
J Lit Pharm Sci. 2019;8(2):97-107

97

Oral yolla ilaç uygulama; güvenli, kolay uygulanır ve hasta uyuncu-
nun yüksek olması nedeni ile sıklıkla tercih edilen bir veriliş yolu-
dur.1,2 Tabletler ise oral dozaj formları içerisinde en çok tercih 

edilen dozaj şekilleridir. Ancak, populasyonda sıklıkla karşılaşılan yutma 
güçlüğü, pediatrik ve geriatrik nedenler gibi tablet kullanımını sınırlayan 

 
Ağızda Hızlı Çözünen 

Tablet Formülasyonlarına Genel Bakış 
Overview on the Orally Disintegrating 

Tablet Formulations

ÖZET Oral yolla ilaç kullanımı yaygın olarak kullanılan bir ilaç uygulama yoludur. Günümüzde, 
özellikle pediatrik, geriatrik ve herhangi bir nedenle yutma güçlüğü çeken hastalar için tedaviye 
uyumun sağlanması ve ilaç uygulamasının kolaylaştırılması amacıyla yeni dozaj formları üzerine ça-
lışılmaktadır. Ağızda dağılan tabletler (ADT’ler) dil üzerine yerleştirildiğinde, tükürük yardımı ile 
parçalanan ve daha sonra suya ihtiyaç duymadan oromukozal boşluktan etken maddenin kan do-
laşımına katıldığı tablet şekilleridir. Bu tablet formları, geleneksel katı dozaj şekillerinin sahip ol-
duğu üstünlüklerin yanı sıra; hepatik metabolizmayı elimine ederek, daha fazla ilacın sistemik 
dolaşıma katılması ve bunun sonucunda da daha yüksek biyoyararlanım ve terapötik etkinliğe ula-
şılması gibi diğer bazı avantajlara da sahiptirler. ADT'leri formüle etmek için, süblimasyon, liyofi-
lizasyon vb. gibi klasik yöntemler kullanılmakla birlikte, patentli modifiye yöntemler de 
geliştirilmiştir. ADT’lerde, ağırlık sapması, ufalanma-aşınma, dağılma, çözünme ve etken madde 
miktar tayini gibi klasik tabletlerde yapılan kontrollerin yanı sıra tabletlerin ıslanma zamanı ve 
nem çekme miktarları da belirlenmektedir. 
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ABS TRACT Oral drug administration is a widely used administration route. Nowadays, new solid 
dosage forms are being studied to ensure compliance with medication and to facilitate drug ad-
ministration especially for patients suffering from pediatric, geriatric, and swallowing difficulties for 
any reason. Oral disintegrating tablets (ODTs) are tablet forms which, when placed on the tongue, 
break up with the help of saliva and then join the bloodstream of the active substance from the 
oropharyngeal space without the need for water. Besides the advantages of conventional solid 
dosage forms, ODTs have some advantages, such as the ability of more drug to participate in sys-
temic circulation, higher bioavailability and therapeutic efficacy. In addition to using conventional 
methods such as sublimation and lyophilization to formulate ODTs, patented modified methods 
have also been developed. After the ODTs are prepared, the wetting time and the amount of mois-
ture of the tablets are tested, as well as the quality parameters performed on conventional tablets 
like weight deviation, friability, dissolution and assay. 
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gerekçeler nedeni ile ağızda dağılan tablet 
(ADT)’ler gibi yeni tablet formları hastaların ilaç 
kullanımını kolaylaştırarak uyuncun artırılmasını 
sağlamak amacıyla geliştirilmektedirler.1 ADT’ler 
özellikle yaş aralığı 6-11 yıl olan çocukların ilaç 
kullanımlarında yutmaya gerek duyulmadan etken 
madde absorpsiyonunun başlaması ve ağızda hoş 
his bırakması nedenleri ile kolaylık sağlamaktadır-
lar.3 Ayrıca yatalak, geriatrik ve herhangi bir ne-
denle yutma güçlüğü olan hastaların tedavisinde 
ADT formülasyonları önemli avantajlar sağlamak-
tadır.4  

ADT’ler, aktif bileşen içeren ve ağız boşluğuna 
yerleştirildiğinde fazla suya ihtiyaç duymadan, tü-
kürükle hızlı bir şekilde dağılan katı dozaj şekille-
ridir.5 

ADT’lerin, farklı farmakopeler ve Amerikan 
Gıda ve İlaç Dairesi [Food and Drug Administra-
tion (FDA)]’ndeki tanımlarında bazı küçük farklı-
lıklar bulunmaktadır. FDA’ya göre; ADT’ler, dil 
üzerine yerleştirildikten birkaç saniye sonra parça-
lanan katı dozaj formlarıdır. Bunun yanında Av-
rupa farmakopesi, ADT’leri, “Ağıza yerleştirilen ve 
yutmadan önce hızlı bir şekilde dağılan, kaplan-
mamış tablet” olarak tanımlamaktadır.6 

ADT’ler ile ilgili farklı terminolojilere rastlan-
maktadır. Ağızda eriyen tabletler (Melt-in-mouth 
tablets), ağızda dağılan/çözünen tabletler (Mouth 
dissolving tablets), hızlı çözünen tabletler (Rapid 
disintegrating), orodispersibl tabletler (Orodisper-
sible tablets, orally disintegrating tablets) ve hızlı 
dağılan tabletler (Quick disintegrating tablets) ola-
rak da adlandırılmaktadırlar.7 

ADT ağıza alındıktan sonra, tabletteki etken 
madde ağız boşluğunda tükürük içinde serbest bı-
rakılmakta, çözülmekte veya dağılmakta ve daha 
sonra yutulduktan sonra kan dolaşımı yardımıyla 
diğer dokular tarafından absorbe edilmektedir. 
Ancak, bazı etken maddelerin ADT formülasyon-
ları hazırlanmış ve ağızda dağılır dağılmaz henüz 
mideye ulaşmadan, ağız mukozası ve/veya yutakta 
absorbe edilerek, önemli miktardaki kısmının sis-
temik dolaşıma katıldığı yapılan çalışmalarda gö-
rülmüştür. ADT’ler, ağız boşluğunda çözünmesi 
birkaç dk’dan fazla süren klasik dilaltı tabletlerin-

den, formülasyon ve hazırlanma amacı bakımından 
farklılıklar göstermektedirler.7  

Okuda ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, akış-
kan yataklı granülator kullanılarak hazırlanan 
mısır nişastası granüllerine mikrokristalize etil se-
lüloz eklenerek istenilen sertlikte, düşük kırılgan-
lıkta, ortamdaki neme yüksek oranda dayanıklı ve 
ağızda hızlı dağılma özelliğine sahip ADT’ler ha-
zırlanmıştır. Bu yöntemle, kötü tada sahip etken 
maddelerin tatlarının maskelenerek, ADT formü-
lasyonlarının hazırlanabileceği ve uzatılmış salım 
elde edilerek etken maddeden kontrollü salım elde 
edilebileceği belirtilmiştir.8  

Bu çalışmada, ADT formülasyonlarının avan-
taj ve dezavantajlarından, formülasyonlarında kul-
lanılan etken ve yardımcı madde gruplarından, 
hazırlama yöntemlerinden, in vitro ve in vivo ka-
lite kontrol parametrelerinden söz edilmesi amaç-
lanmıştır. 

 AĞIZDA DAĞILAn TAbLETLERİn 
AVAnTAjLARI 

■ ADT’ler, ticari tablet formülasyonlarıyla 
karşılaştırıldıklarında genellikle daha yüksek biyo-
yararlanıma sahiptirler. Bunun nedeni de ağız boş-
luğunda tükürükle dağılan pek çok tablet, yanak ve 
farenksten absorbe olabilmekte ve büyük oranda 
karaciğerden ilk geçiş etkisinden korunabilmekte-
dir. Böylece, ilk geçiş etkisine uğramayan etken 
maddenin biyoyararlanımında da artış elde edil-
mektedir.9 Özellikle suda çözünen etken madde 
içeren formülasyonlarda, emilim ağız mukozasında 
başlamakta ve böylece etken madde henüz mideye 
ulaşmadan terapötik etki sağlanmaktadır.10 

■ ADT’lerin kullanımı sırasında suya gerek 
duyulmaması nedeni ile yutma güçlüğü çeken has-
talarda sıklıkla tercih edilmektedirler. Ayrıca, 
kötü tada sahip etken maddelerin ağızda dağılan 
formülasyonlarının hazırlanması ile tatlarının 
düzeltilmesi de hastanın ilacı kullanmasını kolay-
laştırmaktadır.  

■ Bunun yanında, parenteral formülasyonla 
elde edilebilen hızlı terapötik etkinin, pek çok 
etken madde için ADT’lerle de sağlanması hasta 
uyuncunda artış sağlamaktadır. 
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■ Ağız boşluğunun yüzey alanı oldukça geniş 
olduğundan etken madde geniş alandan absorbe 
edilerek bu formülasyonlarla hızlı terapötik etki 
elde edilebilmektedir.11 

■ ADT’ler, hem sıvı ilaç şekillerinin hem de 
klasik tablet formülasyonlarının avantajlarını taşı-
maktadırlar.12,13  

 AĞIZDA DAĞILAn TAbLETLERİn 
DEZAVAnTAjLARI 

■ ADT’ler düşük basınç kullanılarak hazırlan-
maları nedeni ile oldukça kırılgandırlar, bu nedenle 
taşınmaları genellikle özel ambalajlama gerektir-
mektedir.14,15 

■ Kötü tada sahip etken maddelerin ADT for-
mülasyonlarının kullanımı oldukça güçtür. Bu ne-
denle bu etken maddelerin kaplama yöntemleri 
kullanılarak kötü tatları maskelenmelidir.16 

Çomoğlu ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, 
monoamin oksidaz inhibitörü olan ve Parkinson 
tedavisinde kullanılan rasajilin içeren ADT for-
mülasyonu, rasajilinin kötü tadını maskelemek 
amacıyla Eudragit® EPO ile granüle edilerek hazır-
lanmıştır. Bu yöntemle hazırlanan rasajilin ADT 
formülasyonlarının hem acı tadı maskelenmiş hem 
de biyoyararlanımında artış gözlenmiştir.17 

■ Antidepresanlar gibi bazı ilaçların kullanımı 
sonucu hastalarda ortaya çıkabilecek tükürük mik-
tarındaki azalma, ADT formülasyonlarının biyoya-
rarlanımını doğrudan olumsuz yönde etkileye- 
bilmektedir.18 

■ ADT formülasyonu hazırlanacak etken mad-
denin 50 mg’ın altında terapötik etkinlik göster-
mesi formülasyonun hazırlanması açısından 
kolaylık sağlayacağından, yüksek dozda etkinliğe 
sahip olan maddelerin ADT formülasyonlarının ha-
zırlanması uygun olmamaktadır.11 

ADT’ler için iDeAl özellikleri AşAğıDAki  
gibi sırAlAyAbiliriz 

■ Ağız boşluğundaki pH’de en azından kısmen 
iyonize olmamalı, 

■ Ağızda iyi difüze olabilme ve dağılma yete-
neğine sahip olmalı, 

■ Yüksek moleküler ağırlığa sahip olmamalı, 

■ Etken madde dozu tercihen 50 mg’dan az ol-
malı, 

■ Etken madde kısa yarılanma ömürlü ve sık 
dozlanmayı gerektirir olmamalı, 

■ Etken maddenin molekül ağırlığı 500 Dalto-
nun altında olmalı, 

■ Çok acı veya kabul edilemez tat ve kokuda 
olmamalı, 

■ Su ile yutulmasına gerek kalmamalı ve 
ağızda çözünmeli veya parçalanmalı, 

■ Ağızda hoş bir tat bırakmalı, 

■ Oral uygulamadan sonra ağızda az kalıntı bı-
rakmalı veya kalıntı bırakmamalı, 

■ İmalat sürecinin zorluklarına dayanacak 
kadar güçlü olmalı, 

■ Nem ve sıcaklık gibi çevresel koşullara karşı 
düşük hassasiyet göstermeli, 

■ Mevcut işleme ve paketleme makinelerine 
uyarlanabilir ve uygulanabilir olmalı, 

■ Konvansiyonel işleme ve paketleme kulla-
narak tabletlerin üretimi sağlanabilmeli, 

■ Düşük maliyetli ekipmanlar ile hazırlanabil-
melidir.19,20  

AğızDA DAğılAn TAbleTlerDe kullAnılAn 
eTken mADDeler 

Lokal etkiden daha çok sistemik etkiye sahip etken 
maddeler ADT formülasyonlarında kullanılmakta-
dırlar. Analjezikler, antiinflamatuarlar, antibakte-
riyaller, antifungaller, antihipertansifler, anti- 
lipidemikler ve oral yolla uygulanabilecek aşılarla 
ADT formülasyonları hazırlanmıştır. Formülas-
yonda etken maddenin mukozadan absorbe olması 
istendiğinde, etken maddenin ağız pH’sinde kıs-
men noniyonize formda olması formülasyonda üs-
tünlük sağlamaktadır. Ayrıca, etken maddenin 
çözünürlüğü, kristal morfolojisi, partikül büyük-
lüğü ve küme dansitesi, tabletin dağılma zamanı ve 
dayanıklılığı üzerine doğrudan ilgilidir.20 

Düşük dozda terapötik etkinliğe sahip hidro-
fobik etken maddelerin ADT formülasyonlarında 
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önemli problem yaşanmasa da gerekli olan doz 
miktarı arttıkça bu tarz etken maddeleri içeren 
ADT formülasyonlarının dağılma zamanında artış 
görülmektedir.21  

ADT formülasyonlarına giren etken madde 
grupları Tablo 1’de görülmektedir.15  

AğızDA DAğılAn TAbleTlerin TAşımAsı gereken 
özellikler  

■ ADT’ler suya ihtiyaç duymadan ağızda bir-
kaç saniye gibi çok kısa bir zamanda dağılmalı veya 
çözünmelidir. 

■ Tat maskeleme için kullanılan bileşenlerle 
geçimli olmalıdır. 

■ Kırılmadan taşınabilir olmalıdırlar. 
■ Neme karşı hassasiyetleri düşük olmalıdır. 
■ Ağızda mümkün olduğunca az miktarda ka-

lıntı bırakmalıdırlar. 
■ Üretim ve ambalajlama maliyetleri düşük ol-

malıdır.6,17  

 AĞIZDA DAĞILAn TAbLETLERİn 
FORMÜLASYOnU 

Yardımcı maddeler: Yardımcı maddelerin çe-
şitleri ve kullanım amaçları ADT’lerin formülasyo-
nunda önemlidir. İnaktif özellikteki maddelerin 
formülasyona eklenmesi ile formülasyonun etkin-
liği ve organoleptik özelliklerinde farklılıklar elde 
edilmektedir. 

Çomoğlu ve ark.nın, diklofenak potasyum içe-
ren ADT formülasyonları ile yaptıkları bir çalış-

mada, farklı yardımcı maddeler kullanılarak hazır-
lanan tabletlerin özellikleri incelenmiş ve formü-
lasyonda mannitol, laktoz ve glukoz bulunması 
durumunda tabletler hızlı dağılma özelliğine sahip 
iken, sertliklerinde azalma olduğu belirtilmiştir.9 

Süper Dağıtıcılar: ADT formülasyonlarında 
farklı yapıdaki süper dağıtıcı ajanlar, farklı kon-
santrasyonlarda kullanılsalar da genellikle hızlı da-
ğılımı sağlamak amacıyla krospovidon (%2-5), 
sodyum nişasta glikolat (%2-8) ve kroskarmeloz 
sodyum (%2-5) kullanılmaktadır.  

Süper dağıtıcıların etki mekanizmaları ara-
sında dağılmanın ilk basamağı olarak kabul edilen 
kapiller hareket; şişme, deformasyon, dağılan par-
tiküllerin oluşturduğu itme kuvveti ve efervesan 
etki sayılabilmektedir.6 

Liu ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, püskürte-
rek kurutulmuş laktoz, mikrokristalin selüloz ve 
sodyum karboksimetil selüloz olmak üzere üç farklı 
süper dağıtıcı ajan kullanılarak ADT formülasyon-
ları hazırlanmış ve bu tabletlerin in vivo dağılma 
zamanları karşılaştırılmıştır. Püskürterek kurutul-
muş laktoz kullanılarak hazırlanan tabletlerin diğer 
tabletlere göre daha kısa zamanda dağıldığı belir-
lenmiştir.22  

Yaygın olarak kullanılan süper dağıtıcı mad-
deler ve etki mekanizmaları Tablo 2’de görülmek-
tedir.23 

Hacim arttırıcılar: Formülasyonda hacim art-
tırıcılar, seyreltici ve dolgu maddelerinin etkinlik-
lerine katkıda bulunmaktadırlar. ADT’lerin 
formülasyonunda tavsiye edilen hacim artırıcılar 
arasında mannitol, polidekstroz, direkt basıma 
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• Analjezik-antiinflamatuarlar • Antilipidemikler 

• Antiaritmik ilaçlar • Antimalaryaller 

• Antibakteriyeller • Antimigren ilaçlar 

• Antidepresanlar • Antimuskarinik ilaçlar 

• Antifungaller • Antiparkinson ilaçlar 

• Antihelmintikler • Antiprotozoal ilaçlar 

• Antihipertansifler • Antitiroid ilaçlar 

• Antihistaminikler • Diüretikler 

• Antikoagülanlar • Kortikosteroidler 

TABLO 1:  Ağızda dağılan tablet formülasyonlarına 
giren etken madde grupları.15 

Süper dağıtıcı Etki mekanizması 

Akrilik asit Kapiler etki 

Aljinik asit Kapiler etki 

Efervesan karışımlar Efervesan etki 

Mikrokristalin selüloz Higroskopi ve şişme 

Sodyum nişasta glikolat Şişme ve jelleşme 

Kroskarmelloz Şişme, fibröz yapı sayesinde kapiler etki 

Krospovidon Şişme, kapiler etki

TABLO 2: Yaygın olarak kullanılan süper dağıtıcılar ve 
etki mekanizmaları.23



uygun laktoz gibi şeker bazlı maddeler sayılabil-
mektedir. Hacim arttırıcılar, toplam tablet kütlesi-
nin %10-90’ı oranında kullanılabilmektedirler.24 

Emülsiyon ajanları: Emülsiyon yapıcı madde-
ler, ADT’lerin ağızda daha hızlı dağılması ve çiğ-
nemeye ve ekstra suya gerek kalmadan ilaç 
salımına yardımcı olması amacıyla sıklıkla kulla-
nılmaktadırlar. Özellikle birbiriyle karışması zor 
olan maddelerin formülasyonunda karışmalarını 
sağlamak ve biyoyararlanımı artırmak amacıyla 
kullanılmaktadırlar. Bu amaçla; alkil sülfatlar, 
propilen glikol esterleri, lesitin ve sukroz ester-
leri değişen (%0,05-15) konsantrasyonlarda kulla-
nılabilmektedirler.6 

Tadlandırıcılar: ADT’lerin hastalar tarafından 
kabul edilmelerini kolaylaştırmaları nedeni ile for-
mülasyonda önemli yere sahiptirler. ADT formü-
lasyonunun gelişmesi ile özellikle kötü tada sahip 
etken maddelerin formülasyonunda önemli ilerle-
meler olsa da bu özellikteki etken maddeleri yük-
sek dozda içeren ADT’lerin formülasyonlarında 
sorunlar devam etmektedir.16 

Ayrıca; doğal ve sentetik tadlandırıcılar, tab-
letlerin organoleptik özelliklerini geliştirme yö-
nünden de önemlidirler. Formülasyonlarda şeker, 
dekstroz, fruktoz gibi doğal şekerlerin yanı sıra as-
partam, sodyum sakkarin ve şeker alkolleri gibi 
tadlandırıcılar da sıklıkla kullanılmaktadır.  

Pek çok araştırmacı tarafından, tatlandırıcılar 
granülasyon, mikroenkapsülasyon ve kaplama yön-
temleriyle kullanılmış ve kötü tada sahip etken 
maddelerin tatları maskelenerek patentli ADT ha-
zırlama yöntemleri ortaya konulmuştur.16,20 

 AĞIZDA DAĞILAn TAbLETLERİn 
HAZIRLAnMA YÖnTEMLERİ  

ADT’lerin hazırlanmasında kalıplama, dondurarak 
kurutma, pamuk şekeri prosesi, püskürterek ku-
rutma, süblimasyon, kütle ekstrüzyonu ve direkt 
basım yöntemleri kullanılmaktadır.6    

Kalıplama: Kalıplama işlemi basınçla veya sı-
caklıkla yapılabilmektedir. Basınçla kalıplamada, 
toz karışımı hidroalkolik bir çözücü ile nemlendi-
rilmekte ve elde edilen kütle kalıplar hâlinde ba-
sılmaktadır. Basılan kütledeki çözücü kurutma 

yöntemi ile uzaklaştırılmaktadır. Bu yöntemle elde 
edilen tabletlerin kırılganlığı oldukça yüksektir.  

Sıcaklıkla kalıplamada ise etken maddenin 
agar ve şeker içeren bir süspansiyonu hazırlan-
maktadır. Kullanılan agar, formülasyonda bağlayıcı 
görevi görmektedir. Hazırlanan süspansiyon blis-
terlere dökülmekte, oda sıcaklığında agar jelleşti-
rilmekte ve 30°C’de vakum yardımıyla çözücünün 
uzaklaştırılması sağlanmaktadır.25  

Süblimasyon:  Formülasyondaki etken madde 
buharlaştırıcı özellikteki bir ajan ve yardımcı mad-
delerle karıştırılmakta ve tablet formunda basıl-
maktadır. Buharlaştırıcı ajanlara örnek olarak; 
mentol, kafur ve timol verilebilmektedir. Tablet 
basımı sırasında bu maddeler buharlaşmakta ve 
ağızda kolaylıkla dağılmaya imkân sağlayacak porlu 
yapı elde edilmiş olmaktadır.15  

Püskürterek kurutma: Dolgu maddesi, dağıtıcı, 
asit ve alkali kaynakları ve jelatin içeren süspansi-
yon hazırlanmakta ve püskürterek kurutulmakta-
dır. Elde edilen porozitesi yüksek olan toz karışımı 
düşük basınç kullanılarak tablet hâline getirilmek-
tedir.26,27 

Pamuk şekeri prosesi: Etken maddeden gelen 
acı tadı maskelemek için kullanılan bir yöntemdir. 
Bu yöntemde, etken madde ve yardımcı maddeler 
karıştırılmakta ve 180-266°C’de uygun sıcaklık ve 
akış sağlanarak iğli yapının oluşturması sağlanmak-
tadır.28 Polimaltodekstrinler, polidekstroz ve sükroz 
kullanılarak kolaylıkla iğli yapıların oluşması sağla-
nabilmektedir. Flashdose®, bu yöntemle geliştiril-
miş patentli bir ADT hazırlama yöntemidir.26,29  

Kütle ekstrüzyonu: Suda çözünen polietilen 
glikol ve metanol gibi çözücüler kullanılarak tableti 
oluşturan toz kütlesi nemlendirilmektedir. Elde 
edilen karışım şırıngadan ya da ekstrüzyondan ge-
çirilmektedir.30  

Direkt basım: Hızlı dağılan tabletlerin büyük 
ölçekli üretimlerinde en çok tercih edilen yöntem-
dir.31 Bu yöntem; krospovidon, kroskarmeloz, aljinik 
asit ve kalsiyum silikat gibi süper dağıtıcı ajanların 
ya da efervesan etki gösterecek maddeler kullanı-
larak ADT’lerin hazırlanmasını içermektedir. For-
mülasyonda süper dağıtıcı kullanıldığında, bu 
dağıtıcının cinsi ve miktarı, basımda kullanılan 
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basım kuvveti ve bağlayıcı ajanın cinsi ve miktarı 
tabletlerin dağılma zamanını doğrudan etkilemekte-
dir. OroSolv® ve Durosolv® bu yöntemle hazırlanmış 
farklı özelliklerdeki patentli ADT formülasyonları-
dır.26  

Dondurarak kurutma: Bu yöntemle hazırlanmış 
patentli pek çok formülasyon bulunmaktadır. Yön-
temde genel olarak etken maddenin çözeltisi, emül-
siyonu ya da süspansiyonu hazırlanmakta ve blister 
ambalaj içinde dondurulmaktadır. Dondurulan küt-
leye liyofilizasyon işlemi uygulanarak kütlenin ya-
pısındaki su uzaklaştırılmakta ve porlu bir tablet elde 
edilmiş olmaktadır.32  

Liyofilizasyonla ADT hazırlanır iken; formü-
lasyona polimerler, polisakkaritler, flokülasyon 
ajanları, tat ve lezzet verici maddeler de eklenebil-
mektedir. Eklenen polimerler, tablet iskeletini 
oluşturmaktadırlar. Ayrıca, blister içindeki tablet 
kütlesinin su kaybı ile küçülmesini engellemek 
amacıyla mannitol ve glisin gibi çökmeyi engelle-
yici maddeler sıklıkla kullanılmaktadır.33 

Liyofilizasyonla hazırlanan ADT’lerin kısa da-
ğılma süresi ve hızlı çözünmeye bağlı ağızda hoş tat 
bırakması gibi üstünlüklerinin yanında; liyofilizas-
yon işleminin pahalı ve zaman alıcı olması, klasik 
ambalajlamaya imkân vermeyecek kadar kırılgan ol-
maları gibi dezavantajları da bulunmaktadır. 

Bu yöntem esasında geliştirilmiş patentli yön-
temler arasında Zydis®, Lyoc® ve Quick Solv® tek-
nolojileri sayılabilmektedir.34  

 AĞIZDA DAĞILAn TAbLET 
FORMÜLASYOnLARInA AİT 
GÜnCEL ÇALIŞMALAR 

Pek çok etken maddenin kullanım kolaylığını 
sağlamak, çözünürlüğünü ve biyoyararlanımını 
artırmak amacıyla ADT formülasyonlarının geliş-
tirilmesine çalışılmıştır.6 Bu çalışmaların bazıları 
Tablo 3’de görülmektedir. 

AğızDA DAğılAn TAbleTlerDe yApılAn  
konTroller 

ADT’lerde yapılan kontroller, basım öncesi toz 
kütlesinde yapılan kontroller ve sonrası tablet-
lerde yapılan kontroller olmak üzere iki grupta de-
ğerlendirilmektedir.42 

bAsım öncesi yApılAn konTroller 

Yığın açısının belirlenmesi: Gevşek bir tozda 
meydana gelen sürtünme kuvveti yığın açısı θ ile 
ölçülebilmektedir. Bu açı, yatay düzlem ile toz küt-
lesi arasındaki en büyük açı olarak tanımlanmak-
tadır. Deneysel olarak Newman tarafından ortaya 

Etken madde adı Hazırlama metodu Kullanılan yardımcı maddeler Sonuç Kaynak 

Aseklofenak Direkt basım Kroskarmelloz sodyum, sodyum nişasta glikolat, Kısaltılmış dağılma zamanı      35 

mikrokristalin selüloz ve hızlı çözünme  

Selekoksib Direkt basım Mikrokristalin selüloz, krospovidon, AC-DI-Sol Etken madde      36 

biyoyararlanımında artış  

Metformin hidroklorür Direkt basım Sodyum nişasta glikolat, mannitol, Yarım saatte etken maddenin      37 

mikrokristalin selüloz yaklaşık %98’inin salımı  

Rosuvastatin Katı dispersiyon hazırlama Kroskarmelloz sodyum, sodyum nişasta glikolat, Etken maddenin      38 

prejelatinize nişasta, mannitol, çözünürlüğünde artış  

polietilen glikol 6.000  

Sinarizin Süblimasyon Kroskarmelloz sodyum, Hızlı terapötik etki ve      39 

Mikrokristalin selüloz, kafur, biyoyararlanımda artış  

Okskarbazepin Yaş granülasyon Avicel® pH102, Aerosil Çözünürlükte artış      40 

Rizatriptan benzoat Kütle ekstrüzyonu Eudragit® EPO, sodyum nişasta glikolat, Kötü tadı maskeleme ve      41 

kroskarmelloz sodyum, krospovidon hızlı dağılma 

TABLO 3:  Ağızda dağılan tablet formülasyonu çalışmalarına güncel örnekler.



konulmuştur, huni yöntemi ile aşağıdaki formül 
kullanılarak belirlenmektedir.  

Tan θ = h/r   

Bu formülde;  

θ= Yığın açısı 

h= Toz yığının yüksekliği 

r= Toz yığınının yarıçapı olarak tanımlanmaktadır. 

Yığın açısı (θ), 30°’den küçük olduğunda, toz 
kütlesinin serbest akış gösterdiği söylenebilmektedir. 
Tozların akış özelliklerinin, yığın açısı değerlerine 
göre değerlendirilmesi Tablo 4’de görülmektedir.2,21  

Küme dansitesinin belirlenmesi: Küme dansi-
tesi, toz kütlesinin ağırlığının hacmine oranı ola-
rak tanımlanmaktadır (g/cm3). Bu dansite değeri, 
tozun partikül büyüklüğü dağılımı, partikül şekli 
ve toz partiküllerinin birbirine yapışma yatkınlığı 
ile doğrudan ilgilidir. Toz kütlesinin küme dansi-
tesi değerinin bilinmesi, özellikle tabletlerin taşın-
ması ve ambalaj büyüklüğünün seçilmesinde önem 
taşımaktadır. 

Küme dansitesinin belirlenmesi için 50 
cm3’lük toz kütlesi 100 mL’lik mezüre yerleştiril-
mekte ve mezür iki saniye arayla 1 inç yükseklik-
ten üç kez sert bir zemin üzerine bırakılmaktadır. 
Daha sonra toz kütlesinin son hacmi mezürden 
okunmakta ve aşağıdaki formül kullanılarak he-
saplama yapılmaktadır.16,43  

Pb = M/V 

Pb = Küme dansitesi 

M = Tozun kütlesi (g) 

V = Toz kütlesinin son hacmi (cm3)  

Sıkıştırılmış dansitenin belirlenmesi: Toz küt-
lesine vurma yapılarak, kütle içerisindeki küçük 
partiküllerin büyük partiküller arasındaki boşluk-

lara yerleşmesi sağlanarak toz kütlesinin hacminin 
küçülmesi sağlanmaktadır. Bu küçülme belli bir 
noktaya gelir ve durur. Sıkıştırılmış dansite, sıkış-
tırılan toz kütlesinin ağırlığının, sıkıştırılmış ha-
cime bölünmesi ile elde edilen değerdir.16,44  

Pt = M/V 

Pt = Sıkıştırılmış dansite 

M = Tozun kütlesi (g) 

V = Toz kütlesinin sıkıştırılmış hacmi (cm3)  

Hausner oranının belirlenmesi: Sıkıştırılmış 
tozun dansitesinin, küme dansitesine oranına “Ha-
usner oranı” adı verilmektedir. Bu oran toz kütle-
sinin sıkıştırılabilirliğinin belirlenmesi açısından 
önemlidir.  

Hausner oranı=Sıkıştırılmış dansite/küme dan-
sitesi 

Toz kütlesinin Hausner oranı değerinin, 
1,25’ten küçük olduğunda iyi akış, 1,25’ten büyük 
olduğunda ise düşük akış özelliği gösterdiği bilin-
mektedir.45  

Carr basılabilirlik indeks değerinin belirlen-
mesi: Bu indeks, tozların akmaya olan yatkınlıkla-
rını ifade etmektedir. Aşağıdaki formül yardımıyla 
hesaplanmakta ve Tablo 5’e göre değerlendiril-
mektedir.11,46  

Carr İndeksi=(Sıkıştırılmış dansite-küme dan-
sitesi/sıkıştırılmış dansite) x 100 

bAskı sonrAsı TAbleTlerDe yApılAn konTroller 

Ağırlık sapması: Yirmi tabletin toplam ağırlı-
ğından faydalanılarak ortalama bir tablet ağırlığı be-
lirlenmekte ve daha sonra 20 tablet tek tek tartılarak 
standart ve bağıl standart sapma değerleri hesaplan-
maktadır. Amerikan farmakopesine göre kabul edi-
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Yığın açısı (θ) Akış özelliği 

25-30 Mükemmel 

31-35 İyi 

46-55 Zayıf 

56-65 Çok zayıf 

TABLO 4: Tozların akış özellikleri.

Carr indeksi Akış özelliği 

5-15 Mükemmel 

12-16 İyi 

18-21 Orta dereceli 

23-35 Zayıf 

33-38 Çok zayıf 

>40 Aşırı zayıf 

TABLO 5: Carr indeksi ve tozların akış özellikleri.



len maksimum yüzde sapma değerleri Tablo 6’da gö-
rülmektedir.20  

Sertlik: Sertlik, tabletin kırılması için genişliği 
boyunca uygulanan kuvvet olarak tanımlanabil-
mektedir. Hazırlanan tabletin sertlik değerleri tek 
tek belirlenerek istatistiksel değerlendirilmesi ya-
pılmaktadır. Tablet sertliğinin 3-5 kg ya da diğer 
bir ifade ile 30 Newton’dan büyük olması isten-
mektedir.47 

Kalınlık: Tablet kalınlığı görünümleri bakı-
mından önemlidir. On tabletin kalınlıkları mm cin-
sinden ölçülerek ortalama değer±standart sapma 
şeklinde ifade edilmektedir. p değerinin 0,05’in al-
tında olması istatistiksel olarak sonuçların kabul 
edilebilir olduğu anlamına gelmektedir.26  

Ufalanma-aşınma: Ortalama bir tablet ağırlı-
ğına göre belirlenen sayıdaki tabletler tartılarak 
friabilitöre yerleştirilmektedir (ilk tartım). Dört dk 
boyunca 25 rpm hız uygulanan tabletler tekrar tar-
tılmaktadır (son tartım) ve aşağıdaki formül kulla-
nılarak tabletlerin ufalanma-aşınma değeri yüzde 
olarak hesaplanmaktadır.48 

% ufalanma-aşınma=(son tartım/ilk tartım)x100 

Amerikan farmakopesine göre % ufalanma-
aşınma değeri en fazla %1 olmalıdır.46 

Porözite tayini: ADT’lerin porözitesi, formü-
lasyona suyun penetrasyon derecesini yansıttığın-
dan tabletlerin dağılma ve çözünme süresi ile 
ilişkilidir. ADT’lerde porözite ölçümü civa porö-
zimetresi veya gaz piknometresi kullanılarak ya-
pılabilmektedir. Gaz piknometresi yönteminde, 
porözite (Є), tablet basım kütlesinin gerçek yo-
ğunluğu (rgerçek), ölçülen ağırlık (m) ve hacim (V) 
değerlerinden yararlanılarak aşağıdaki eşitlik yar-
dımıyla hesaplanmaktadır.25 

Є = 1-[m/(rgerçekxV)] 

Islanma zamanı ve su tutma oranı: Islanma za-
manı tabletin temas açısı ile ilgilidir ve ADT’ler için 
ıslanma zamanı en önemli parametrelerden biridir. 
Tabletin ıslanma zamanının kısa olması, tabletin 
içine tükürüğün hızla temas etmesine ve dağılma 
zamanının da kısalacağı anlamına gelmektedir.16  

Islanma zamanının belirlenmesinde kullanılan 
yöntem oldukça kolaydır. 10 cm çapındaki yuvar-
lak filtre kâğıdı petri kabına yerleştirilir. 10 mL eo-
zinin sudaki çözeltisi petri kabına eklenmektedir. 
Islanma zamanı belirlenecek tablet, boyalı filtre kâ-
ğıdına dikkatlice yerleştirilmektedir. Boya çözelti-
sinin tabletin en üstüne ulaştığı zaman tabletin 
ıslanma zamanı olarak kaydedilmektedir.46  

Tabletin su tutma oranı ise ıslanma zamanı 
testi yapılır iken, tabletin petri kabına konulmadan 
önceki ve ıslandıktan sonraki ağırlıklarının belir-
lenmesi ile aşağıdaki formül kullanılarak hesaplan-
maktadır.6,49 

R= 100 (Wa-Wb)/Wb 
R= Su tutma oranı 

Wa= Tabletin ıslandıktan sonraki ağırlığı 

Wb= Tabletin ilk ağırlığı 

Nem çekme: ADT’lerin oldukça gözenekli ya-
pıya sahip olmaları nedeni ile, ortamdan kolaylıkla 
nem çekerek stabilite sorunu yaşayabilecekleri bi-
linmektedir. Bu nedenle, ADT’lerin nem çekme 
miktarları belirlenmelidir. Nem çekme miktarı test 
edilecek 10 tablet, kalsiyum klorür içeren desika-
törde 37°C’de 24 saat bekletilmektedir. Yirmi dört 
saat sonunda tabletler tek tek tartılmaktadır. Aynı 
tabletler, daha önce 3 gün boyunca tabanında doy-
muş sodyum klorür çözeltisi olan desikatöre alın-
makta ve %75 bağıl nemli ortamda 2 hafta boyunca 
bekletilmektedir. Bu süre sonunda tabletler tekrar 
tartılmakta ve yüzde ağırlık artışları hesaplanarak 
nem çekme miktarları belirlenmiş olmaktadır.6  

İn vitro dağılma zamanı: ADT’lerin dağılma 
zamanları, genellikle 900 mL’lik, pH 5,8 yapay tü-
kürük ortamında belirlenmektedir.50  

Bunun yanında, Avrupa ve Amerikan farma-
kopesinde tanımlanan dağılma testi de mevcuttur. 
Bu test, 37±2°C’de 1.000 mL distile su veya tabletin 
dağıldığı ortamı içerisinde yapılmaktadır. Aletin 
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Ortalama bir tablet ağırlığı Maksimum standart sapma (%) 

130 mg ve daha az 10 

130-324 mg 7,5 

324 mg ve daha fazla 5 

TABLO 6: Ağırlık sapması ve kabul kriterleri.



her bir bölmesine bir tablet yerleştirilmekte ve 
içinde deneyin yapılacağı ortam (distile su veya 
tampon çözelti) bulunan beher içine tabletler alet 
yardımıyla daldırılmaktadır. Tabletlerin tamamı-
nın dağıldığı süre belirlenmektedir.50 

Japon farmakopesinde de tabletlerin dağılma 
zamanlarının belirlenmesinde, dağılma ortamı 
olarak 37±2 °C’deki 1.000 mL distile su kullanıl-
maktadır. Tabletler dağılma testi cihazına yerleş-
tirilmekte, suya daldırılıp çıkarılarak 30 dk 
sonunda tabletlerin durumu değerlendirilmektedir. 
Testte kullanılan bütün tabletlerin 30 dk sonunda 
tamamen dağılması durumunda, uygun dağılma 
özelliğine sahip olduğu sonucuna varılmaktadır. 
Ancak, tabletlerden birinin bile 30 dk sonunda ta-
mamen dağılmamış olması durumunda ise testin 6 
tablet için tekrarlanması gerekmektedir.51 

İn vitro çözünme zamanı: ADT’lerin çözünme 
çalışmalarında Amerikan farmakopesi yöntem 1 
veya 2 kullanılabilmektedir. Ancak, yöntem 1 kul-
lanıldığında tableti oluşturan bileşenler ya da tab-
let kütlesi sepetteki porları tıkayabilmekte ve 
çözünme profili oluşturulmasında hataya neden 
olabilmektedir. Bu nedenle genellikle Amerikan 
farmakopesi yöntem 2 olarak bilinen palet yönte-
minin kullanımı daha yaygındır. Testte genel ola-
rak 50 rpm dönme hızı kullanılsa da özellikle tat 
maskeleme yapılmış tabletlerin ADT’lerinin çö-
zünme zamanının belirlenmesinde 100 rpm hızda 
kullanılabilmektedir. Çözünen etken madde mik-
tarının belirlenmesinde yüksek basınçlı sıvı kro-
matografisi veya ultraviyole spektrofotometresi 
yaygın olarak kullanılmaktadır. FDA’ya göre, 
ADT’lerdeki etken maddenin %85’inin 30 dk’da 
çözünmesi gerekmektedir.21,52  

Rahman ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, ris-
peridonun katı dispersiyonu ile hazırlanan ADT 
formülasyonlarının in vitro çözünme özelliklerinin 
belirlenmesinde, Amerikan farmakopesi yöntem 2, 
50 rpm hız ve 500 mL pH 6,0 fosfat tampon, tükü-
rük pH değerine en yakın tampon olması nedeni 
ile kullanılmıştır.53  

İn vivo dağılma zamanı ve tat değerlendirme 
çalışmaları: Yapılan çalışmalarda hazırlanan 
ADT’lerin in vitro dağılma zamanına ek olarak, in 

vivo şartlardaki dağılma zamanı da belirlenmekte 
ve tat değerlendirmeleri yapılmaktadır.  

Sheshala ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, kötü 
tada sahip ondansetron ADT’leri yaş granülasyon 
yöntemi ile hazırlanmış ve bu tabletlerin ağızda da-
ğılma zamanları ve tatları, yaş aralığı 25-33 yıl olan 
12 sağlıklı gönüllüde test edilmiştir. Gönüllülerden, 
hazırlanan ADT’lerin ağızlarına yerleştirdikten 3-
4 dk sonra tatlarını, 1-5 arasında değerlendirmeleri 
istenmiştir (1: İyi, 5: İğrenç). 

Aynı çalışmada, gönüllülerden, ağızlarında en 
son granül kalıncaya kadar geçen zamanı da belirt-
meleri istenmiş ve bu zaman in vivo dağılma za-
manı olarak kaydedilmiştir.4 

Çomoğlu ve ark.nın yaptığı diğer bir çalışmada 
ise ketoprofenin Eudragit® EPO kaplı granülleri ha-
zırlanarak tadı maskelenmiş ve ADT formülasyonu 
hazırlanmıştır. Aynı çalışmada, dokuz gönüllüde in 
vivo tat değerlendirme testi yapılmış ve tüm gö-
nüllüler tarafından ketoprofenin kötü tadının mas-
kelenerek hazırlanan granüllerinin “çok iyi” tada 
sahip olduğu rapor edilmiştir.16 

Stabilite çalışmaları: Pek çok çalışmada, 
ADT’lerin hazırlandıktan sonra Uluslararası Uyum 
Konferansı [International Conference on Harmo-
nisation (ICH)] kılavuzlarında belirtilen farklı sı-
caklık ve rölatif nem koşullarındaki dayanıklılıkları 
belirlenmiştir. ICH klavuzundaki stabilite çalışma-
larının parametreleri Tablo 7’de görülmektedir.44,54  

Yapılan bir çalışmada, antihistaminik bir etken 
madde ve farklı oran ve cinste süperdağıtıcılar içe-
ren ADT formülasyonları hazırlanmış, Tablo 7’deki 
hızlandırılmış çalışma koşullarında saklandıktan 
sonra sertlik, dağılma zamanı ve etken madde mik-
tarları belirlenerek, önceki değerlerle karşılaştırı-
larak stabilite sorunu olup olmadığına karar 
verilmiştir.20,49 
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Maksimum 

Çalışma türü Saklama şartları saklama periyodu 

Uzun süreli 25°C±2°C/%60±%5 bağıl nem 12 ay 

Orta süreli 30°C±2°C/%65±%5 bağıl nem 6 ay 

Hızlandırılmış 40°C±2°C/%75±%5 bağıl nem 6 ay

TABLO 7:  ICH kılavuzundaki stabilite çalışma şartları.
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ADT’ler; bilinen tabletlere göre hasta uyuncunda 
artışa neden olmaları, daha hızlı dağılma ve çö-
zünme özelliği göstermeleri nedeni ile daha yük-
sek biyoyararlanım sağladıkları bilindiğinden 
özellikle çocuk ve yaşlı hastalarda tercih edilen 
yeni bir dozaj şekli olarak dikkat çekmektedirler. 
Buna karşın, ADT formülasyonlarının sınırlı ağır-
lıkta hazırlanabilmesi, yüksek maliyetli teknolojiye 
sahip olmaları, kolay kırılma, nem çekme gibi 
olumsuz özellikler taşımaları ve özellikle hidrofo-
bik etken maddelerin ağızda dağılma süresinin 
uzunluğu nedeni ile bu etken maddelerin ADT ha-
zırlanmasındaki zorlukları göz ardı edilememekte 
ve son yıllarda bu sorunları ortadan kaldırmak 
amacıyla çalışmalara devam edilmektedir. Türkiye 
ilaç piyasasında bulunan ADT formülasyonlarına 
ait bazı örnekler Tablo 8’de görülmektedir. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, 
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi 
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur. 
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