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Gzet: Bu calismada iilkemizde kullaniimakta olan enterik kapli bir
salisilat miistahzar1 ile tamponlanmig bir salisilat tabletinden biyoya-
rarlamum normal asetilsalisilik asit tabletleri ile karsilagtirmall olarak
incelenmistir. Deneyler rasgele apraz incelerne metoduna gére ve 8
saghkli denekte yapilmilg, idraria atilan total salisilat miktar1 Levy ve
Procknal metoduna gore kolorimetrik olarak tayin edilmistir.

Enterik kapli tabletlerden absorpsiyon geg¢ baglamigtir ki, bu bek-
lenen bhir durumdur, Bu tabletlerden biyoyararlanim da normal tablet-
lere gbre anlamli olarak daha duslik bulunmus, fakat bir yil bekleme
ile hiyoyararlanmim belirli derecede degismemigtir. _

Tamponlanmls tabletlerin absorpsiyonu normal tabletlerden biraz
daha vavagtir, fakat aradeki fark anlaml degildir. Bu tabetlerden biyo-
yararlamim da normal tabletlere gore anlamli derecede daha diisiiktir,
Bu bulgular da tamponlanmis tabletlerin hazirlanis amaclarina uygun
davranmadiklarina igarel etmektedir,

Sonug olarak, degisik sekillerde hazirlammg salisilat miistahzarlar
arasinda absorpsiyon hizi ve biyoyararlanim acisindan normal tablet-
lerin en giivenilir oldugunu sdylivebiliriz.

BIOAVAILABILITY FROM THREE DIFFERENT TYPES OF
SALICYLATE PREPARATIONS

Summary: We have studied the bioavailabilities of an enteric coated
tablet and a buffered salicylate preparation in comparison with the
normal acetyl salicylate tablet. Six healthy normal volunteers received
the dosage forms in a single-dose, cross over study. The urine was col-
lected for 24 hours and the total salicylate was determined according to
the method of Levy and Procknal.

Enteric coating significantly delayed the absorption, which was ex-
pected, since the tablet undergoes desentegration and dissolution only
after passing into the small intestine. The bioavailability from this
tablet was also significantly less than the normal tablet.

The buffered salicylate tablets were absorbed somewhat slower than
the normal tablets, alithough the difference was not significant. The
bioavailability from these tablets were also significantly lower than the
normal tablets, being close to that of enteric coated tablets. These
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mulation.

bioavailability.

'ﬁndings with buffered aspirin suggest that these tablets do not undergo
dissolution as fast_and complete enongh as was epected from the for-

Results of the present study suggests that the normal aspirin tab-
lets are the most reliable formulations among different types of salicy-
late preparations available in Turkey, in terms of absorption rate and

GIRES

- Salisilatlar analjezik ve antienf-
lamatuvar amaclarla en yaygin ola-~
rak kullanilan dlaclardan olmakla
beraber oral yoldan verildiklerinde
lokal tahrige baglhh mide bulantisi,
agr), hatta gasirointestinal kanama-
lara yol acgabildikleri -bilinmekte-
dir (1,

Tlacin mide mukozas: ile tema-
sinl, hoylece lokal tahrisi azaltmak
uzere enterik kapli tablefleri hazir-
lanmistir, Arncak, enterik kapli tab-
letler barsakta dezentegrasyon ve
dissoliisyona ugradiklarindan  ab-
sorpsiyonlari, dolayisi  ile etkileri
ge¢ baslamaktadir (2). Daha 6nem-
lisi, enterik kapli tabletlerden biyo-
yararlanim sorunu olabildigi ve raf-
ta bekleme sliresi uzadikca bu so-
runun artabildigi de  bilinmekte-
dir (3-5),

Salisilatlarin sebep oldugu tah-
risi azaltmak tizere diger bir yakla-
sim tamponlanmig tabletlerdir. Tab-
lete ilave edilen ufak miktards al-
kali ilacin c¢ozitnme hizini, deolayis
ile absorpsiyon hizim arttirarak lo-
kal temas siivesini azaltmakta, bu-
nun sonucu lokal tahris de azal-
maktadir (1,6,7). Yapilan. baz c¢a-
lsmalarla tamponlanmis tabletlerin
absorpsiyon hiz1 ve biyoyarariamims-
lar1 yoniinden normal. tabletlere bir
iistiinliikleri olup olmadigr incelen-
migtir (8,9).

Biz de iilkemiz pivasasinda mev-
cut enterik kapli bir salisilat miis-
tahzarmin® ve tampon iceren miis-
tahzarlardan  birinin biyvoyararla-

mmlarinl normal asetil salisilik asit
tabletleri ile Kkarsilagtirmali olarak
incelemeyl uygun bulduk,

Bekleme siiresinin  etkisi olup
olmadigini gozlemek iizere enterik
kaplamali tablet satin alindig za-
man ve bundan 14 ay sonra olmak
iizere iki kez incelendi.

GEREC ve YONTEM

Deneyler 25-35 yaslari arasmn-
da (ortalama 32) 51 erkek, 1'i kadin
saglikli ve normal vilcut agirhigin-
daki 6 denekte yamlmigtir.

Tlaglar denecklere rasgele capraz
inceleme metoduna gére ve iki ilag
ahmi arasinda en az iki hafta siire
olacak gekilde verilmigtir. Denekler
deney glniinden en az bir hafta én-
ce her tirldi ilac aliminmi birakmis-
lardar.

Denekler sabah ac karnina, saat
8.30-9.00 argsinda ilac: tek tablet
olarak ve 200 ml su ile almiglar ve
bunu takiben de en az 3 saat herhan-
gi birsey yememislerdir.

Absorplanan total salisilat mik-
tarl, drnekx almanin kolayhif1 acl-
sindan, idrarla atilan kiimiilatif
miktardan hesaplanmigtir (10). lag
verilmesinden hemen once kér yeri-
ne gececek idrar Ornegi ve ilag ve-
rilmesinden itibaren de 24 saat siire
ile idrar toplanmistir. Ik 8 saat sii-
resinde idrar belli aralarla, yani 1.,
2, 4., 6. ve 8. saatlerde toplanmugtir,
Baglangicta 24 saatten sonra da id-
rar toplanmis ve bu son Orncklerde
salisilata rastlanmadigl icin 24 saat-
lik toplama yeterli bulunmusgtur,
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Toplanan idrarlarin hacim  ve
pHlary ¢leiildiikten sonra ayrilan
10 cclik drnekler analiz edilinceye
kadar —I12°C de bekletilmiglerdir.
Ornekler salisiliirik ve salisilgluku-
ronik asitleri salisilata dénistiirmek
fizere konsantre HCl ile 100°C de
15 sazt hidrolize tabi tutulmug vé
takiben total salisilat miktan Levy
ve Procknal (11) metoduna gére ko-
lorimetrik olarak tayin edilmigtir.
Okumalar Bauch and Lomb spektro-
" fotometresinde 530 my; dalga boyua-
da yapilmstir,

Milstahzarlarin salisilat icerik-
leri farkli oldugu icin saglikh bir
karsilagtirma yapilabilmesi agisin-
dan idrarla atilan salisilat miktan
daima dozun ylzdesi olarak ifade
edilmistir. Bulgularda da belirgin
oldugu gibi, normat asetilsalisilik
asit tabletlerinden yararianim %100
e vakin oidugu icin aktif ilag igeren
sulu bir cozeltinin standart olarak
kullamimas: geregi duyulmamistir.
istatistik hesaplar icin varyans ana-
lizi metodu kullamilmistir.

BULGULAR

Tablo 1 ve Sekil I'de goritldugl
gibi gerek enterik kapl, gerekse
tamponlanmig tabletlerden yararla-
nim normal tabletlere gore anlambl
olarak daha azdir ve bireyler ara-
sinda da oldukea fazla degiskenlik
gostermektedir.

Enterik tabletlerin  zlinmasinl
takiben 1. saat ldrar orneklerinde
salisilata rastlanmamgtir.  Tkinci
saat orneklerinde ise seviyeler cok
ditsiixtur ki, bu bulgular ilacin ya-
vag absorplandigina isaret etmekte-
dir. Bu tabletin dzelliginden ileri ge-
len ve beklenen bir durumdur,

Tamponlanmis iabletlerin  ha-
zirlanis amacl cabuk gdzinme ve
cabuk absorplanma olmakla beraber,
beklenenin aksine, bunlar da normal
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tahletlere gdre daha yavags absorp-
lanmiglardir. Mamafih aradaki fark
anlamll degildir. Ote yandan bun-
lardan bivoyararlanimin normal
tabletlere gore diigiik bulunmasi ve
bireyler arasl degiskenlik gosterme-
si de bekienmeyen bir durumdur.

Genel olarak idrar pH'si ile ilag
itrali arasinda bir iliski bulunama-
mistir. Her ii¢ miistahzarin alimni
sirasinda da idrar pH’sinda benzer
degismeler goriitmils genel olarak
pH sabah erken daha dusik, aksa-
ma dogru ise daha yiiksek bulun-
mustur.

TARTISMA

Saligilatlar normalde gabuk ¢o-
ziinen ve absorplanan ilaclar olup
hazirlanmalarl sirasimada ozel  bir
islem gerektirmezler. Calismamizda
normal tabletlerle elde ettifimiz so-
nuclar da bu gorisi desteklemekte-
dir.

Enterik kapli tabletlerden ab-
sorpsiyonun gecikmis olmasi bekle-
nen bir durumdur zira normal tab-
letlerin dezentegrasyon, dissolisyon
ve absorpsiyonlarn midede bagladigy
halde enterik kaph tabletlerde bu
glaylarin timil barsaga ulastiktan
sonra meydana gelmektedir (5). Gte
yandan biyoyararlanimin distk ol-
masi ve bireyler aram degiskenlik
gostermesi arzu edilmeyen bir hal
olup calismays baslarken disiind-
glimilz olasili®l dogrulamaktadir.
Bu durum muhtemelen enterik kap-
lameanin ¢oziiniirliginin disik ol-
masindan kaynaklanmaktadir. Ote
yandan, bekleme siirest’ biyoyarar-
lamumi baslangictakine gore fazla
degistirmemistir.

Tamponlanmig iabletierle elde
edilen sonuclar ise her yonil ile il-
ginctir, Bunlarin ahsorpsivon hiz-
lar1 normal tabletden daha yavas
pbulunmustur. Aradaki fark anlamh




Tablo 1. idrarla Atilan Kimiilitif Salisilat Miktar: (% mg. olarak)

§ _.,.g A B -
gw sU.  GA YS. ML RO. AB. XxSX  SU GaA Y8 MI RO AB. X=*SX
1 858 7.19 7.28 5.59 7.45 721 T722:048 _—(;.12 7.38 6.23 5.46 6.75 5.74 6.290.34
2. 18.21 2231 1946 1898 16,84 19.12 191609 26,33 15.75 17.67 1892 1548 1541 1762025

4 3850 - 36 4145  37.89 34.28 3754 3762%121 3297 2832 32.71 2994 2745 26,79 326946
6 5581 44 81 6062  60.05 60.75 55.20 55.32 +3.2 5049 3871 46.89 4328 4419 39.36 4721592

8 6931 6317 7387 8171 74.73 7246 72.59:3.06 7033 51.05 61.92 6897  62.8% 4645 61.94%6.11
12 83.77 7119 86.75  93.63 8423 87.03 8511265 86.70 56.13 68.47 73.08 6959 56.46 63.40:£5.71
24 95.78 9547 9460 - 9759 95.81 95.70 95.85%=049 9346 TV.27 79.34 8292 7350 69.15 79.264-4.21

(Devami arka sayfada)




(Tabio Yin devam)

a = c,; 2
g‘ é’i S.U. G.A, Y.S. M.1. R.O. AR X4 8X SU. GA. Y.S. R.O. AR, X+8X
1 — " ———ms . nmn [— J— o — J— — J— ——
2 318 1.9 1.08 0.07 0.65 141 . 137054 3.25 224 0.95 0.89 —_ 1832057
4 18.08 9.81 18.17 431 16.39 12,97 13.35%£2.73 2031 1207 14,92 14.46 — 15.624:1.63
6 35.63 18.27 35.97 23.68 42.11 27.70 3113439 42,52 2651 34.15 34.66 6.81 28.93=6.68
3 & 49.03 32.66 | 4744 37.81 5647 41.94 . 446822422 5718 3237 595.35 49.50 18,57 42.607.43
. 12 55.21 54.28 50.67 54.19 — 60 44 93.590.99 6203 48.32 74.49 71.88 3391 6213 £35.03
24 69.61 81.09 67.55 8346 83.27 87.74 76.99=23.47 6698 B61.18 89.43 81.15 75,38 74821501

A Normal asetil salisilik asit tableti (500 mg) Ruhsat tarih ve No. 24.10.1958, 46 /51
C : Enterik kapli sodyum salisilat (500 mg). Ruhsat tarilh ve No. 1351961, 57/82 Seri No. OE 03
C;: Satin alindig1 vakit, C,: 14 ay sonra (Bu safthada deneklerden biri deneye katilamamaigstir.)

B ¢ Tamponlanmis tablet: Asetil salisiiik asit 450 mg --kalsiyum karbomat 125 mg (Ca. ASA 500 mg) Ruhsat tarih ve Wo. 29.9.1980,
129/65;. Seri No 36104
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Sekil 1. Salisilik Asitin Idrarla Kiimiilatif Olarak Atilim, Atilan Total Sali-
silat Mikiar1 Verilen Dozun Yiizdesi Olarak Ifade Edilmisiir.

A Normal asetil salisilik asit tab-
leti ile

B: Tamponlanmis tablet  (kalsi-

yum asetil salisilat) ile

olmamakla birlikte tampon, c¢ozii-
ntirligit ve absorpsiyonu hizlandir-
mak amac fle ilave edildigine go-
re, bu tabletler hazirlaniy amacina
uygun davranmameaktadir. ve litera-
tardeki bulgulara da ters diismekie-
dir ¢(6,7). Mamafih Mason ve Wi-
ner (12) efervesan aspirin tabletle-
rinin igerdigi tampon miktarinin
yitksek oldugu hallerde mide bosal-
mas1 geciktiginden absorpsivonun
normal tabletlere gire daha yavag

C: Enterik kapll tablet (sodyum
salisilat) ile. Bu, ik verilen en-
terik kapli tablet ile elde edi-
len kimfiiatif miktardir ve 14
ay sonra verilmede elde edilen
sonuglar bundan anlamli bir
farklilik géstermemistir,

oldugunu bildirmektedirler. Bu du-
rumda mide mukozasina zararl et-
kinin de ne derece azaldig sipheli-
dir. Ayrica bu tabletlerden biyoya-
rarlanum da normal tabletlere go-
re anlaml olarak daha azdir ve bi-
reyler arast degiskenlik gostermek-
tedir, In vitro coziinfirliik calisma-
s1 yapumadan bunun nedenini ke-
sinlikle aciklamak milmkiin degil-
dir, Ancak muhtemelen bir stabilite
sorunu vardir, veya absorpsiyon da
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yvavas olduguna gore, salisilatla kal-
siyum arasindaki bir elkinlegsmenin
chziinmeyi zorlastirmas: sz konusu
olabilir. Ankara Hifzissihha Enstitii-
si'nde yapilan calismalarda tablet-
lerin saligilat  iceriginin {izerinde
vazil: miktara egit oldugu saptan-
migiir.

Bulgularimiza godre normal as-
pirin tabletleri salisilat mistahzar-
lar1 araszinda bivoyararlanim ydniin-
den en givenilir olanlardrr, Ozel-
likle romatizmal hastaliklarin teda-
visinde oldugu gibi belirli serum sa-
lisilat seviyeleri istendiginde doz ta-
yini vapilirken enterik Kapli veya
tamponlanmis tabletlerie daha yiik-
sek doza gereksinim olabilecegi ha-
tirda tutulmalidir. Bu durum Ozel-
likle normal tabiletle tedaviden bu
degisik sekillere gecildifi hallerde
tnem kazanacaktir.

Calismanin yapilmasindaki a-
maclardan biri de enterik kaplt tab-
letlerin ne kadar gilivenilir oldugu-
nun incelenmesi idi ve analizi kKolay
oldugu icin salisilat secilmigti. So-
nuglar da enterik kapli tabletlere
fagla gilivenilmemesi gerektigi goéri-
giinti desteklemekiedir ve piyvasada-
ki diger enterik kapl: mistahzarla-
rin da bivoyararlamim acisindan in-
celenmesi yerinde olacaktir,

(Gelig Tarihi: 1.10.1981)
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