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Agizda Hizli Coziinen
Tablet Formiilasyonlarina Genel Bakig

Overview on the Orally Disintegrating
Tablet Formulations

OZET Oral yolla ilag kullanimi yaygin olarak kullanilan bir ilag uygulama yoludur. Giiniimiizde,
6zellikle pediatrik, geriatrik ve herhangi bir nedenle yutma giigliigii ¢eken hastalar i¢in tedaviye
uyumun saglanmas: ve ilag uygulamasinin kolaylastirilmasi amaciyla yeni dozaj formlari tizerine ¢a-
hisilmaktadir. Agizda dagilan tabletler (ADT’ler) dil tizerine yerlestirildiginde, tiikiiriik yardimu ile
parcalanan ve daha sonra suya ihtiya¢ duymadan oromukozal bosluktan etken maddenin kan do-
lagimina katildig: tablet sekilleridir. Bu tablet formlari, geleneksel kat1 dozaj sekillerinin sahip ol-
dugu tstiinliiklerin yani sira; hepatik metabolizmay: elimine ederek, daha fazla ilacin sistemik
dolagima katilmasi ve bunun sonucunda da daha yiiksek biyoyararlanim ve terapotik etkinlige ula-
silmas gibi diger bazi avantajlara da sahiptirler. ADT'leri formiile etmek igin, stiblimasyon, liyofi-
lizasyon vb. gibi klasik yontemler kullanilmakla birlikte, patentli modifiye yontemler de
gelistirilmistir. ADT’lerde, agirlik sapmasi, ufalanma-aginma, dagilma, ¢éziinme ve etken madde
miktar tayini gibi klasik tabletlerde yapilan kontrollerin yani sira tabletlerin 1slanma zamani ve
nem ¢ekme miktarlari da belirlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agizda dagilan tablet; agizda dagilan tabletlerin istiinliikleri;
agizda dagilan tabletlerde kullanilan formiilasyon yardimcilars;
agi1zda dagilan tabletlerin tiretim yontemleri;
agizda dagilan tabletlerde yapilan kontroller

ABSTRACT 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.

Keywords: Orally disintegrating tablets; advantages of orally disintegrating tablets;
excipient used in orally disintegrating tablets;
preparation methods of orally disintegrating tablets;
quality controls performed on orally disintegrating tablets

ral yolla ila¢ uygulama; giivenli, kolay uygulanir ve hasta uyuncu-
nun yiiksek olmasi nedeni ile siklikla tercih edilen bir verilis yolu-
dur."? Tabletler ise oral dozaj formlar1 igerisinde en ¢ok tercih
edilen dozaj sekilleridir. Ancak, populasyonda siklikla karsilagilan yutma
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gerekceler nedeni ile agizda dagilan tablet
(ADT)’ler gibi yeni tablet formlar: hastalarin ilag
kullanimini kolaylastirarak uyuncun artirilmasini
saglamak amaciyla gelistirilmektedirler.! ADT ler
ozellikle yas aralig1 6-11 yil olan ¢ocuklarin ilag
kullanimlarinda yutmaya gerek duyulmadan etken
madde absorpsiyonunun baglamas: ve agizda hog
his birakmasi nedenleri ile kolaylik saglamaktadir-
lar.® Ayrica yatalak, geriatrik ve herhangi bir ne-
denle yutma gii¢liigii olan hastalarin tedavisinde
ADT formiilasyonlar1 6nemli avantajlar saglamak-
tadr.*

ADTler, aktif bilesen iceren ve agiz bosluguna
yerlestirildiginde fazla suya ihtiya¢ duymadan, tii-
kiirtikle hizh bir sekilde dagilan kat1 dozaj sekille-
ridir.>

ADT’lerin, farkl: farmakopeler ve Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi [Food and Drug Administra-
tion (FDA)]'ndeki tanimlarinda baz1 kiiciik farkli-
liklar bulunmaktadir. FDA’ya gére; ADT’ler, dil
izerine yerlestirildikten birkag saniye sonra parga-
lanan kat1 dozaj formlaridir. Bunun yaninda Av-
rupa farmakopesi, ADT leri, “Ag1za yerlestirilen ve
yutmadan 6nce hizhi bir sekilde dagilan, kaplan-
mamis tablet” olarak tanimlamaktadar.®

ADTler ile ilgili farkl terminolojilere rastlan-
maktadir. Agizda eriyen tabletler (Melt-in-mouth
tablets), agizda dagilan/¢oziinen tabletler (Mouth
dissolving tablets), hizl1 ¢6ziinen tabletler (Rapid
disintegrating), orodispersibl tabletler (Orodisper-
sible tablets, orally disintegrating tablets) ve hizl
dagilan tabletler (Quick disintegrating tablets) ola-
rak da adlandirilmaktadirlar.”

ADT agiza alindiktan sonra, tabletteki etken
madde ag1z boslugunda tiikiiriik i¢inde serbest bi-
rakilmakta, ¢6ziilmekte veya dagilmakta ve daha
sonra yutulduktan sonra kan dolagimi yardimiyla
diger dokular tarafindan absorbe edilmektedir.
Ancak, baz1 etken maddelerin ADT formiilasyon-
lar1 hazirlanmig ve agizda dagilir dagilmaz heniiz
mideye ulagmadan, a1z mukozasi ve/veya yutakta
absorbe edilerek, 6nemli miktardaki kisminin sis-
temik dolasima katildig: yapilan ¢aligmalarda go-
rilmigtiir. ADT’ler, agiz boslugunda ¢oziinmesi
birka¢ dk’dan fazla siiren klasik dilalt1 tabletlerin-
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den, formiilasyon ve hazirlanma amaci bakimindan
farklhiliklar gostermektedirler.’

Okuda ve ark.nin yaptig: bir caligmada, akis-
kan yatakli graniilator kullanilarak hazirlanan
misir nisastasi graniillerine mikrokristalize etil se-
liloz eklenerek istenilen sertlikte, diigitk kirilgan-
likta, ortamdaki neme yiiksek oranda dayanikl ve
agizda hizli dagilma 6zelligine sahip ADT ler ha-
zirlanmigtir. Bu yontemle, kotii tada sahip etken
maddelerin tatlarinin maskelenerek, ADT formii-
lasyonlarinin hazirlanabilecegi ve uzatilmig salim
elde edilerek etken maddeden kontrollii salim elde
edilebilecegi belirtilmigtir.®

Bu galismada, ADT formiilasyonlarinin avan-
taj ve dezavantajlarindan, formiilasyonlarinda kul-
lanilan etken ve yardimci madde gruplarindan,
hazirlama yontemlerinden, in vitro ve in vivo ka-
lite kontrol parametrelerinden s6z edilmesi amag-
lanmugtar.

I AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN
AVANTAJLARI

m ADT’ler, ticari tablet formiilasyonlariyla
karsilagtirildiklarinda genellikle daha yiiksek biyo-
yararlanima sahiptirler. Bunun nedeni de ag1z bos-
lugunda tiikiiriikle dagilan pek ¢ok tablet, yanak ve
farenksten absorbe olabilmekte ve biiyiik oranda
karacigerden ilk gecis etkisinden korunabilmekte-
dir. Boylece, ilk gecis etkisine ugramayan etken
maddenin biyoyararlaniminda da artis elde edil-
mektedir.® Ozellikle suda ¢oziinen etken madde
iceren formiilasyonlarda, emilim agiz mukozasinda
baslamakta ve boylece etken madde hentiz mideye
ulagmadan terapétik etki saglanmaktadir.!”

m ADT’lerin kullanimi sirasinda suya gerek
duyulmamasi nedeni ile yutma gii¢liigii ceken has-
talarda siklikla tercih edilmektedirler. Ayrica,
kotii tada sahip etken maddelerin agizda dagilan
formiilasyonlarinin hazirlanmas: ile tatlarinin
diizeltilmesi de hastanin ilac1 kullanmasini kolay-
lagtirmaktadar.

m Bunun yaninda, parenteral formiilasyonla
elde edilebilen hizli terapoétik etkinin, pek ¢ok
etken madde i¢cin ADT’lerle de saglanmas: hasta
uyuncunda artig saglamaktadar.
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m Agiz boslugunun yiizey alani oldukga genis
oldugundan etken madde genis alandan absorbe

edilerek bu formiilasyonlarla hizli terapotik etki
elde edilebilmektedir."

m ADT’ler, hem siv1 ilag sekillerinin hem de
klasik tablet formiilasyonlarinin avantajlarini tagi-

maktadirlar.'>13

J AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN
DEZAVANTAJLARI

m ADTler diisiik basing kullanilarak hazirlan-
malar1 nedeni ile oldukea kirilgandirlar, bu nedenle
taginmalar: genellikle 6zel ambalajlama gerektir-
mektedir.'*"®

m Kotii tada sahip etken maddelerin ADT for-
milasyonlarinin kullanimi oldukga giigtiir. Bu ne-
denle bu etken maddelerin kaplama y6ntemleri
kullanilarak kot tatlart maskelenmelidir. '

Comoglu ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada,
monoamin oksidaz inhibit6rii olan ve Parkinson
tedavisinde kullanilan rasajilin iceren ADT for-
miilasyonu, rasajilinin kotdi tadini maskelemek
amaciyla Eudragit® EPO ile graniile edilerek hazir-
lanmigtir. Bu yontemle hazirlanan rasajilin ADT
formiilasyonlarinin hem ac1 tadi maskelenmis hem
de biyoyararlaniminda artig gézlenmistir."”

m Antidepresanlar gibi baz1 ilaglarin kullanimi
sonucu hastalarda ortaya ¢ikabilecek tiikiiritk mik-
tarindaki azalma, ADT formiilasyonlarinin biyoya-
rarlanimini dogrudan olumsuz yonde etkileye-
bilmektedir.'®

» ADT formiilasyonu hazirlanacak etken mad-
denin 50 mgin altinda terapétik etkinlik goster-
mesi formiilasyonun hazirlanmasi agisindan
kolaylik saglayacagindan, yiiksek dozda etkinlige
sahip olan maddelerin ADT formiilasyonlarinin ha-

zirlanmasi uygun olmamaktadir."!

ADT'LER ICIN IDEAL OZELLIKLERI ASAGIDAKI
GIBI SIRALAYABILIRIZ

m Ag1z boslugundaki pH’de en azindan kismen
iyonize olmamals,

m Agizda iyi difiize olabilme ve dagilma yete-
negine sahip olmali,
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m Yiiksek molekiiler agirliga sahip olmamals,

m Etken madde dozu tercihen 50 mg’dan az ol-
mal,

» Etken madde kisa yarilanma 6miirlii ve sik
dozlanmay: gerektirir olmamals,

m Etken maddenin molekiil agirlig1 500 Dalto-
nun altinda olmali,

m Cok ac1 veya kabul edilemez tat ve kokuda
olmamals,

m Su ile yutulmasina gerek kalmamali ve
agi1zda ¢oziinmeli veya parcalanmals,

m Agizda hos bir tat birakmals,

m Oral uygulamadan sonra agizda az kalint1 bi-
rakmali veya kalint1 birakmamals,

m Imalat siirecinin zorluklarina dayanacak
kadar gii¢lii olmals,

m Nem ve sicaklik gibi cevresel kosullara kars:
distik hassasiyet gostermeli,

m Mevcut isleme ve paketleme makinelerine
uyarlanabilir ve uygulanabilir olmali,

m Konvansiyonel isleme ve paketleme kulla-
narak tabletlerin tiretimi saglanabilmeli,

m Diislik maliyetli ekipmanlar ile hazirlanabil-
19,20

melidir.
AGIZDA DAGILAN TABLETLERDE KULLANILAN
ETKEN MADDELER

Lokal etkiden daha ¢ok sistemik etkiye sahip etken
maddeler ADT formiilasyonlarinda kullanilmakta-
dirlar. Analjezikler, antiinflamatuarlar, antibakte-
riyaller, antifungaller, antihipertansifler, anti-
lipidemikler ve oral yolla uygulanabilecek asilarla
ADT formilasyonlar1 hazirlanmigtir. Formiilas-
yonda etken maddenin mukozadan absorbe olmas:
istendiginde, etken maddenin agiz pH’sinde kis-
men noniyonize formda olmasi formiilasyonda iis-
tinliik saglamaktadir. Ayrica, etken maddenin
¢oziiniirliigi, kristal morfolojisi, partikil biryiik-
ligii ve kiime dansitesi, tabletin dagilma zamani ve
dayaniklihig: iizerine dogrudan ilgilidir.?

Diisiik dozda terapotik etkinlige sahip hidro-
fobik etken maddelerin ADT formiilasyonlarinda



Emine Dilek OZYILMAZ ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2019;8(2):98-107

TABLO 1: Agizda dagilan tablet formilasyonlarina
giren etken madde gruplari.'®

* Analjezik-antiinflamatuarlar * Antilipidemikler

* Antiaritmik ilaclar * Antimalaryaller
* Antibakteriyeller * Antimigren ilaglar
* Antidepresanlar * Antimuskarinik ilaclar
* Antifungaller * Antiparkinson ilaglar
* Antihelmintikler * Antiprotozoal ilaglar
* Antihipertansifler * Antitiroid ilaglar

* Antihistaminikler * Didretikler

* Antikoagtilanlar * Kortikosteroidler

6nemli problem yasanmasa da gerekli olan doz
miktar1 arttik¢a bu tarz etken maddeleri iceren
ADT formiilasyonlarinin dagilma zamaninda artig
gorilmektedir.?!

ADT formiilasyonlarina giren etken madde
gruplar1 Tablo 1’de gorillmektedir.”

AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN TASIMASI GEREKEN
OZELLIKLER

m ADT’ler suya ihtiya¢ duymadan agizda bir-
kag saniye gibi ¢ok kisa bir zamanda dagilmali veya
¢oziinmelidir.

m Tat maskeleme i¢in kullanilan bilegenlerle
gecimli olmalidir.

m Kirnilmadan taginabilir olmalidirlar.

m Neme kars1 hassasiyetleri diigitk olmalidir.

® Agizda miimkiin oldugunca az miktarda ka-
lint1 birakmalidirlar.

u Uretim ve ambalajlama maliyetleri diisiik ol-

malidir.>"”

| AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN
FORMULASYONU

Yardimc: maddeler: Yardimc: maddelerin ce-
sitleri ve kullanim amaclar1 ADT lerin formiilasyo-
nunda 6nemlidir. Inaktif 6zellikteki maddelerin
formiilasyona eklenmesi ile formiilasyonun etkin-
ligi ve organoleptik 6zelliklerinde farkliliklar elde
edilmektedir.

Comoglu ve ark.nin, diklofenak potasyum ice-
ren ADT formiilasyonlar ile yaptiklar: bir calis-
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mada, farkli yardimer maddeler kullanilarak hazir-
lanan tabletlerin 6zellikleri incelenmis ve formii-
lasyonda mannitol, laktoz ve glukoz bulunmas:
durumunda tabletler hizli dagilma 6zelligine sahip
iken, sertliklerinde azalma oldugu belirtilmistir.’

Siiper Dagiticilar: ADT formiilasyonlarinda
farkli yapidaki siiper dagitici ajanlar, farkli kon-
santrasyonlarda kullanilsalar da genellikle hizl: da-
gilim1 saglamak amaciyla krospovidon (%?2-5),
sodyum nisasta glikolat (%2-8) ve kroskarmeloz
sodyum (%2-5) kullanilmaktadur.

Siiper dagiticilarin etki mekanizmalar: ara-
sinda dagilmanin ilk basamag olarak kabul edilen
kapiller hareket; sisme, deformasyon, dagilan par-
tikillerin olusturdugu itme kuvveti ve efervesan
etki sayilabilmektedir.®

Liu ve ark.nin yaptig: bir calismada, piiskiirte-
rek kurutulmus laktoz, mikrokristalin seliiloz ve
sodyum karboksimetil seliiloz olmak iizere ¢ farkh
stiper dagitic1 ajan kullanilarak ADT formiilasyon-
lar1 hazirlanmig ve bu tabletlerin in vivo dagilma
zamanlari kargilagtirilmigtir. Piskiirterek kurutul-
mus laktoz kullanilarak hazirlanan tabletlerin diger
tabletlere gore daha kisa zamanda dagildig: belir-
lenmigtir.?

Yaygin olarak kullanilan siiper dagitici mad-
deler ve etki mekanizmalar1 Tablo 2’de goriilmek-
tedir.

Hacim arttiricilar: Formiilasyonda hacim art-
tiricilar, seyreltici ve dolgu maddelerinin etkinlik-
katkida ADT’lerin
formiilasyonunda tavsiye edilen hacim artiricilar

lerine bulunmaktadirlar.

arasinda mannitol, polidekstroz, direkt basima

TABLO 2: Yaygin olarak kullanilan stiper dagiticilar ve
etki mekanizmalar.?3

Siiper dagitici Etki mekanizmasi
Akrilik asit Kapiler etki
Aljinik asit Kapiler etki

Efervesan karigimlar Efervesan etki
Mikrokristalin selliloz
Sodyum nisasta glikolat

Kroskarmelloz

Higroskopi ve sisme
Sisme ve jellesme
Sisme, fibrdz yapi sayesinde kapiler etki

Krospovidon Sisme, kapiler etki
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uygun laktoz gibi seker bazli maddeler sayilabil-
mektedir. Hacim arttiricilar, toplam tablet kiitlesi-
nin %10-901 oraninda kullanilabilmektedirler.?*

Emiilsiyon ajanlari: Emiilsiyon yapici madde-
ler, ADT lerin agizda daha hizli dagilmasi ve ¢ig-
nemeye ve ekstra suya gerek kalmadan ilag
salimina yardimci olmas: amaciyla siklikla kulla-
nilmaktadirlar. Ozellikle birbiriyle karigmasi zor
olan maddelerin formiilasyonunda karigmalarini
saglamak ve biyoyararlanimi artirmak amaciyla
kullanilmaktadirlar. Bu amacla; alkil siilfatlar,
propilen glikol esterleri, lesitin ve sukroz ester-
leri degisen (%0,05-15) konsantrasyonlarda kulla-
nilabilmektedirler.®

Tadlandiricilar: ADT’lerin hastalar tarafindan
kabul edilmelerini kolaylastirmalar1 nedeni ile for-
miilasyonda 6nemli yere sahiptirler. ADT formii-
lasyonunun gelismesi ile 6zellikle kotii tada sahip
etken maddelerin formiilasyonunda 6nemli ilerle-
meler olsa da bu 6zellikteki etken maddeleri yiik-
sek dozda iceren ADT’lerin formiilasyonlarinda
sorunlar devam etmektedir.'

Ayrica; dogal ve sentetik tadlandiricilar, tab-
letlerin organoleptik ozelliklerini gelistirme yo-
niinden de 6nemlidirler. Formiilasyonlarda seker,
dekstroz, fruktoz gibi dogal sekerlerin yani sira as-
partam, sodyum sakkarin ve seker alkolleri gibi
tadlandiricilar da siklikla kullanilmaktadir.

Pek ¢ok aragtirmac tarafindan, tatlandiricilar
graniilasyon, mikroenkapsiilasyon ve kaplama yon-
temleriyle kullanilmig ve kotii tada sahip etken
maddelerin tatlar1 maskelenerek patentli ADT ha-
zirlama yontemleri ortaya konulmusgtur.'¢?

I AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN
HAZIRLANMA YONTEMLERI

ADT’lerin hazirlanmasinda kaliplama, dondurarak
kurutma, pamuk sekeri prosesi, piiskiirterek ku-
rutma, siiblimasyon, kiitle ekstriizyonu ve direkt
basim yontemleri kullanilmaktadir.®

Kahplama: Kaliplama iglemi basingla veya si-
caklikla yapilabilmektedir. Basingla kaliplamada,
toz karisimi hidroalkolik bir ¢oziicii ile nemlendi-
rilmekte ve elde edilen kiitle kaliplar hilinde ba-
silmaktadir. Basilan kiitledeki ¢oziici kurutma

101

yontemi ile uzaklastirilmaktadir. Bu yontemle elde
edilen tabletlerin kirilganlig: oldukea yiiksektir.

Sicaklikla kaliplamada ise etken maddenin
agar ve seker iceren bir siispansiyonu hazirlan-
maktadir. Kullanilan agar, formiilasyonda baglayici
gorevi gormektedir. Hazirlanan siispansiyon blis-
terlere dokiilmekte, oda sicakliginda agar jellesti-
rilmekte ve 30°C’de vakum yardimiyla ¢6ziictiniin
uzaklagtirilmas: saglanmaktadir.”

Stiblimasyon: Formiilasyondaki etken madde
buharlastiric1 6zellikteki bir ajan ve yardimc: mad-
delerle karigtirilmakta ve tablet formunda basil-
maktadir. Buharlastirici ajanlara 6rnek olarak;
mentol, kafur ve timol verilebilmektedir. Tablet
basimi sirasinda bu maddeler buharlagsmakta ve
agizda kolaylikla dagilmaya imkén saglayacak porlu
yap1 elde edilmig olmaktadir.”

Piiskiirterek kurutma: Dolgu maddesi, dagitici,
asit ve alkali kaynaklar ve jelatin iceren siispansi-
yon hazirlanmakta ve piiskiirterek kurutulmakta-
dir. Elde edilen porozitesi yiiksek olan toz karigimi
distik basing kullanilarak tablet héline getirilmek-
tedir.2%

Pamuk gekeri prosesi: Etken maddeden gelen
ac1 tad1 maskelemek i¢in kullanilan bir yontemdir.
Bu yontemde, etken madde ve yardimci maddeler
karigtirilmakta ve 180-266°C’de uygun sicaklik ve
akis saglanarak igli yapinin olusturmas: saglanmak-
tadir.”® Polimaltodekstrinler, polidekstroz ve siikroz
kullanilarak kolaylikla igli yapilarin olugmas: sagla-
nabilmektedir. Flashdose®, bu yontemle gelistiril-
mig patentli bir ADT hazirlama y6ntemidir.?*?

Kiitle ekstriizyonu: Suda ¢oziinen polietilen
glikol ve metanol gibi ¢oziiciiler kullanilarak tableti
olusturan toz kiitlesi nemlendirilmektedir. Elde
edilen karisim siringadan ya da ekstriizyondan ge-
cirilmektedir.*

Direkt basim: Hizl1 dagilan tabletlerin biiyiik
olgekli tiretimlerinde en ¢ok tercih edilen yontem-
dir.* Bu yontem; krospovidon, kroskarmeloz, aljinik
asit ve kalsiyum silikat gibi siiper dagitic1 ajanlarin
ya da efervesan etki gosterecek maddeler kullani-
larak ADT’lerin hazirlanmasini icermektedir. For-
miilasyonda siiper dagitici kullanildiginda, bu
dagiticinin cinsi ve miktari, basimda kullanilan
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basim kuvveti ve baglayici ajanin cinsi ve miktar:
tabletlerin dagilma zamanini dogrudan etkilemekte-
dir. OroSolv®ve Durosolv® bu yontemle hazirlanmig
farkli 6zelliklerdeki patentli ADT formiilasyonlari-
dur.?

Dondurarak kurutma: Bu yontemle hazirlanmig
patentli pek ¢cok formiilasyon bulunmaktadir. Yon-
temde genel olarak etken maddenin ¢ozeltisi, emiil-
siyonu ya da siispansiyonu hazirlanmakta ve blister
ambalaj i¢cinde dondurulmaktadir. Dondurulan kiit-
leye liyofilizasyon islemi uygulanarak kiitlenin ya-
pisindaki su uzaklagtirilmakta ve porlu bir tablet elde
edilmis olmaktadir.®

Liyofilizasyonla ADT hazirlanir iken; formii-
lasyona polimerler, polisakkaritler, flokiilasyon
ajanlari, tat ve lezzet verici maddeler de eklenebil-
mektedir. Eklenen polimerler, tablet iskeletini
olusturmaktadirlar. Ayrica, blister icindeki tablet
kiitlesinin su kaybi ile kiigiilmesini engellemek
amaciyla mannitol ve glisin gibi ¢ckmeyi engelle-
yici maddeler siklikla kullanilmaktadir.®

Liyofilizasyonla hazirlanan ADT’lerin kisa da-
g1lma siiresi ve hizh ¢ozlinmeye baglh agizda hos tat
birakmas: gibi iistiinliiklerinin yaninda; liyofilizas-
yon isleminin pahali ve zaman alic1 olmasi, klasik
ambalajlamaya imkan vermeyecek kadar kirilgan ol-
malan gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir.

Bu yontem esasinda gelistirilmis patentli yon-
temler arasinda Zydis®, Lyoc® ve Quick Solv® tek-
nolojileri sayilabilmektedir.?

N AGIZDA DAGILAN TABLET
FORMULASYONLARINA AT
GUNCEL CALISMALAR

Pek c¢ok etken maddenin kullanim kolayligini
saglamak, ¢oziintirligiinii ve biyoyararlanimini
artirmak amaciyla ADT formiilasyonlarinin gelis-
tirilmesine ¢aligilmigtir.® Bu ¢aligmalarin bazilar:
Tablo 3’'de goriilmektedir.

AGIZDA DAGILAN TABLETLERDE YAPILAN
KONTROLLER

ADT’lerde yapilan kontroller, basim 6ncesi toz
kiitlesinde yapilan kontroller ve sonras: tablet-
lerde yapilan kontroller olmak iizere iki grupta de-
gerlendirilmektedir.*

BASIM ONCESIi YAPILAN KONTROLLER

Yigin agisinin belirlenmesi: Gevsek bir tozda
meydana gelen siirtiinme kuvveti y181n acist 0 ile
ol¢iilebilmektedir. Bu agt, yatay diizlem ile toz kiit-
lesi arasindaki en biiytik ac1 olarak tanimlanmak-
tadir. Deneysel olarak Newman tarafindan ortaya

TABLO 3: Agizda dagilan tablet formilasyonu ¢alismalarina giincel drnekler.

Etken madde adi Hazirlama metodu Kullanilan yardimci maddeler Sonug Kaynak
Aseklofenak Direkt basim Kroskarmelloz sodyum, sodyum nigasta glikolat, Kisaltilmig dagiima zamani 35
mikrokristalin seliiloz ve hizl ¢dziinme
Selekoksib Direkt basim Mikrokristalin selliloz, krospovidon, AC-DI-Sol Etken madde 36
biyoyararlaniminda artis
Metformin hidroklortir Direkt basim Sodyum nisasta glikolat, mannitol, Yarim saatte etken maddenin 37

mikrokristalin seliiloz

Rosuvastatin Kati dispersiyon hazirlama  Kroskarmelloz sodyum, sodyum nisasta glikolat, Etken maddenin 38
prejelatinize nigasta, mannitol, ¢ozindrliginde artis
polietilen glikol 6.000
Sinarizin Siiblimasyon Kroskarmelloz sodyum, Hizli terapétik etki ve 39
Mikrokristalin seliiloz, kafur, biyoyararlanimda artis
Okskarbazepin Yas granllasyon Avicel® pH102, Aerosil Goziindrlikte artis 40
Rizatriptan benzoat Kiitle ekstrizyonu Eudragit® EPO, sodyum nisasta glikolat, Kétli tadi maskeleme ve 41

kroskarmelloz sodyum, krospovidon

yaklagik %98'inin salimi

hizl dagilma
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TABLO 4: Tozlarin akig 6zellikleri.
Yigin acisi (6) Akis ozelligi
25-30 Mikemmel
31-35 Iyi
46-55 Zayif
56-65 Gok zayif

konulmustur, huni yontemi ile asagidaki formiil
kullanilarak belirlenmektedir.

Tan 0 = h/r

Bu formiilde;

0= Y1g1n acgis1

h=Toz y1g1nin yiiksekligi

r=Toz y1g1ninin yarigap1 olarak tanimlanmaktadar.

Yigin acis1 (0), 30”°den kii¢iik oldugunda, toz
kiitlesinin serbest akis gosterdigi soylenebilmektedir.
Tozlarin akis 6zelliklerinin, y1g1n acis1 degerlerine
gore degerlendirilmesi Tablo 4’de goriilmektedir.>?!

Kiime dansitesinin belirlenmesi: Kiime dansi-
tesi, toz kiitlesinin agirliginin hacmine orani ola-
rak tanimlanmaktadir (g/cm?). Bu dansite degeri,
tozun partikiil biyiikligi dagilimi, partikiil sekli
ve toz partikiillerinin birbirine yapisma yatkinlig
ile dogrudan ilgilidir. Toz kiitlesinin kiime dansi-
tesi degerinin bilinmesi, 6zellikle tabletlerin tagin-
mast ve ambalaj bityiikligiiniin se¢ilmesinde 6nem
tagimaktadar.

Kiime dansitesinin belirlenmesi i¢in 50
cm®liik toz kiitlesi 100 mL’lik meziire yerlestiril-
mekte ve meziir iki saniye arayla 1 in¢ yiikseklik-
ten {i¢ kez sert bir zemin tizerine birakilmaktadir.
Daha sonra toz kiitlesinin son hacmi meziirden
okunmakta ve asagidaki formiil kullanilarak he-

saplama yapilmaktadar.'®*

P, =M/V

P, = Kiime dansitesi

M = Tozun kiitlesi (g)

V = Toz kiitlesinin son hacmi (cm?)

Sikigtirllmis dansitenin belirlenmesi: Toz kiit-
lesine vurma yapilarak, kiitle icerisindeki kiigiik
partikiillerin biiytik partikiiller arasindaki bogluk-
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lara yerlesmesi saglanarak toz kiitlesinin hacminin
kiictilmesi saglanmaktadir. Bu kii¢tilme belli bir
noktaya gelir ve durur. Sikistirilmis dansite, sikis-
tirilan toz kiitlesinin agirliginin, sikistirilmis ha-

cime boliinmesi ile elde edilen degerdir.'***

P =M/V

Pt = Sikigtirilmig dansite

M = Tozun kiitlesi (g)

V = Toz kiitlesinin sikigtirilmis hacmi (cm?)

Hausner oraninin belirlenmesi: Sikigtirilmig
tozun dansitesinin, kiime dansitesine oranina “Ha-
usner oran1” adi verilmektedir. Bu oran toz kiitle-
sinin sikistirilabilirliginin belirlenmesi agisindan
onemlidir.

Hausner orani=Sikigtirilmig dansite/kiime dan-
sitesi

Toz kiitlesinin Hausner orami degerinin,
1,25’ten kiiciik oldugunda iyi akis, 1,25’ten biiyiik
oldugunda ise diisiik akis 6zelligi gosterdigi bilin-
mektedir.*

Carr basilabilirlik indeks degerinin belirlen-
mesi: Bu indeks, tozlarin akmaya olan yatkinlikla-
rin1 ifade etmektedir. Asagidaki formiil yardimiyla
hesaplanmakta ve Tablo 5’e gore degerlendiril-

mektedir.'4¢

Carr Indeksi=(Sikistirilmis dansite-kiime dan-
sitesi/sikigtirilmig dansite) x 100

BASKI SONRASI TABLETLERDE YAPILAN KONTROLLER

Agirhk sapmasi: Yirmi tabletin toplam agirhi-
gindan faydalamilarak ortalama bir tablet agirlig: be-
lirlenmekte ve daha sonra 20 tablet tek tek tartilarak
standart ve bagil standart sapma degerleri hesaplan-
maktadir. Amerikan farmakopesine gore kabul edi-

TABLO 5: Carr indeksi ve tozlarin akis 6zellikleri.
Carr indeksi Akis ozelligi
5-15 Mikemmel
12-16 Iyi
18-21 Orta dereceli
23-35 Zayf
33-38 Cok zayif
>40 Asin zayif
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TABLO 6: Agirlik sapmasi ve kabul kriterleri.

Ortalama bir tablet agirhgi  Maksimum standart sapma (%)

130 mg ve daha az 10
130-324 mg 75
324 mg ve daha fazla 5

len maksimum yiizde sapma degerleri Tablo 6’da g6-
riilmektedir.”’

Sertlik: Sertlik, tabletin kirilmasi i¢in genisligi
boyunca uygulanan kuvvet olarak tanimlanabil-
mektedir. Hazirlanan tabletin sertlik degerleri tek
tek belirlenerek istatistiksel degerlendirilmesi ya-
pilmaktadir. Tablet sertliginin 3-5 kg ya da diger
bir ifade ile 30 Newton’dan biiyiik olmas: isten-
mektedir.

Kalinlik: Tablet kalinlig1 goriiniimleri baki-
mindan 6nemlidir. On tabletin kalinliklar1 mm cin-
sinden Olgiilerek ortalama degertstandart sapma
seklinde ifade edilmektedir. p degerinin 0,05’in al-
tinda olmas: istatistiksel olarak sonuclarin kabul
edilebilir oldugu anlamina gelmektedir.?®

Ufalanma-aginma: Ortalama bir tablet agirh-
gina gore belirlenen sayidaki tabletler tartilarak
friabilitore yerlestirilmektedir (ilk tartim). Dort dk
boyunca 25 rpm hiz uygulanan tabletler tekrar tar-
tilmaktadir (son tartim) ve asagidaki formil kulla-
nilarak tabletlerin ufalanma-aginma degeri ytizde
olarak hesaplanmaktadir.*®

% ufalanma-aginma=(son tartim/ilk tartim)x100

Amerikan farmakopesine gére % ufalanma-
aginma degeri en fazla %1 olmalidir.*®

Porozite tayini: ADT’lerin porozitesi, formii-
lasyona suyun penetrasyon derecesini yansittigin-
dan tabletlerin dagilma ve ¢oziinme siiresi ile
iligkilidir. ADT’lerde pordzite dl¢iimii civa pord-
zimetresi veya gaz piknometresi kullanilarak ya-
pilabilmektedir. Gaz piknometresi yonteminde,
pordzite (€), tablet basim kiitlesinin gercek yo-
gunlugu (1,ecer), Olgiilen agirlik (m) ve hacim (V)
degerlerinden yararlanilarak asagidaki esitlik yar-
dimiyla hesaplanmaktadir.”

€= 1_[m/(rgerqekxv)]
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Islanma zamani ve su tutma orani: Islanma za-
mani tabletin temas agist ile ilgilidir ve ADT ler i¢in
1slanma zamani en 6nemli parametrelerden biridir.
Tabletin 1slanma zamaninin kisa olmasi, tabletin
icine tiikiirtiglin hizla temas etmesine ve dagilma
zamaninin da kisalacag: anlamina gelmektedir.'®

Islanma zamaninin belirlenmesinde kullanilan
yontem oldukea kolaydir. 10 cm ¢apindaki yuvar-
lak filtre kagid1 petri kabina yerlestirilir. 10 mL eo-
zinin sudaki ¢ozeltisi petri kabina eklenmektedir.
Islanma zamani belirlenecek tablet, boyali filtre ka-
gidina dikkatlice yerlestirilmektedir. Boya ¢ozelti-
sinin tabletin en istiine ulastig1 zaman tabletin
1slanma zamani olarak kaydedilmektedir.*®

Tabletin su tutma orani ise 1slanma zamamni
testi yapilir iken, tabletin petri kabina konulmadan
onceki ve 1slandiktan sonraki agirliklarinin belir-
lenmesi ile asagidaki formiil kullanilarak hesaplan-

maktadir.6*

R=100 (W,-W,)/W,

R= Su tutma orani

W,= Tabletin 1slandiktan sonraki agirlig:
Wy= Tabletin ilk agirlig:

Nem ¢ekme: ADT lerin olduk¢a gézenekli ya-
piya sahip olmalari nedeni ile, ortamdan kolaylikla
nem c¢ekerek stabilite sorunu yasayabilecekleri bi-
linmektedir. Bu nedenle, ADT’lerin nem c¢ekme
miktarlar1 belirlenmelidir. Nem ¢ekme miktar test
edilecek 10 tablet, kalsiyum kloriir iceren desika-
torde 37°C’de 24 saat bekletilmektedir. Yirmi dort
saat sonunda tabletler tek tek tartilmaktadir. Aym
tabletler, daha 6nce 3 giin boyunca tabaninda doy-
mus sodyum kloriir ¢dzeltisi olan desikatore alin-
makta ve %75 bagil nemli ortamda 2 hafta boyunca
bekletilmektedir. Bu siire sonunda tabletler tekrar
tartilmakta ve yiizde agirlik artiglar: hesaplanarak
nem ¢ekme miktarlar1 belirlenmis olmaktadir.®

In vitro dagilma zamani: ADT lerin dagilma
zamanlari, genellikle 900 mL’lik, pH 5,8 yapay tii-
kiiriik ortaminda belirlenmektedir.>

Bunun yaninda, Avrupa ve Amerikan farma-
kopesinde tanimlanan dagilma testi de mevcuttur.
Bu test, 37+2°C’de 1.000 mL distile su veya tabletin
dagildig1 ortami igerisinde yapilmaktadir. Aletin
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her bir bolmesine bir tablet yerlestirilmekte ve
icinde deneyin yapilacag: ortam (distile su veya
tampon ¢6zelti) bulunan beher icine tabletler alet
yardimiyla daldirilmaktadir. Tabletlerin tamamai-
nin dagildig: siire belirlenmektedir.>

Japon farmakopesinde de tabletlerin dagilma
zamanlarinin belirlenmesinde, dagilma ortami
olarak 37+2 °C’deki 1.000 mL distile su kullanil-
maktadir. Tabletler dagilma testi cihazina yerles-
tirilmekte, suya daldirilip c¢ikarilarak 30 dk
sonunda tabletlerin durumu degerlendirilmektedir.
Testte kullanilan biitiin tabletlerin 30 dk sonunda
tamamen dagilmasi durumunda, uygun dagilma
ozelligine sahip oldugu sonucuna varilmaktadir.
Ancak, tabletlerden birinin bile 30 dk sonunda ta-
mamen dagilmamis olmasi durumunda ise testin 6
tablet i¢in tekrarlanmas: gerekmektedir.>!

In vitro ¢6ziinme zamani: ADT lerin ¢oziinme
caligmalarinda Amerikan farmakopesi yontem 1
veya 2 kullanilabilmektedir. Ancak, yontem 1 kul-
lanildiginda tableti olusturan bilesenler ya da tab-
let kiitlesi sepetteki porlari tikayabilmekte ve
¢oztinme profili olusturulmasinda hataya neden
olabilmektedir. Bu nedenle genellikle Amerikan
farmakopesi yontem 2 olarak bilinen palet yonte-
minin kullanimi daha yaygindir. Testte genel ola-
rak 50 rpm dénme hizi kullanilsa da 6zellikle tat
maskeleme yapilmis tabletlerin ADT’lerinin ¢6-
ziinme zamaninin belirlenmesinde 100 rpm hizda
kullanilabilmektedir. Coziinen etken madde mik-
tarinin belirlenmesinde yiiksek basingl siv1 kro-
matografisi veya ultraviyole spektrofotometresi
yaygin olarak kullanilmaktadir. FDA’'ya gore,
ADT’lerdeki etken maddenin %85’inin 30 dk’da

¢oziinmesi gerekmektedir.”?

Rahman ve ark.nin yaptig: bir ¢alismada, ris-
peridonun kat1 dispersiyonu ile hazirlanan ADT
formiilasyonlarinin in vitro ¢oziinme 6zelliklerinin
belirlenmesinde, Amerikan farmakopesi yontem 2,
50 rpm hiz ve 500 mL pH 6,0 fosfat tampon, tiikii-
ritk pH degerine en yakin tampon olmas: nedeni
ile kullanilmigtir.>

In vivo dagilma zamam ve tat degerlendirme

caligmalari: Yapilan c¢aligmalarda hazirlanan

ADT’lerin in vitro dagilma zamanina ek olarak, in
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vivo sartlardaki dagilma zamani da belirlenmekte
ve tat degerlendirmeleri yapilmaktadir.

Sheshala ve ark.nin yaptig1 bir calismada, koti
tada sahip ondansetron ADT’leri yas graniilasyon
yontemi ile hazirlanmis ve bu tabletlerin agizda da-
g1lma zamanlari ve tatlari, yas araligi 25-33 yil olan
12 saglikli goniilliide test edilmistir. Goniillillerden,
hazirlanan ADT’lerin agizlarina yerlestirdikten 3-
4 dk sonra tatlarini, 1-5 arasinda degerlendirmeleri
istenmistir (1: Tyi, 5: Igrenc).

Ayni ¢aligmada, goniillillerden, agizlarinda en
son graniil kalincaya kadar gecen zamani da belirt-
meleri istenmis ve bu zaman in vivo dagilma za-
mani olarak kaydedilmigtir.

Comoglu ve ark.nin yaptig1 diger bir caligmada
ise ketoprofenin Eudragit® EPO kapl graniilleri ha-
zirlanarak tadi maskelenmis ve ADT formiilasyonu
hazirlanmigtir. Ayni ¢calismada, dokuz goniilliide in
vivo tat degerlendirme testi yapilmis ve tim go-
niilliiler tarafindan ketoprofenin kotii tadinin mas-
kelenerek hazirlanan graniillerinin “cok iyi” tada
sahip oldugu rapor edilmigtir.'®

Stabilite c¢aligmalari; Pek ¢ok calismada,
ADT’lerin hazirlandiktan sonra Uluslararas1 Uyum
Konferans: [International Conference on Harmo-
nisation (ICH)] kilavuzlarinda belirtilen farkl si-
caklik ve rolatif nem kosullarindaki dayanikliliklar:
belirlenmistir. ICH klavuzundaki stabilite ¢alisma-

larinin parametreleri Tablo 7°de goriilmektedir.**>*

Yapilan bir caligmada, antihistaminik bir etken
madde ve farkli oran ve cinste stiperdagiticilar ige-
ren ADT formiilasyonlar1 hazirlanmisg, Tablo 7’deki
hizlandirilmig ¢caligma kosullarinda saklandiktan
sonra sertlik, dagilma zamani ve etken madde mik-
tarlar1 belirlenerek, onceki degerlerle karsilastiri-
larak stabilite sorunu olup olmadigina karar

verilmistir, 204

TABLO 7: ICH kilavuzundaki stabilite calisma sartlari.

Maksimum
Calisma tiirii Saklama sartlan saklama periyodu
Uzun streli 25°C+2°C/%60+%5 bagil nem 12 ay
Orta stireli 30°C+2°C/%65%>5 bagil nem 6 ay
Hizlandinimig 40°C+2°C/%75+%>5 bagil nem 6 ay
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0 SONUC

ADTler; bilinen tabletlere gore hasta uyuncunda
artisa neden olmalari, daha hizli dagilma ve ¢6-
ziinme 06zelligi gostermeleri nedeni ile daha yiik-
sek biyoyararlanim sagladiklar1 bilindiginden
ozellikle ¢ocuk ve yash hastalarda tercih edilen
yeni bir dozaj sekli olarak dikkat ¢cekmektedirler.
Buna karsin, ADT formiilasyonlarinin sinirli agir-
likta hazirlanabilmesi, yiiksek maliyetli teknolojiye
sahip olmalari, kolay kirilma, nem g¢ekme gibi
olumsuz 6zellikler tagimalar1 ve 6zellikle hidrofo-
bik etken maddelerin agizda dagilma siiresinin
uzunlugu nedeni ile bu etken maddelerin ADT ha-
zirlanmasindaki zorluklar géz ardi edilememekte
ve son yillarda bu sorunlar: ortadan kaldirmak
amaciyla calismalara devam edilmektedir. Tiirkiye
ilag piyasasinda bulunan ADT formiilasyonlarina
ait bazi 6rnekler Tablo 8’de goriilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

TABLO 8: Turkiye'deki ruhsatli ADT
formulasyonlarina érnekler.®

Ticari isim Etken madde ve miktar

Aerius reditabs® Desloratadin 5 mg

Cogito® Memantin HCI 10 mg

Demax Eastab® Memantin HCI 10 mg

Maxthio® Tiyokolsikosid

Ofans® Olanzapin 10 mg

Olaxinn® Olanzapin 5 mg ve 10 mg

Viagra® Sildenafil sitrat 50 mg
Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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