab AC* gcd* 5e
25%C 50,01+1,0 | 48,81+1,4 | 46,30+0,6 | 45,65£0,7 | 46,37+2,2 .
©) Karanlik 22 o° 9¢ 1¢d 1%
50,36+0,5 | 49,76+0,4 | 47,83+0,3 | 45,81+£0,3 | 46,64+0,2
4°C kA
g2 1ab 7¢ 3d ged
a, b, ¢, d, e: Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Aym
saklama sartlar1 igin *** ile gosterilen dénemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.(p<0,001)
* ve **. Farkli saklama sartlar i¢in * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayni dénemdeki
ilaglarn arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

Sicakligin A, D3, E vitaminleri tizerindeki etkisi analiz edildiginde; sicaklik
farkina maruz birakilan vitaminlerde, etkin maddenin zamana gore % oransal
degisimin en fazla E vitamininde oldugu tespit edildi. Bununla birlikte 4°C’de
bekletilen E vitaminin etkin madde diizeyindeki degisimin 25°C’lik ortamda
bekletilene oranla daha fazla oldugu tespit edildi. Ayrica B firmasindaki etkin madde

diizeyindeki degisimin diger firmalara oranla daha fazla oldugu gozlemlendi.

A vitaminin 4°C ve 25°C’de bekletilerek analiz edilmesi sonucunda, etkin
madde diizeyinde % oransal olarak en az etkilenen vitamin oldugu tespit edildi.
Ayrica 4°C (buzdolabinda) bekletilen vitamin A’nin etkin madde diizeyi degisimi %
oransal olarak 25°C’lik ortamda bekletine oranla daha fazla oldugu tespit edildi.
Firmalar arasindaki A vitaminin % oransal degisimi analiz edildiginde C firmasinda

degisimin A ve B firmalarina oranla daha fazla oldugu tespit edildi.

D3 vitamin 2 farkli ortamda bekletilmesiyle birlikte zamana gore degisimlerin
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istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmis olup % oransal degisiminin vitamin
A ya oranla daha fazla ancak vitamin E’ye oranla daha az oldugu tespit edildi. Bunun
yani sira 4°C (buzdolabinda) bekletilenlerinde 25°C bekletilene oranla etkin madde
diizeyindeki degisimin daha fazla oldugu tespit edildi. Ayrica A firmasinin 4°C
(buzdolabinda) bekletilenlerinde vitamin D3 "un etkin madde diizeyindeki degisimin

B ve C firmalarina oranla daha fazla oldugu gorildii.

3.2. Kapah Spesiyalitelerdeki Calismalar

3.2.1. Sabit Sicakhikta Isigin Etkisinin Arastirilmasi

Kapal1 spesiyalitelerdeki ¢alismada ise, 6nceden belirli bir siire kapali halde,
karanlikta ve aydinlikta oda sicakliginda ayrica +4°C’de buzdolabinda bekletilen,
3ayr1 firmadan alman ve her firmaya ait 3 farkli seri numarasina sahip
spesiyalitelerinin ilk 3’er numuneleri Sifirinci (0.) giin ile birlikte agilarak her bir
ortam icin analizi gerceklestirildi. Kalan iirlinler oda sicakliginda karanlikta,
aydinlikta ve +4°C’de buzdolabinda bekletilmeye devam edildi. Ayni firmaya ait
diger iiriinlerde rastgele secilerek 7. giinde, 14. giin, 28. giin ve 56. giinde ac¢ilarak

analizleri gergeklestirildi.

Kapal1 spesiyalitelerden elde edilen sonuglar 2 ayri baslik altinda analiz
edildi. ilk olarak sabit sicakliktaki ortamda, 15181n etkisinin analiz edilmesi oldu. Bu
degerlendirme sirasinda oda sicakliginda bekletilen {iriinlin 1513a maruz kalan ve
karanlikta (kutusunda) bekletilen durumlarinin direkt 1518in vitaminler iizerindeki
etkisinin zamana goére degisimi analiz edildi. Diger durumda ise karanlik ortamda
sicakligin etkisinin analiz edilmesi oldu. Bu degerlendirme sirasinda ise oda
sicakliginda karanlikta (kutusunda) bekletilen ve +4°C’de karanlikta (buzdolabinda)
bekletilen iirlinlerde sicakligin vitaminler {izerindeki etkisinin zamana gore degisimi

analiz edildi.
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3.2.1.1. Isigin A Vitaminine Etkileri

Kapal1 spesiyalitelerde A vitamindeki degisimleri (Cizelge 3.7.)  analiz
edildigi calismada 25°C’de karanlik (kutusunda) ve 25°C’de aydinlik (giin 15181na
maruz kalarak) ortamda bekletilerek 0. giin, 7. giin, 14. giin, 28. giin ve 56. giinde
tekrarlanan Olglimlerle etken madde diizeylerinin 0. gilindeki degerine gore
kiyaslamas1 yapildi ve degisimler IU olarak hesapland1 ve istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Bu kapsamda A firmasimin kapali spesiyalitelerinin 25°C’de karanlikta
bekletilenlerinde %0,92 oraninda degisim gozlemlendi. Sifirinci (0.) giine gore
degisimler, dlctimlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore 510796,19+7411,44 1U,
507804,24+3843,06 1U, 505993,45+5491,39 IU, 506081,88+5647,28 IU,
510373,56+£6390,53 U, seklinde gerceklesti. Buna karsilik A firmasinin kapali
spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1518ina maruz kalarak) bekletilenlerinde
%0,98 oraninda degisim (Sekil 3.19.) gozlemlendi. Sifirinct (0.) giine gore
degisimler, dl¢iimlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore 513172,85£10080,7 IU,
508845,50+9835,33 IU, 508124,06+£6747,92 IU, 510118,63+8826,41 IU,
513102,32+7145,70 IU seklinde gergeklesti.
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Sekil 3.19. Oda sicakhiginda 25°C’de aydmlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin A firmasina gore degisimleri (1U).

B firmasina ait kapali spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde
%0,54 oraninda degisim gozlendi. Sifirinct (0.) gline gore degisimler, dlgiimlerin
gerceklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda 504924,00+5276,79 U,
502199,34+6545,53 IU, 503974,66+6359,67 U, 504163,45+5374,37 IU,
502959,77+£5049,46 U, seklinde gergeklesti. Buna karsilik B firmasinin kapali
spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1518ina maruz kalarak) bekletilenlerinde
%0,73 oraninda degisim (Sekil 3.20.) gozlendi. Sifirinct (0.) giine gore degisimler,
Olctimlerin  gerceklestirildigi  diger gilinlere gore 505159,20+£9427,07 1U,
509702,33+11926,70 1U, 501462,55+7502,87 1U, 507298,9+6547,52 IU,
507561,83+6883,01 U, seklinde gerceklesti.

76



Firma: B

510000,000 , ortam
A — Karanlik
Avydinlik
508000,000
E
=2
506000,000
<
k=
©
= 504000,000
>
502000,000
500000,000
1 1 ] 1 I
0 7 14 28 56
gin

Sekil 3.20. Oda sicakliginda 25°C’de aydmlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri (1U).

Sonuncu firma olan C firmasina ait kapali spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta
bekletilenlerinde %1,41 oraninda degisim go6zlendi. Sifirnct (0.) gline gore
degisimler, Ol¢limlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda
502839,30+7936,05 1U, 500296,03£9059,88 U, 495945,97+8534,22 U,
495752,73+4831,79 1U, 502840,22+6616,52 1U, seklinde gergeklesti. Buna karsilik
B firmasinin kapali spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1s181ina maruz kalarak)
bekletilenlerinde %1,15 oraninda degisim (Sekil 3.21.) gozlendi. Sifirinct (0.) giine
gore  degisimler,  Olclimlerin  gergeklestirildigi ~ diger  giinlere  gore
500034,034+3290,11 1U, 495665,39+5291,00 U, 498742,86+7423,05 U,
494261,02+6362,17 1U, 503063,13+£9115,72 1U, seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.21. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarm A

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri (1U).

78



Cizelge 3.7. Oda sicakliginda 25°C'de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A

vitamini miktarlarinin zamana bagli etkin madde diizeylerinin firmalara gére degisimleri (IU).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
Ortam
. Sicakhik
Firma . (Is1gin x +sd x +sd X +sd x+ sd x +sd
(Sabit) .
Etkisi)
Avdinlik 513172,85+ | 508845,50+ | 508124,06+ | 510118,63+ | 513102,32+
ml
) . Y 10080,70%** | 9835,33" 6747,92° 8826,41% 7145,70%**
Karanlik 510796,19+ | 507804,24+ | 505993,45+ | 506081,88+ | 510373,56+
aranli
7411447 3843,06° 5491,39¢ 5647,28%** | 6390,53?
509702,33+
505159,20+ 501462,55+ | 507298,9+6 | 507561,83+
Aydinlik 11926,70°
9427,07° 7502,87°* 547,52 | 6883,01
B) 25°C *x
Karanlik 504924,00+ | 502199,34+ | 503974,66+ | 504163,45+ | 502959,77+
aranli
5276,79° 6545,53 6359,67™ 5374,37° 5049,46%
Avati 500034,034 | 49566539+ | 49874286+ | 494261,02+ | 503063,13+
ml
© . 4 +3290,112 5291,00° 7423,05¢ 6362,17°* 9115,72¢
A 502839,30+ | 500296,03+ | 49594597+ | 49575273+ | 502840,22+
aranli
7936,05° 9059,88° 8534,22°* 4831,79¢ 6616,52°
a, b, ¢, d, e: Ayn satirda farkl harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayni saklama
sartlar igin *** ile gosterilen dénemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. (p<0,001)
* ve ** Farkli saklama sartlar1 igin * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayni donemdeki ilaglarin
arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

3.2.1.2. Isigin D Vitaminine Etkileri
Ayni ¢alismanin D3 vitaminler {izerinde degisimin (Cizelge 3.8.) IU olarak

hesaplandi ve zamana gore analiz edildiginde ise A firmasinin kapal
spesiyalitelerinin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde D3 vitamini %1,5 oraninda
degisim gozlendi. Sifirinct (0.) gline gore degisimler, dl¢limlerin gergeklestirildigi
diger gilinlere gore 75129,49+1084,81 1U, 74152,00+£1343,05 1U, 73998,93+£1156,6
U, 74285,83+689,15 1U, 75637,00+1127,93 1U, seklinde gerceklesti. Buna karsilik
A firmasimin kapali spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1s181ina maruz kalarak)
bekletilenlerinde %0,84 oraninda degisim (Sekil 3.22.) gozlendi. Sifirmer (0.) giine
gore degisimler, ol¢iimlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore 74578,96+£3149,92
IU, 73975,33+2183,81 U, 73954,61+2451,25 U, 74847,95+2884,03 IU,

75336,72+3467,34 1U seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.22. Oda sicakhiginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3

vitamini miktarlarinin zamana bagli etkin madde diizeylerinin A firmasia gore degisimleri (1U).

Dz vitaminleri B firmasinda iizerinde degisimin zamana gore analiz
edildiginde kapali spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %1,31
oraninda degisim gozlendi. Sifirinc1 (0.) gline gore degisimler, Olgiimlerin
gerceklestirildigi  diger giinlere gore ele alindiginda 72425,81+£701,51 IU,
71544,63£1082,14 U,  71477,79£1022,28 IU,  72590,98+1474,54 1U,
71729,88+605,81 IU, seklinde gergeklesti. Buna karsilik B firmasmin kapali
spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 1s18ina maruz kalarak) bekletilenlerinde
%1,41 oraninda degisim (Sekil 3.23.) gozlendi. 0. giine gore degisimler, dl¢limlerin
gerceklestirildigi diger giinlere gore 72545,75£1006,00 1U, 71526,47+942,19 1U,
71885,25+786,57 U, 71968,03+782,5314 U, 72374,21+1113,37 IU seklinde
gerceklesti.
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Sekil 3.23. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri (1U).

Dz vitaminin etkin madde miktar1 C firmasinin kapali spesiyalitelerinde
25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %1,56 oraninda degisim gozlendi. Sifirmer (0.)
giine gore degisimler, ol¢limlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda
75514,05+1958,87  1U,  75103,41£2049,50 U,  74337,09+1824,40 IU,
75600,77+1513,24 1U, 74778,58+1816,22 U seklinde gergeklesti. Buna karsilik B
firmasinin kapali spesiyalitelerinin 25°C’de aydinlikta (giin 15181na maruz kalarak)
bekletilenlerinde %1,62 oraninda degisim (Sekil 3.24.) gozlendi. Sifirmer (0.) giine
gore degisimler, Olglimlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore 73493,52+1589,83
IU, 73359,71+1850,69 U, 72302,16+1925,18 IU, 72909,34+1663,20 IU,
73037,94+1773,22 1U seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.24. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri (1U).
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Cizelge 3.8. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3

vitamini miktarlarinin zamana bagli etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (IU).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
Ortam
i Sicaklik
Firma . (Isigin x +sd x +sd x +sd x+ sd x +sd
(Sabit) o
Etkisi)
Avdinlik 74578,96+3149, | 73975,33+218 | 73954,61+2451, | 74847,95+2884, | 75336,72+
mlt
o Y 92%** 3,81° 25° 03? 3467,34¢
A 25°C
Karanlik 75129,49+ 74152,00+134 | 73998,93+1156, | 74285,83+689,1 | 75637,00+
aranlt
1084,81% 3,050* 60 5d** 1127,93%*
72374,21
7254575 71526,47 71885,25 71968,03
Aydinhk +1113,37
o +1006,00* +942,19° +786,57°*%* +782,5314¢c***
(B) 25°C ek
72425,81 71544,63 71477,79+1022, | 72590,98+1474, | 71729,88
Karanlik
+£701,512 +£1082,14° 28° 542 £605,81%
. 73493,52+ 73359,71+185 | 72302,16£1925, | 72909,34+ 73037,94+
il
o k 1589,83 0,69 180%x 1663,20° 1773,22¢
©) 25°C
75514,05+ 75103,41+ 74337,09+ 75600,77+ T4778,58+
Karanlik
1958,87% 2049,50° 1824,40c 1513,24%*** 1816,22¢
a, b, c,d,e: Ayni satirda farkl harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayn1
saklama sartlar1 icin *** ile gosterilen donemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. (p<0,001)
* ve ** Farkli saklama sartlar igin * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayn1 donemdeki
ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

3.2.1.3. Isigin E Vitaminine Etkileri

E vitaminine ait degisimi (Cizelge 3.9.) mg tlizerinden hesaplandi ve zamana
gore degisim analiz edildiginde ise A firmasimin kapali spesiyalitelerinin 25°C’de
karanlikta bekletilenlerinde E vitamini %0,43 oraninda degisim gosterdi. Sifirmct
(0.) giine gore degisimler, oOlglimlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore
51,30+£2,20 mg, 51,406+2,17 mg, 51,80+2,02 mg, 51,486+2,36 mg, 51,08+2,1 mg
seklinde gergeklesti. Buna karsilik A firmasimin kapali spesiyalitelerinin 25°C’de
aydinlikta (giin 1518mma maruz kalarak) bekletilenlerinde %0,26 oraninda degisim
(Sekil 3.25))
gerceklestirildigi diger giinlere gore 49,38+0,95 mg, 49,69+0,85 mg, 49,588+0,43

gozlendi. Sifirinct (0.) giline gore degisimler, Ol¢limlerin

mg, 49,254+0,50 mg, 49,63+1,14 mg seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.25. Oda sicakhiginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E

vitamini miktarlarinin zamana bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina gore degisimleri (mg).

E vitaminleri B firmasinda iizerinde degisimin zamana gore analiz edildiginde
kapali spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %0,75 oraninda degisim
gozlendi. Sifirmc1 (0.) giine gore degisimler, Olglimlerin gergeklestirildigi diger
giinlere gore ele alindiginda 50,714+0,88 mg, 50,58+1,36 mg, 50,801+0,82 mg,
50,38+0,64 mg, 50,33+1,00 mg seklinde gergeklesti. Buna karsilik B firmasinin
kapali spesiyalitelerinin  25°C’de aydinlikta  (giin 1s18ina maruz kalarak)
bekletilenlerinde %1,39 oraninda degisim (Sekil 3.26.) gozlendi. Sifirmer (0.) giine
gore degisimler, dlclimlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore 58,07+0,92 mg,
58,62+0,91 mg, 58,01+1,19 mg, 57,26+0,81 mg, 57,28+1,02 mg seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.26. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri (mg).

E vitaminin etkin madde miktar1 C firmasinin kapali spesiyalitelerin 25°C’de
karanlikta bekletilenlerinde %0,54 oraninda degisim goézlendi. Sifirinci (0.) giine
gore degisimler, Ol¢limlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda
52,1834+0,86 mg, 52,14+0,77 mg, 52,12+0,72 mg, 52,02+0,58 mg, 51,90+0,82 mg
seklinde gergeklesti. Buna karsilik B firmasinin kapali spesiyalitelerinin 25°C’de
aydinlikta (giin 1518ina maruz kalarak) bekletilenlerinde %0,58 oraninda degisim
(Sekil 3.27.) gozlendi. Sifirinct (0.) giline gore degisimler, Ol¢limlerin
gerceklestirildigi diger giinlere gore 50,34+1,55 mg, 50,54+1,48 mg, 50,78+1,13 mg,
50,16+1,65 mg, 50,05+1,46 mg seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.27. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin C firmasina gére degigimleri (mg).
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Cizelge 3.9. Oda sicakliginda 25°C’de aydinlik ve karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E

vitamini miktarlarinin zamana bagl etkin madde diizeylerinin firmalara goére degisimleri (mg).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
Ortam
. Sicakhik
Firma . (Isigim x £ sd x +sd x +sd x+ sd x £sd P
(Sabit) .
Etkisi)
49,38+0,95% | 49,69+0,85°
Aydinlik . . 49,588+0,43%* | 49,250,500 | 49,63£1,14%% | **
A 25°C
51,406+2,17
Karanlik | 51,30 +2,20% ) 51,80+2,02° 51,486+2,36b | 51,08+2,10° *
58,07+0,92% | 58,62+0,91° | 58,01<1,11° 57,26+0,81°¢ 57,28+1,02°
Aydnhk **
(B) 25°C *kk *kk *kk *kk *kk
Karanlik | 50,71+0,88% | 50,58+1,36° | 50,801 £0,82¢ | 50,38+0,64¢ 50,33+1,00¢ *
50,34+1,55% | 50,54+1,48"
Aydinlik 50,78+1,13%% | 50,16£1,65% | 50,05+1,46° *
(C) ° * *
25°C
Karanhk | 52,18 +0,86% | 52,14+0,77° | 52,12+0,72% 52,02+0,58° 51,9+0,82¢ *
a, b, c,d, e Aym satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayn1 saklama
sartlar1 icin *** ile gosterilen donemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. (p<0,001)
* ve ** Farkli saklama sartlar i¢in * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayni donemdeki ilaglarm
arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

Isigin (bekletilme ortaminin) A, D3 ve E vitaminleri tizerindeki etkisinin etkin
madde diizeyindeki degisimini analiz ettigimizde; 1sikta ve karanlikta bekletilen
ilaglarin A, Ds ve E vitaminlerinin etkin madde diizeylerinin zamana gore
degisiminin, agik spesiyalitelerdeki A, D3 ve E vitaminlerin etkin madde diizeyindeki
degisimine oranla ¢ok az oldugu ve kapali sisesinde bekletilen ilaglardaki A, D3 ve E

vitaminlerinin etkin madde diizeyini neredeyse korudugu tespit edildi.

3.2.2. Sicakhigin Etkisinin Arastirilmasi
3.2.2.1. Sicakhigin A Vitaminine Etkileri

Sicakligin vitaminler {izerindeki etkisini degerlendirdigimiz bu ¢aligmada A
vitamindeki degisimleri 25°C’de karanlik (kutusunda) ve 4°C’de karanlik
(buzdolabinda) ortamda bekletilerek 0. giin, 7. giin, 14. giin, 28. giin ve 56. giinde

tekrarlanan oOlglimlerle etken madde diizeylerinin 0. gilindeki degerine gore
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kiyaslamasi yapildi ve degisimler (Cizelge 3.10.) IU olarak hesaplandi ve istatistiksel
olarak degerlendirildi. Bu kapsamda A firmasinin kapali spesiyalitelerinin 25°C’de
karanlikta bekletilenlerinde %0,94 oraninda degisim go6zlendi. Sifirmnci (0.) giline
gore degisimler, 0lglimlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore 510796,19+7411,44
IU, 507804,24+3843,06 IU, 505993,45+5491,39 U, 506081,88+5647,28 IU,
510373,56+£6390,53 1U, seklinde gerceklestigi goriildii. Buna karsilik A firmasinin
kapal1 spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik (buzdolabinda) ortamda bekletilenlerinde
%0,56 oraninda degisim (Sekil 3.28.) gozlemlendi. Sifirinci (0.) giine gore
degisimler, 6l¢iimlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore 511497,27+s6981,96 U,
508640,83+10239,34 1U, 510235,33+7734,12 11U, 511030,57+£6654,05 IU,
509321,9+5488,94 1U seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.28. 25°C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaclarin A vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina gore degisimleri (IU).
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B firmasina ait kapali spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde
%0,54 oraninda degisim gozlemlendi. Sifirinct (0.) gline gore degisimler, dl¢limlerin
gerceklestirildigi  diger gilinlere gore ele alindiginda 504924,00+£5276,79 11U,
502199,34+6545,53 IU, 503974,66+6359,67 U, 504163,45+5374,37 1U,
502959,77+£5049,46 U, seklinde gergeklesti. Buna karsilik B firmasinin kapali
spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik (buzdolabinda) ortamda bekletilenlerinde %0,82
oraninda degisim (Sekil 3.29.) gozlemlendi. Sifirinc1 (0.) giine gore degisimler,
Olctimlerin  gerceklestirildigi  diger gilinlere gore 503653,03+7939,07 IU,
499515,57+11303,99 IU, 503185,43+£5957,52 IU, 502530,57+8267,75 U,
501918,72+6836,18 U, seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.29. 25°C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaclarin A vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri (1U).
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C firmasma ait kapali spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde
%1,41 502839,30+£7936,05 1U, 500296,03+9059,88 1U, 495945,97+8534,22 U,
495752,73+4831,79 1U, 502840,22+6616,52 1U, seklinde gergeklesti. Buna karsilik
B firmasimin  kapali  spesiyalitelerinin = 4°C’de  karanlik  (buzdolabinda)
bekletilenlerinde %0,7 oraninda degisim (Sekil 3.30.) gozlemlendi. Sifirinct (0.)
giine gore degisimler, Olglimlerin gerceklestirildigi diger gilinlere gore
499008,57+£3269,73  IU, 495501,1+7507,52 1U, 502130,1£6941,95 IU,
497935,93+5656,62 1U, 498134,14+6347,52 1U seklinde gergeklesti.
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Sekil 3.30. 25°C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaclarin A vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri (1U).
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Cizelge 3.10. 25°C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin A vitamini miktarlarinin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (IU).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
Firma Ortam (Sabit) | Sicakhik Etkisi x +sd x +sd x *+sd x+ sd x +sd
2500 510796,19+ | 507804,24+ | 505993,45+ | 506081,88+ | 510373,56+
7411,44° 3843,06° 5491,39°c | 5647,28°** | 6390,53®
(A) Karanlik
40C 511497,27+ | 508640,83+ | 510235,33+ | 511030,57+ | 509321,9+5
$6981,96* 10239,34° | 7734,12% 6654,05% 488,94°
2500 504924,00+ | 502199,34+ | 503974,66+ | 504163,45+ | 502959,77+
5276,79° 6545,53% 6359,67" 5374,37° 5049,46%
(B) Karanlik
40C 503653,03+ | 499515,57+ | 503185,43+ | 502530,57+ | 501918,72+
7939,07° 11303,99"* | 5957,52%c | 8267,75° | 6836,18
550 502839,30+ | 500296,03+ | 495945,97+ | 495752,73+ | 502840,22+
7936,05 9059,88° 8534,22% 4831,79% 6616,52°
©) Karanlik
4oC 499008,57+ | 495501,1+7 | 502130,1+6 | 497935,93+ | 498134,14+
3269,73° 507,52° 941,95 5656,62% 6347,52¢

a, b, c,d, e: Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayn1 saklama

sartlar1 icin *** ile gosterilen donemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. (p<0,001)

* ve ** Farkli saklama sartlari igin * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayni donemdeki ilaglarin

arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

3.2.2.2. Sicakhigin D Vitaminine Etkileri

Ayni ¢alismada ilaglardaki Dz vitaminlerinin degisimi (Cizelge 3.11.) IU
olarak hesaplandi ve zamana gore analiz edildiginde ise A firmasimin kapali
spesiyalitelerinin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde Ds vitamini %1,5 oraninda
degisim gozlemlendi. Sifirmc1  (0.) gline gore degisimler, Ol¢timlerin
gerceklestirildigi diger gilinlere gore 75129,49+1084,81 1U, 74152,00+1343,05 IU,
73998,93+1156,60 U, 74285,83+689,15 U, 75637,00£1127,93 IU, seklinde
gerceklesti. Buna karsilik A firmasinin kapali spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik
(buzdolabinda) bekletilenlerinde %1,55 oraninda degisim (Sekil 3.31.) gdzlendi.
Sifirinct (0.) gline gore degisimler, ol¢limlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore
74926,3+£2525.,4 IU,  73766,58+1912,03 IU,  75474,16+2588,37 U,
75131,73+£2611,14 1U, 75064,74+2457,63 1U seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.31. 25 °C ve 4 °C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3 vitamini miktarlarinin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina gore degisimleri (1U).

D3 vitaminleri B firmasinda {iizerinde degisimin zamana goére analiz
edildiginde kapali spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %1,31
oraninda degisim tespit edildi. Sifirinc1 (0.) gline gore degisimler, Ol¢limlerin
gerceklestirildigi  diger giinlere gore ele alindiginda 72425,81£701,51 IU,
71544,63£1082,14 U,  71477,79£1022,28 IU,  72590,98+£1474,54 IU,
71729,88+605,81 IU, seklinde gerceklesti. Buna karsilik B firmasinin kapali
spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde %1,35 oraninda
degisim (Sekil 3.32.) gozlendi. Sifirnct (0.) gline gore degisimler, dlglimlerin
gerceklestirildigi diger gilinlere gore 73026,52+1134,63 1U, 72528,58+1812,91 1U,
73231,83+£1747,49 U, 72688,61£1276,86 11U, 72042,99+698,51 IU, seklinde
gerceklesti.

92



Firma: B

73500,000 sicaklik
—25C
4C
w— 73000,000
E
=2
(5]
(& ]
€ 72500,000
©
=
>
72000,000
71500,000
T T T T T
0 7 14 28 56
gln

Sekil 3.32. 25°C ve 4°C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3 vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri (1U).

D3 vitaminin etkin madde miktar1 C firmasmin kapali spesiyalitelerinde
25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %1,56 oraninda degisim gozlendi. Sifirmer (0.)
giine gore degisimler, Ol¢iimlerin gergeklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda
75514,05£1958,87  IU,  75103,41£2049,50 IU,  74337,09+1824,40 U,
75600,77+1513,24 1U, 74778,58+1816,22 IU, seklinde gergeklesti. Buna karsilik B
firmasinin kapali spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde
%1,1 oraninda degisim (Sekil 3.33.) gozlemlendi. Sifirinc1 (0.) giline gore
degisimler, Ol¢iimlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore 75088,67+2435,16 1U,
74263,87£2481,29  IU, 74306,04+2195,32 IU, 74850,31+2830,58 U,
74487,51+£2395,05 1U, seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.33. 25°C ve 4°C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3 vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri (1U).
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Cizelge 3.11. 25°C ve 4°C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin D3 vitamini miktarlarinin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (IU).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
. Ortam Sicakhk
Firma . . X +sd x +sd x +sd x+ sd x +sd
(Sabit) Etkisi
25 oC 75129,49+10 | 74152,00+134 | 73998,93+115 | 74285,83+689, | 75637,00+1127,9
84,81° 3,05° 6,60° 15° 34
(A) Karanlik
40C 74926,3+252 | 73766,58+191 | 75474,16+258 | 75131,73+261 | 75064,74+2457,6
5,4° 2,03° 8,37%* 1,14¢ 34
25 oC 72425,81+70 | 71544,63+£108 | 71477,79+102 | 72590,98+147 | 71729,88+605,81
1,512 2,14° 2,28° 4,542 bd
(B) Karanlik
40C 73026,52+11 | 72528,58+181 | 73231,83+174 | 72688,61+127 | 72042,99+698,51
34,63° 2,91° 7,49%* 6,86° d
25 ¢ 75514,05+19 | 75103,41£204 | 74337,09+182 | 75600,77+151 | 74778,58+1816,2
58,87¢ 9,50° 4,40° 3,24% 2¢
© Karanlik
40C 75088,67+24 | 74263,87+248 | 74306,04+219 | 74850,314283 | 74487,514£2395,0
35,16° 1,29 5,32° 0,58° 5

a, b, ¢, d, e Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayn1 saklama

sartlar1 icin *** ile gosterilen donemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamhidir. (p<0,001)

* ve **_ Farkli saklama sartlan igin * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayni dénemdeki ilaglarin arasindaki

fark istatistiki olarak anlamlidir.

3.2.2.3. Sicakhgin E Vitaminine Etkileri

E vitaminine ait degisimi (Cizelge 3.12.) mg lizerinden hesaplanarak zamana
gore degisim analiz edildiginde ise A firmasmin kapali spesiyalitelerinin 25°C’de
karanlikta bekletilenlerinde E vitamini %0,43 oraninda degisim gosterdigi tespit
edildi. Sifirinc1 (0.) giine gore degisimler, 6l¢timlerin gergeklestirildigi diger giinlere
gore 51,3042,20 mg, 51,406+2,17 mg, 51,80+2,02 mg, 51,486+2,36 mg, 51,08+2,10
mg seklinde gergeklesti. Buna karsilik A firmasimin kapali spesiyalitelerinin 4°C’de
karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde %1,63 oraninda degisim (Sekil 3.34.)
gbzlemlendi. Sifirinct (0.) gline gore degisimler, 6l¢iimlerin gergeklestirildigi diger
giinlere gore 50,78+0,45 mg, 51,10+0,71 mg, 50,888+0,70 mg, 49,95+0,36 mg,
50,65+0,76 mg seklinde gergeklesti.
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Sekil 3.34. 25°C ve 4°C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin A firmasina gore degisimleri (mg).

E vitaminleri B firmasinda iizerinde degisimin zamana gore analiz edildiginde
kapali spesiyalitelerin 25°C’de karanlikta bekletilenlerinde %0,75 oraninda degisim
gorildii. Sifirmnct (0.) giine gore degisimler, Ol¢limlerin gergeklestirildigi diger
giinlere gore ele alindiginda 50,714+0,88 mg, 50,58+1,36 mg, 50,801+0,82 mg,
50,38+0,64 mg, 50,33+1,00 mg seklinde gergeklesti. Buna karsilik B firmasinin
kapali spesiyalitelerinin 4°C’de karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde %1,49
oraninda degisim (Sekil 3.35.) gozlendi. Sifirinci (0.) gline gore degisimler,
Olctimlerin gergeklestirildigi diger gilinlere gore 58,52+2,37 mg, 59,12+2,419 mg,
58,32+2,06 mg, 58,30+1,64 mg, 57,65+2,12 mg seklinde gerceklesti.
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Sekil 3.35. 25°C ve 4°C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E vitamini miktarlarinin zamana

bagli etkin madde diizeylerinin B firmasina gore degisimleri (mg).

E vitaminin etkin madde miktar1 C firmasinin kapali spesiyalitelerin 25°C’de
karanlikta bekletilenlerinde %0,54 oraninda degisim gézlemlendi. Sifirinci (0.) giine
gore degisimler, Ol¢limlerin gerceklestirildigi diger giinlere gore ele alindiginda
52,183+0,86 mg, 52,14+0,77 mg, 52,12+0,72 mg, 52,02+0,58 mg, 51,90+0,82 mg
seklinde gerceklesti. Buna karsilik C firmasinin kapali spesiyalitelerinin 4°C’de
karanlik (buzdolabinda) bekletilenlerinde %0,08 oraninda degisim (Sekil 3.36.)
gozlemlendi. Sifirinct (0.) giine gore degisimler, dlgiimlerin gergeklestirildigi diger
giinlere gore 48,74+1,92 mg, 49,02+1,75 mg, 49,053+1,63 mg, 48,70+1,84 mg,
48,77+1,46 mg seklinde gergeklesti.
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Sekil 3. 36. 25°C ve 4°C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E vitamini miktarlarmin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin C firmasina gore degisimleri (mg).

Cizelge 3.12. 25°C ve 4°C Karanlik sartlarda muhafaza edilen ilaglarin E vitamini miktarlarinin

zamana bagli etkin madde diizeylerinin firmalara gore degisimleri (mg).

0. Giin 7. Giin 14. Giin 28. Giin 56. Giin
. Ortam Sicaklik
Firma . . x +sd x+sd x +sd x+ sd x +sd P
(Sabit) Etkisi
25°C 51,30+2,20% | 51,406+2,17% | 51,80+2,02° | 51,486+2,36° 51,08+2,10¢ *x
(A) Karanlik
50,888+0,7
4°C 50,78+0,45% | 51,10+0,71° o 49,95+0,36% | 50,65+0,76% **
50,801+0,8
25°C 50,71+0,88% | 50,58+1,36% 50,38+0,64° 50,33+1,00 **
B) Karanlik 28
58,5242,37% | 59,12+2,41°*%* | 583242, 06° 57,65+2,12°%*
4°C 58,30+1,647%** *x
*khk * bxxx *
52,183+0,86
25°C 52,14+0,77° 52,12+0,72° | 52,02+0,58" 51,90+0,82¢ o
©) Karanlik a
48,74+1,922 49,053+1,6
4°C 49,021,755 48,70+1,84%** | 48,77+1,46**
*% 3b**

a, b, ¢, d, e Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. ***. Ayn1 saklama

sartlar1 icin *** ile gosterilen donemdeki ilaglarin arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir. (p<0,001)

arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

* ve ** Farkli saklama sartlar1 igin * ile gosterilen (p<0,05) ve ** ile gosterilen (p<0,01) ayni dénemdeki ilaglarin
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Kapal1 spesiyalitelerde sicakligin A, D3 ve E vitaminleri iizerindeki etkisinin
etkin madde diizeyindeki degisimi analiz edildiginde; sicaklik farkina maruz
birakilan vitaminlerde zamana gore degisiminin, agik spesiyalitelerdeki A, D3 ve E
vitaminlerin etkin madde diizeyindeki degisimlerine oranla ¢ok az oldugu ve kapali
sisesinde bekletilen ilaglardaki A, D3 ve E vitaminlerinin etkin madde diizeyini

neredeyse korudugu tespit edildi.
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4. TARTISMA

Calismamiz dahilinde saha sartlarinda siklikla kullanilan ve farkli saklama
kosullarina maruz birakilarak, vitaminlerin etkin madde diizeyindeki degisimlerinin
incelendigi bu c¢aligmaya benzer herhangi bir ¢alisma bulunmadigi ve bilimsel

anlamda degerlendirildiginde sinirli sayida arastirmanin oldugu tespit edildi.

Stabiliteyi etkileyebilecek bir dizi g¢evresel, fiziksel ve kimyasal etkenler
vardir ve dolayisiyla bu durum vitaminlere ait etkin maddelerin raf Omriini
etkilemektedir. En 6nemli faktorler baslica sunlardir: Sicaklik, nem, oksijen, 151k,
trtintin pH’1, oksitleyici ve indirgeyici maddeler, metal iyonlarin (demir ve bakir)
varlhigl olarak bildirilmistir. Bu faktorlerden ilk dordi (kimyasal anlamda) organik
etkin maddeler i¢ceren hemen hemen her iiriin i¢in gegerli oldugu ve sadece inorganik
mineral tuzlarm ihtiva eden riinlerin, sabit kalma egiliminde oldugu bildirilmistir

(IADSA 2013).

Vitaminlerdeki etkin maddelerin dayanikliligi zaman iginde degisiklik
gosterebilmekte ve iirliniin raf omri siiresince etkin madde diizeyinde degisiklikler
olabilmektedir. Ancak vitamin kombinasyonlarinda birbirinden farkli vitaminlerin
bir arada bulunmalarina ragmen etkin madde diizeylerindeki degisim ayni oranda
olmayabilir. Degisimler vitaminden vitamine farklilik g0Osterebilecegi tespit
edilmistir (Berry Ottaway P, 2008).

Berry Ottaway P. ve arkadaslar1 (2008), tarafindan yapilan ¢alismada 4
vitamin igeren tabletin 24,85°C ve %75 nispi nemde, polietilen plastik kaplar
(LDPE) i¢inde 6 ay boyunca etkin maddelerindeki degisimi incelenmis ve plastik
kaplar iginde 6 ay sonra multivitamin tablet i¢indeki kayiplarin vitamin A’da (%44),
vitamin C’de (%23), vitamin Bi2’de (%7,7), folik asitte (%10,5) oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda da cam siseler igerisinde ayni ¢ozeltiye sahip farkli
vitaminlerin zamana gore sicakligin ve 1518 etkileri sonucunda vitaminlerin etkin

madde diizeylerindeki degisimleri birbirinden farklilar gosterdigi tespit edildi.
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Arshad, Riasat ve arkadaslarinin (2011), hastanelerdeki ilaglarin
stabilitesindeki farkliliklarini inceledigi c¢alismasinda: Oda sicakliginda muhafaza
edilen ilaglarin yiiksek sicakliklara maruz birakilanlara oranla, fiziksel 6zelliklerinde
ve etkinliklerinde azalmalarin daha az oldugu tespit edilmistir. Crichton ve
arkadaglar1 (2004), tarafindan sunulan ¢alismada ise sicakligin sadece ilaglar etkisiz
hale getirmedigi ayn1 zamanda istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 da olusturdugu konusu
vurgulanmistir. Sicakligin vitamin kombinasyonlarmin etkin madde diizeylerine

etkisinin oldugu calismamizda da kanitlanmaktadir.

Lewis (2000), tarafindan yapilan, ayni siire zarfinda, sicakligin ilaglarin etkin
madde diizeyindeki degisiminin inceledigi c¢alismada, ilaglarin giivenligini ve
etkinligini korumak i¢in son kullanim tarihine kadar soguk kosullar altinda
saklanilmasi gerektigi ve ayrica sogutuculardan ¢ikarilan {irinlerin sogukta saklanan
tiriinlere oranla daha kisa siirede bozuldugu bilgisi verilmistir. Calismamizda A, Ds,
E vitaminleri tizerinde sicakligin etkisi degerlendirildiginde; sicaklik farkina maruz
birakilan vitaminlerde, zamana gore % oransal degisimin diger vitaminlere oranla (A
ve D3) en fazla E vitamininde oldugu tespit edildi. Bununla birlikte 4°C’de bekletilen
A ve E vitaminlerindeki degisimin 25°C’lik ortamda bekletilene oranla daha fazla
oldugu tespit edildi. Bu durumda buzdolabi (4°C) ortaminda bekletilen iirlinlerin
etkin madde diizeylerindeki degisimin oda sicakliginda bekletilen {iriinlere oranla
daha fazla oldugu tespit edildi. Ancak D3 vitaminin 2 farkli ortamda bekletilmesiyle
zamana gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunsa da buzdolabinda bekletilen
tirtinlerdeki degisimin 25°C’de bekletilenlere oranla 6nemli bir fark olusturmadigi
tespit edildi. D3 vitaminin etkin madde diizeyindeki degisim degerlerinin birbirine

yakin olmasindan dolayi sicaklik farklarindan etkilenmedigi tespit edildi.

Tavcar-Kalcher ve arkadaslar1 (2007), tarafindan yapilan arastirmada bir
yillik siire i¢inde, karanlikta, 25°C sicaklik ve %60 nispi nem kosullarinda bekletilen
16.000.000 IU Vitamin A, 2500 mg Vitamin D3, 12.000 mg Vitamin E iceren
vitamin kombinasyonun stabilitesi incelenmistir. Calisma Oncesinde etkin madde
miktarlar1 O6l¢iildiikten sonra bu oOl¢iimler 3. 6. ve 12. aylarda tekrarlanmustir.

Vitaminlerde kolin klorlir iceren kombinasyonlarin igermeyenlere oranla
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kiyaslanarak degisimleri incelenmistir. Kolin kloriir icermeyen tiim vitaminlerin,
icerenlere oranla daha kararli oldugu tespit edilmistir. Kolin kloriir icermeyen
vitamin yogunluklarmin 12 ay boyunca depolanmasi sirasinda, A, E ve K3z
vitaminlerinin degerlerinin sirasiyla %53, %59, ve %80’e diistiigi tespit edilmistir.
Buna ragmen kolin kloriir iceren konsantrasyonlarda ise baslangica oranla sirasiyla,
%39, %50 ve %9’e distligli gorilmiistiir. Ayn1 calismaya gére A vitaminin ilk 3
aylik donemde istatistiksel anlamda degisimi anlamli bulunmustur. Kolin kloriir
icermeyen numunelerde 3 aylik déonem sonunda etkin madde diizeyinin %77’ye
kadar geriledigi goriilmektedir. Parrish ve Patterson (1983) ve Ja'skiewicz ve ark.
(1998), tarafindan yapilan ¢alismalarda tespit edilen degisimlerin Tavcéar-Kalcher, G.
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada elde ettigi sonuglarla uyumlu oldugu
goriilmistiir. Ancak Zhuge ve Klopfenstein (1986), tarafindan yapilan benzer bir
calismada bulunan degerlerin Tavcar-Kalcher ve arkadaslarmin (2007), buldugu

sonuglara oranla daha farkli oldugu tespit edilmistir.

Ayni galismada E vitamindeki degisim %50 oraninda olsa dahi ilk 3 aylik
donemde degisim sadece kolin kloriir igeren numunelerde istatistiksel olarak
(P<0.01) anlamli bulunmustur. Benzer c¢alismalar ise Dove ve Ewan (1991) ve
Ja’skiewicz ve ark. (1998), tarafindan gergeklestirilmistir. Ancak ilk 3 aylik donemde
normal numunelerdeki degisim istatistiksel anlamada anlamli bulunmamistir. Bu
durum sicakligin vitaminler tizerinde ki etkilerini arastirdigimiz g¢alismamizdan
farklilik gostermekte olup, bizim ¢aligmamizda 7. giin itibariyle degisimlerin
istatistiksel olarak anlamli bulundugu ve ¢alisma sonunda elde edilen degisimlerin

onemli birer bulgu oldugu tespit edildi.

Tavcar-Kalcher ve arkadaslari (2007), tarafindan yapilan ¢alismada tespit
edilen diger bir bulgu ise E vitaminin, A vitaminden daha kararli oldugu ve buna ek
olarak Dahl ve ark, (1994); Matyka ve ark. (1996); Ja'skiewicz ve ark. (1998); Frias
ve Vidal-Valverde (2001), tarafindan yapilan galismalarda da benzer sonuglar tespit
edildigi bilinmektedir. Ancak hem sicakligin hem de 1518 etkilerinin arastirildigi
calismamizda bulunan sonuglarin bu c¢alismalardan farkliliklar gosterdigi tespit
edildi. E vitaminine sicakligin ve 1s18in etkisi A vitaminine olan etkisinden daha

fazla oldugu yapilan bu ¢alismada bulundu.
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Vitaminlerin, gida katkisi, yem katkist ya da farmasotik formlarda da
kullanilsa dahi dikkat edilmesi gereken en Onemli noktanin stabilite oldugunu
vurgulamistir. Yagda ¢6ziinen vitaminler (A, D, E, K), C vitamini, tiamin, riboflavin
ve biyotin gibi vitaminlerin oksidasyona c¢ok hassas olduklar1 belirtilmistir.
Antioksidan olarak kullanilan formulasyonlarin mutlaka oksijenden, metal
iyonlarindan (6zellikle Fe*? ve Cu*?) ve ultraviyole 1sinlardan korunmasi gerektigi
bildirilmistir. Bu nedenle A ve E vitaminlerinin formulasyonlarinda kararli ester

formlar1 kullanilmaktadir (Gerald ve Combs Jr., 1992).

Bu ¢aligmada vitaminlerin stabilitelerinin ayn1 saklama kosullarinda olsa dahi
farkli oranlarda etkilendigi ve yagda ¢6ziinen vitaminlerin bir¢ok dis etmene karsi

hassasiyetinin oldugu tespit edildi.

A vitaminin karanlikta saklanmasi Onerilmektedir (Gerald ve ark., 1992).
Calismamizda A vitaminin 1sikta ve karanlikta bekletilerek analiz edilmesi
sonucunda, etkin madde diizeyinde % oransal olarak E ve Ds’e gore en az degisen
vitamin oldugu tespit edildi. Calismamizda da A vitamininin karanlikta

bekletilmesinin daha uygun olacagi tespit edildi.

D3 vitaminin sogukta ve karanlikta bekletilmesinin daha uygun olacagi
belirtilmistir. Bu ¢alismada sicakligin D3 vitamini iizerindeki etkilerine yonelik elde
edilen sonuglara gore 25°C’de bekletilen formiilasyonlarin 4°C’de bekletilen
formiilasyonlara oranla daha az degisimler gostermesi ile belirtilen verilere gore

zithik géstermektedir.

E vitaminin sogukta saklanmasi 6nerilmektedir (Gerald ve ark. (1992). Ancak
bu c¢alismada farkli bilgilere ulasilmis olup, sicaklik farkina maruz birakilan
vitaminlerde, etkin maddenin zamana gore % oransal degisimin en fazla E
vitamininde oldugu tespit edildi. Bununla birlikte 4°C’de bekletilen E vitaminin
etkin madde diizeyindeki degisimin 25°C’lik ortamda bekletilene oranla daha fazla
oldugu ve soguk ortamda bekletilen vitamin E’nin etkin madde diizeyindeki

degisiminin oda sicakligina gore daha anlamli bulunmasi sonucunda bu tiir
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vitaminlerin agildiktan sonra buzdolabma bekletilmemesi ve oda sicakliginda

tutulmasinin daha uygun olacagi ¢alismamizda da tespit edildi.

Wade ve Weller (1994), tarafindan yapilan ¢alismada elde edilen verilere
gore tokoferollerin (vitamin E) demir ve glimiis tuzlarinda hizlica, atmosferik
oksijenle yavasgca okside oldugu bildirilmistir. Oksidasyon fiiriinleri tokoferil,
tokoferil kuinon ve tokoferil hidrokinon, yani sira dimer ve trimerleri igerir.
Tokoferol esterler, oksidasyona karsi serbest tokoferollere oranla daha kararh
olmasina karsin, daha az etkili antioksidanlardir. Tokoferoller, bir atil gaz altinda,
hava gegirmez kapta, soguk, kuru, 1siktan korunarak muhafaza edilmesi onerilmesine
ragmen bu ¢alismada ise bu durumdan farkli olarak vitamin E’nin soguk ortamda
saklanmasinin yerine, oda sicakliginda saklanmasimnin daha dogru olacag: tespit
edildi. Ancak Wade ve Weller (1994), E vitamininin igiktan uzak tutulmasinin etkin
madde diizeyindeki degisimleri azaltacagi yoniindeki bulgulari bizim ¢alismamizdaki

bulgular1 destekler niteliktedir.

Tekelioglu ve ark. (2011), tarafindan vitamin-mineral karisimlarindaki farkli
stireler ile inorganik ve organik minerallerin vitamin stabilitesi tizerine etkisini tespit
etmek amaciyla yapilan arastirmada, vitamin yogunluklarindaki diistislerin, vitamin
K i¢in 2’nci, vitamin A, tiamin ve vitamin C i¢in 4’{incii, vitamin E ve niasin i¢in
9’uncu aydan itibaren istatistiksel bakimdan anlamli (p<0.05) degisimler oldugu
tespit edilmistir. Depolama siiresinin vitaminlerin stabilitesi iizerindeki etkilerinin
arastirildigl ¢alismada vitamin E i¢in kayip oranin diger vitaminlere oranla daha
diisiik (%6) oldugu, vitamin A da ise bu degisimin %48 civarinda oldugu tespit
edilmistir. Ancak bizim calismamizda E vitamindeki etkin madde diizeyindeki

kayiplarin diger vitaminlere (A ve D3) oranla daha fazla oldugu tespit edildi.

Nguyen Kim Hoa (2013), tarafindan 400 U vitamin E igeren tabletlerin sabit
oda sicakliginda, 1518a maruz birakilarak ve karanlikta bekletilen numunelerde, 1s181n
etkisi arastirllmistir. Bu calisma ile 1518in E vitaminin etkin madde diizeyinin
azalmasinda onemli bir yikici etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Karanlikta

bekletilen vitamin E iceren tabletlerin etkin madde diizeylerindeki kayiplarin,
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aydinlik ortamda bekletilen benzer iirlinlere oranla daha az oldugu tespit edilmistir.
180 giin siire ile aydinlikta bekletilme sonrasinda da E vitamininde kayiplarin fazla
oldugu tespit edilmistir. Bu durum E vitaminini diisiik veya yiiksek diizeylerde igeren
ve 1518a son derece duyarli olan tiim segilen tibbi iiriinlerde de goriilmiistiir. Bu
calismada Nguyen Kim Hoa’nun (2013), ¢alismasini destekler nitelikte sonuglar elde
edildi; 1s18a maruz birakilan ve karanlikta bekletilen vitaminlerde, etkin maddenin

zamana gore % oransal degisimin en fazla E vitamininde oldugu tespit edildi.
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5. SONUC ve ONERILER

Veteriner hekimlikte hayvan hastaliklarinin sagaltiminda destekleyici olarak
hem de hayvanin direncini yiikselterek olusabilecek hastaliklarin 6niine gegmek
adma kullanilan vitaminlerin, giiniimiizde kullanimi olduk¢a yaygin olmasinin yani
sira bu ilaglardan istenilen etkinin saglanmasi da ¢ok Onemli bir husustur. Diger
ilaglarda oldugu gibi vitaminlerin de saklama kosullarina dikkat edilmedigi takdirde
bu ilaglardan istenilen etki elde edilemeyecegi gibi sagaltimin tam ve dogru

gergeklesmemesi sonucunda kayiplar yasanabilecektir.

Calismamizda A, Dz ve E vitaminin igeren kombinasyonlarin
prospektiislerindeki saklama kosulu Onerilerindeki sicaklik ve 151k ortamlari
olusturularak, bu ortamlarda bekletilen ilaglarda etkin madde diizeyindeki
degisimleri incelenerek en dogru saklama ortami tespit edilmeye calisildi.
Calismamizdan elde edilen sonuglar itibariyle oda sicakliginda, kendi kapal
kutusunda veya 151k almayan bir alanda saklanmasi en uygun olan saklama kosulu
olarak tespit edildi. A, D3 ve E vitaminlerini igeren kombinasyonlarin sabit sicaklikta
karanlikta bekletilen numunelerin direk 151ga maruz birakilanlara gore daha iyi
sonuglar verdigi tespit edildi. Sicakli§in vitaminler {izerinde etkisini arastirdigimiz
calismada ise oda sicakliginda bekletilen {irlinlerdeki etkin madde diizeyinin

buzdolabinda bekletilen iiriinlere gore daha iyi sonuglar verdigi tespit edildi.

Acik spesiyalitelerde (Cizelge 5.1.) yapilan caligmada A, D3 ve E
vitaminlerindeki kayiplarin birbirinden farkliliklar gosterdigi tespit edildi. Isigin
(muhafaza ortaminin) A, D3, E vitaminleri tizerindeki etkisinin etkin madde
diizeyindeki degisimi analiz edildiginde; 1s18a ve karanlia maruz birakilan
vitaminlerde, zamana gére % oransal degisimin en fazla E vitamininde oldugu tespit
edildi. A vitaminin 1sikta ve karanlikta bekletilerek analiz edilmesi sonucunda, etkin

madde diizeyinde oransal olarak en az degisen vitamin oldugu tespit edildi.
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Cizelge 5.1. Acik spasiyetelerde 25°C’de karanlik ve aydinlik ortamda ve 25°C ve 4°C karanlik
ortamda muhafaza edilen vitamin kombinasyonlarinin firmalara gore etkin madde diizeylerinin

zamana bagli % oransal degisimleri.

Sabit Sicaklikta Isigin Etkisinin Arastirilmasi Firmalar
Vitamin Ortam / Sicaklik A (%) | B (%) | C (%)
KARANLIK 25°C 7,23 | 465 | 3,85
Isigin A Vitaminine Etkileri ' ' '
FIEIL A Viatiiiie Ll AYDINLIK 25°C 6,82 | 540 | 613
. o . KARANLIK 25°C 12,00 | 9,00 | 8,73
Isigin D Vitaminine Etkileri AYDINLIK 25°C 1023 | 11.67 | 9.07
Is1zm E Vitaminine Etkileri KARANLIK 25°C 10,67 | 12,76 | 8,72
HE aminine BEIE AYDINLIK 25°C 10,47 | 13,66 | 6,70
Sicakligin Etkisinin Arastirilmasi Firmalar
Vitamin Ortam / Sicaklik A (%) | B (%) | C (%)
- e _ KARANLIK 25°C 7,23 | 4,65 | 3,58
Sicakligin A Vitaminine Etkileri KARANLIK 2°C 758 570 | 6.60
KARANLIK 25°C 12,00 | 8,99 | 8,73
kl - D o . E kl o I} ] l
Sicakligin D Vitaminine Etkileri KARANLIK 4°C 12.60 | 10.42 | 6.89
. ... . KARANLIK 25°C 10,66 | 12,75 | 8,71
Sicakligin E Vitaminine Etkileri KARANLIK 4°C 11.49 | 16,03 | 9.03

Sicakligin A, D3, E vitaminleri tizerindeki etkisinin etkin madde diizeyindeki
degisimi analiz edildiginde; sicaklik farkina maruz birakilan vitaminlerde, zamana
gore etkin madde diizeyindeki % oransal degisimin E vitamininde en fazla oldugu
tespit edildi. Bununla birlikte 4°C’de bekletilen E vitaminin etkin madde
diizeyindeki degisimin 25°C’lik ortamda bekletilene oranla daha fazla oldugu tespit
edildi. D3 vitamininin % oransal degisiminin vitamin A ya oranla daha fazla ancak
vitamin E’ye oranla daha az oldugu tespit edildi. Bunun yani sira 4°C’de
(buzdolabinda) bekletilen D3 vitamininin 25°C’de bekletilenlere oranla degisimin

daha fazla oldugu tespit edildi.

Kapali spesiyalitelerde (Cizelge 5.2.) 1s1k (bekletilme ortaminin) ve sicaklik
farkina maruz birakilan vitaminlerde zamana gbére degisiminin, acik
spesiyalitelerdeki A, D3 ve E vitaminlerin etkin madde diizeyindeki degisimlerine
oranla ¢ok az oldugu ve kapali sisesinde bekletilen ilaglardaki A, D3 ve E
vitaminlerinin etkin madde diizeyini neredeyse korudugu tespit edildi. Uygun

sartlarda kapali spesiyalitelerinde bekletilen A, Dz ve E vitaminin igeren
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kombinasyonlarin etkin madde diizeylerinin degisim oranlarinin tespit edebilmesi

icin uzun dénem stabilite ¢calismalarindan yararlanilmasi gerektigine karar verildi.

Cizelge 5.2. Kapali spasiyetelerde 25°C’de karanlik ve aydinlik ortamda ve 25°C ve 4°C karanlik
ortamda muhafaza edilen vitamin kombinasyonlarinin firmalara gore etkin madde diizeylerinin

zamana bagli % oransal degisimleri.

Kapali Spesiyalitelerdeki Caligmalar
Sabit Sicaklikta Isigin Etkisinin Arastirilmasi Firmalar
Vitamin Ortam / Sicaklik A (%) [B (%) |C (%)
KARANLIK 25°C 0,92 | 054 | 1,41
I - A t .. Etkl . ] ] 1
sigm A Vitaminine Etkaler: AYDINLIK 25°C 098 | 0,73 | 1,15
. . . KARANLIK 25°C 150 | 1,31 | 1,56
Isigin D Vitaminine Etkileri AVDINLIK 25°C 084 | 141 | 162
N o . o KARANLIK 25°C 0,43 | 0,75 | 0,54
Isigin E Vitaminine Etkileri AVDINLIK 25°C 0.26 | 139 | 058
Sicakligin Etkisinin Arastirilmasi Firmalar
Vitamin Ortam / Sicaklik A (%) | B (%) | C (%)
- o ¥ il KARANLIK 25°C 094 | 054 | 1,41
Sicakligin A Vitaminine Etkileri KARANLIK 2°C 0.56 | 0.82 | 0.70
- A . KARANLIK 25°C 150 | 1,31 | 1,56
Sicakligin D Vitaminine Etkileri KARANLIK 2°C 155 | 135 | 1.10
KARANLIK 25°C 0,43 | 0,75 | 0,54
Sicakligin E Vitaminine Etkileri ' ' ’
feargin = itaminine B KARANLIK 4°C 163 | 1,49 | 0,08

Sonug olarak farkli firmalardan temin edilen ve farkli ortamlarda bekletilen
orneklerle yapilan ¢alismalar sonucunda, ilk kullanimi takiben ilaglarin
saklanabilecegi en uygun ortamin oda sicaklig1 ve giines 1s181ina maruz birakilmadan
kendi karton kutusunda saklanmasinin daha uygun olacag tespit edildi. ilk kullanimi
takiben ilaglar buzdolabinda bekletilmemeli ve direkt giines 151gmma maruz

birakilmamalidir.
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OZET

Farklh Saklama Kosullarinda Muhafaza Edilen A, D, E Vitaminlerini iceren
Baz Veteriner Miistahzarlarinin Etkin Madde Diizeyleri

Bu calisma kapsaminda, veteriner hekimlerce yaygin sekilde kullanilan A, Ds, E,
vitaminlerini i¢eren benzer kombinasyonlara sahip ilaglarin farkli saklama kosullarinda etkin
madde diizeylerinin degisimleri istatistiksel veriler 1s183inda degerlendirildi. Ilaglarin
prospektiislerindeki saklama kosullar1 birbirinden farklilik gostermesinden dolayr bu tiir
ilaglarin prospektiislerinde bulunan farkli bilgilerin ortadan kaldirilmasi amaciyla en uygun
saklama kosulunun bulunmasi hedeflendi.

Bu amagla 1 ml’de 500.000 IU vitamin A, 75.000 IU vitamin D3, 50 mg vitamin E
iceren kombinasyonlarin, A, D, E vitaminlerinin farkli saklama kosullarindaki etkin madde
degisimlerinin analizleri gergeklestirildi. Ag¢ilmis ve kapali spesiyalitelerdeki ¢alismada;
25°C’de karanlikta ve aydinlikta ayrica +4°C’de buzdolabinda bekletildi, ilaglar dogrudan
tek bir ilag deposundan temin edildi. ilaglarin son kullanma tarihi, seri numarasi gibi
tanimlayici bilgileri kaydedildi. 3 ayri1 firmadan alinmig ve her firmaya ait 3 farkli seri
numarasina sahip spesiyaliteler 0. giin ile birlikte agilarak her bir ortam igin 3 ayri
numuneden alinan 6rneklerin analizi gerceklestirildi ve bu analizler 7. giin, 14. giin, 28. giin
ve 56. giinde gerceklestirildi. Vitamin A, vitamin Dz ve vitamin E analizleri giincel
Amerikan Farmakopesi’nden (USP 32-NF 27, 2009) aliman metotlar ile tek bir metoda
indirgenerek modifiye ve valide edilen tek bir yontem ile YBSK’de o6lgiimleri
gerceklestirildi. Elde edilen veriler miktar tayini hesabina gore hesaplanarak elde edilen bu
degerler istatistiksel olarak SPSS ile degerlendirildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov testi kullanilarak belirlendi. Carpik dagilim gosteren veriler, logaritmik doniisiim
yontemi kullanilarak normal dagilim haline getirildi. Vitaminlerin, farkli sicaklik ve
bulundurulma (ortam) sartlarina goére zaman igerisinde gosterdikleri degisim, bagimsiz
gruplarda tekrarli Glglimlerde varyans analizi yontemi kullanilarak degerlendirildi. Agik
siselerden ve kapali siselerden elde edilen sonuglar iki ayr1 bashk altinda incelendi. ilk
olarak sabit sicakliktaki ortamda, 1s18in etkisinin incelenmesi oldu. Bu degerlendirme
sirasinda oda sicakliginda bekletilen iiriiniin 15182 maruz kalmis ve karanlikta (kutusunda)
bekletilmis olan durumlarinin direkt 1518in vitaminler {izerindeki etkisinin zamana gore
degisimi incelendi. Diger durumda ise karanlik ortamda sicakligin etkisinin incelenmesi
oldu. Bu degerlendirme sirasinda ise oda sicakliginda karanlikta (kutusunda) bekletilen ve
+4°C’de karanlikta (buzdolabinda) bekletilen iiriinlerde sicakligin vitaminler lizerindeki
etkisinin zamana gore degisimi incelendi.

Acik sigelerde yapilan calismada A, D3 ve E vitaminlerindeki kayiplarin birbirinden
farkliliklar gosterdigi tespit edildi. Isigin A, D3, E vitaminleri lizerindeki etkisinin etkin
madde diizeyindeki degisimi analiz edildiginde zamana goére % oransal degisimin en fazla E
vitamininde en az A vitamininde oldugu tespit edildi. Sicakligin A, D3, E vitaminleri
tizerindeki etkisi incelendiginde; sicaklik farkina maruz birakilan vitaminlerde, zamana gore
etkin madde diizeyindeki % oransal degisim en fazla E vitamininde en az A vitamininde
oldugu tespit edildi. Bununla birlikte 4°C’de bekletilen A ve E vitaminlerinin 25°C’lik
ortamda bekletilene oranla etkin madde diizeyindeki % oransal degisimin daha fazla oldugu
tespit edildi. Kapal1 spesiyalitelerde 1s1g¢in ve sicaklik farkina maruz birakilan vitaminlerde
zamana gore degisiminin, acik spesiyalitelerdeki A, Ds ve E vitaminlerin etkin madde
diizeyindeki degisimlerine oranla ¢ok az oldugu ve kapali sisesinde bekletilen ilaglardaki A,
Ds; ve E vitaminlerinin etkin madde diizeyini neredeyse korudugu tespit edildi. Uygun
sartlarda kapali spesiyalitelerinde bekletilen A, Dz ve E vitaminin iceren kombinasyonlarin
etkin madde diizeylerinin degisim oranlarinin tespit edebilmesi i¢in uzun donem stabilite
calismalarindan yararlanilmasi degerlendirildi.
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Sonu¢ olarak farkli firmalardan temin edilen ve farkli ortamlarda bekletilen
orneklerle yapilan ¢alismalar sonucunda, ilk kullanimi takiben ilaglarin saklanabilecegi en
uygun ortamin oda sicakligl ve giines 151gina maruz birakilmadan kendi karton kutusunda
saklanmasinin daha uygun olacag tespit edildi. Ik kullanimu takiben ilaglar buzdolabinda
bekletilmemeli ve direkt giines 151¢1na maruz birakilmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin A, Vitamin D, Vitamin E, Stabilite, Saklama
Kosullar1, Sicaklik, Isik.
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SUMMARY

Active Substances Levels in Some Veterinary Preparations Containing A, D, E
Vitamins Stored in Different Conditions

In this study, changes of the active ingredient level in different storage conditions
evaluated whereby statistical data in the drugs containing vitamin A, Ds, E, which have
similar combinations, used veterinarians widely. In order to find the optimum storage
conditions have been targeted because of the eliminate of the different information in the
prospectus of such drugs due to storage conditions informations in the prospectus differ from
each other.

Aimed to investigate the active substances levels under different storage conditions
for the medicines with similar combinations containing 500,000 1U of vitamin A, 75,000 U
of vitamin D3, and 50 mg vitamin E in 1 ml. In studies opened and closed specialties stayed
at 25°C in the dark and light; +4°C refrigerated, the drugs were directly obtained from a
single drug store. ldentifying information was recorded as drug expiration date, serial
number. The preparations, obtained from three different companies and bearing three
different batch numbers for each company, the first three samples of each were opened
together on day zero (0) and products analyses performed on day 7", day 14", day 28" and
day 56™. The analyses for vitamin A, vitamin Dz and vitamin E were performed via a single
method modified and validate by reducing the methods taken from the current US
Pharmacopoeia (USP 32NF 27, 2009) to a single method and the measurements were thus
conducted via HPLC. The obtained data are calculated according to the amount of account
determination values and this obtained values were evaluated statistically. The values are
obtained, calculated on account of the resulting assay data were analyzed by SPSS statistical
analysis. The distribution of data was determined using the Kolmogorov-Smirnov test.
Showing skewed distribution datas, has become the normal distribution method using a
logarithmic transformation. Vitamins, showed that change according to in time, different
temperatures and keep (media) the circumstances, independent groups were assessed using
repeated measures analysis of variance method. The results obtained from open bottles and
closed bottled and examined under two separate headings. First, the media in a constant
temperature, was to examine the effect of light. During this evaluation, impact of the direct
light over the changes of the vitamins in time were analyzed exposed to light and stayed in
dark (box) which stand at room temperature. The other case was to examine the effect of
temperature in the dark. This assessment examined change over time the impact of the
vitamin products heat stored in at room temperature (in its own box) and kept in the dark at
+4°C (in its own box refrigerator).

In studies performed in opened bottles, found in losses of vitamin A, D3z and E vary
from each other. When the light effect on active ingredient level of exchange was analyzed
in vitamins A, Ds, E, it was found that relative change over time as percentage % in most
vitamin E and at least vitamin A. When the heat effect on active ingredient level of exchange
was analyzed in vitamins A, Ds, E, it was found that relative change over time as percent %
in most vitamin E and at least vitamin A. However relative change in the level of the
substance was found more held in +4°C vitamins A and E than held in +25°C. When we
examined the variation of the effect of the light and temperature on the vitamins A, Dz and E
in closed bottles in terms of active substances level, we found that the variation with time in
the vitamins subjected to temperature difference is much lower than the variations in the
active substances levels of the vitamins A, Dz and E in open bottles and that the active
substances levels of the vitamins A, Dz and E in the medicines kept in their closed bottles
were almost completely preserved. It was concluded that it was necessary to make use of the
long-term stability studies in order to determine the rates of change in the active substances
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levels of the combinations comprising the vitamins A, D3 and E, which are kept in the closed
bottles under suitable conditions.

As a result, according to studies with obtained from different companies and with
samples placed stayed in different environments, the most suitable environment detected
following the first use of the drug would be as stored at room temperature and stored in its
cardboard box without being exposed to the solar light.

Keywords: Vitamin A, Vitamin D, Vitamin E, Stability, Storage Conditions,
Temperature, Light.
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EKLER

1. B firmasinin 0. Giin a¢ik miistahzarina ait YBSK’den elde edilen

kramotogram sonucu drnegi.

Sample Information

Acquired by : Admin
Sample Name : AD3E Seri No 302091 0.giin num-2-1
Sample ID :AD3E
Injection Volume :20ul
Data Filename : AD3E Seri No 302091 0.giin num-2-1.lcd
Method Filename : AD3E .Iem
Batch Filename :10.05.2014.1cb
Date Acquired :10.05.2014 21:08:59
Data Processed :17.05.2014 10:02:41
Chromatogram
C:\LabSolutions\Data\ONUR ALAGIK TEZ CALISMASINAde =~ AD3E Seri No 302091 0.gtin num-2-1.lcd
mAU
PDA Multi 1
2500
i
0 T T — T I:]I]
0.0 2.5 1.5 10.0 12:5
min
mAU
@ PDA Multi
] ]
50 £
] 2
d o
25+ A
n: v\_/x\,\__]
= R T o FAE SN T T (N SR N [ A
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5
min
mAU = . e
18 PDA Multi 3
25 5 | -
1 =z
|
i ]
———T T T LA b W gl s e
0.0 25 5.0 75 10.0
min
1 PDA Multi 1 /325nm 4nm
2 PDAMulti 2/280nm 4nm
3 PDA Multi 3/265nm 4nm
Quantitative Results
PDA
ID# Name Ret. Time ~ Area Height | Area% | Channel |
~__1|Vitamin A 4.966| 31934460 3064487 ~100.000{Chl i
2| Vitamin E 7.847 608896 63116 100.000 | Ch2
3| Vitamin D3 6.385 241506 31583 100.000 | Ch3
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2. Vitamin A, vitamin D ve vitamin E nin standartlarina ait YBSK’den elde

edilen kramotogram sonucu 6rnegi.

Sample Information

Acquired by : Admin
Sample Name : Vit A Batch No 20607-Vit E BN 20502-Vit D3 BN 30909 std-A-1
Sample ID : std-A-1
Injection Volume :20ulL
Data Filename : Vit A Batch No 20607-Vit E BN 20502-Vit D3 BN 30909 std-A-1.lcd
Method Filename :Ade Iem
Batch Filename :10.05.2014.1cb
Date Acquired :10.05.2014 12:15:04
Data Processed :17.05.2014 09:37:20
Chromatogram
Vit A Batch No 20607-Vit E BN 20502-Vit D3 BN 30909 std-A-1 ...Batch No 20607-Vit E BN 20502-Vit D3 BN 30909 std-A-1.lcd
mAU
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1
|
|
i — T T T = T T T T
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100 g
] >
> f o
] 8
50+ g
o ;,_A/\/\a/\m/\ )
———————— - : , e e —
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5
min
mAU o N . — - S
i , 3 PDA Multi 1
] £
] 3
500 z
E e
2
1 8
0 A
: —— B L S g s S— — — —
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5
min
1 PDA Multi 1/325nm 4nm
2 PDA Multi 2/ 280nm 4nm
3 PDA Multi 3/265nm 4nm
Quantitative Results
,PDA — e ——— — S—— 3 - = = >
| ID# } __ Name ~' Ret. Time T Area [ Height | Area% | Channel |
DVitaminA | 4994  30838414] 3079043 97.120 Chl -
2| Vitamin E | 7.936 1122874 | 116866 | _100.000 Ch2
3| Vitamin D3 [ 6.448 6319149 812125 100.000 Ch3
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