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Sulfametoksazol iceren Formiillerde
Yizey Etken Maddelerin Tablet
Kalitesine Etkisinin Arastiriimasi -
. In Vitro Saliverilme Hizi -
Calismalari ve Degerlendirilmesi
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Ozet : Siilfametoksazolii etken madde olarak iceren ve degisik tip
ve konsantrasyonda yiizey etken madde tasiyan tabletlerde saliverilme
hizm calismalari devamli akig hiicresi kullanarak yapilmistir. Sonugla-
rin modifiye Langenbucher, Hixson - Crowell, Higuchi kinetik model- .|
leri ile sifir ve birinci derece denklemlerden hangisine uydugu aragit-
rilmigtir. Bunun icin FORTRAN 1V “dilinde yazlmis bir bilgisayar
programindan yararlamlmigtir, Yukarda adi gegen kinetiklerin deter-
minasyon katsayillari kaisilagtirildiinda en biyilk uyumu saglayan
denklemin modifiye Langenbucher oldugu gériibmiigtiir. Bu denklemi
pelirleyen a ve b degerleri ile 1950 degerleri dikkate alindiZinda, etken
maddenin salimmin arttiran en etkili yiizey etken maddenin Melaneol
CL 30 oldugu ve konsantrasycnunun %1 olarak segilmesinin uygun
clacagl sonucuna varilmigtir.

AN INVESTIGATION ON THE INFLUENCES OF SURFACE ACTIVE
AGENTS ON THE TABLET QUALITY OF THE COMBINATIONS
CONTAINING SULFAMETHOXAZOLE -1II, IN VITRO DISSOLUTION
RATE STUDIES AND EVALUATION
Summary Release rate studies on. tablets containing Sulfame“l-
oxazole and different types and concentrations of surface active
agents have been studled by flow - cell system The accordance of the

(1 HU. Eczacmk Fakilltesi, Farmasotik Teknolo_u Anabilim Daly,
Hacettepe - Ankara. : .



in 1% concentration,

results with one of the following equations have been determined : Hix-
son - Crowoll, Higuchi, modified form of Langenbucher, zero and first or-
der kinetics. In order to evaluate this accordance a computer programm
written in FORTRAN IV has been used. The highest determination
coefficient is obtained by the modified form of the
Equation., When ‘a’, ‘b’ and ‘t1%50’ values are taiken into consideration
it is seen that the best effective surface active agent is Melano] CL 30

Langenbuchear

GIRiS

Biyoyararliligin  degerlendiril-
mesinde daglima testlerinin yeter-
sizliginin giderek daha iyi anlasil.
masindan sonra, ilag gekillerinden
salverilmeyi 6lemede, in vitro ¢d-
zilnme hizi testleri biiyilk 6nsm
kazanmigtir. - In vitro coziinme
hizi ile in vivo emilme hiz
arasinda kesin bir korelasyon Kku-
rulamazsa da, s0z konusu in vitro
testler formiilasyonun etkinligi ve
relatif giiveninirligi hakkinda bir
fikir verir.

In vitro test modellerinin kul-
lamilmast ve gelistirilmesi in vivo
yonden su amnaclara hizmet eder;
1) Iyi planlanmug ve yiiriitiilmiig
bagarili bir in vitro model, in vivo

sart'landaha iyi anlamaya yardim

eder. 2) In vitro model sistemler
sayesinde etken maddeleri iceren
benzer formﬁlasyonlarm coziinme
ybniinden -birbirlerinden
saptamir ve iyi sonu¢ alinamayan
bilesimler elenebilirler,

in vivo-in vitro korelasyon kuru-
labilirse, formiilasyon degigiklikleri
veya yapisal modifikasyonlarin kan-
titatif incelenmesi daha anlami

86

farklan _

Eger elde
edilen bulgulara bagli olarak bir

olarak yapilabilir. 3) In vitro mo-
del sistemleri, ozellikie bir ilacin ve
formiilasyonunun son halini alma-
sinda bir kalite kontrol araci ola-
rak kullanmak miimkiindiir (1).

Bugiin kullanilan cegitli ¢dziin-
me hizi modellerinip simflandiril-
masl, bu yontemlerin hidrodina-
miklerinin incelenmesiyle yapilabi-
lir, Ancak coziinme modellerini ¢é-
ziinme olayinin olustugu kosullara
gore simiflandiran  arastiricilarda
vardir (2).

Coziinme hiz: tayin yéntemleri,
dogal konveksiyon ve zorlanan kon.
veksiyon olmak fizere baglica iki
grupta incelenebilir (2), Bu iki gru-
ba girmeyen, ancak son  yillarda
giderek yayginlagsan ve caligsmalari-
mizda kullandigimiz céziinme hiz
tayin yéntemi ise devamli akig hiic-
resi ile ¢bziinme iz tayin yénte.
midir. 11k defa Langenbucher (3)
tarafindan ortaya atilmistir ve -iis-
tiinliikleri gdsterilmigtir (4), Bu sis,
tem daha sonra cegitli arastiricilar
tarafindan degistirilip geligtirilmig-
tir (5, 6, 7). Posti ve ark. (8) ase-
taminofen tozlari, Grénning ise (9
nitrofurantoin tablet ve kapsiilleri
{istlinde Dibbern.  hiicteleri -olarak



adlandirilan bir c¢esit devamli akis
hiicreleri kullanarak yaptiklari ca-
lismalarin bulgularini  kullanarak
in vitro -in vivo korelasyonun ga-
yet- iyi saglanabildigini gostermis-
lerdir.

Coziinme hizi kinetik bir duru-
mu ifade ettiginden, bu durum bir-
cok arastirici tarafindan matema.-
tiksel yaklagimlarly aciklanmaya
calisitmistir, Céziinen bir katinin
cozeltiye gegme hizimi ifade eden
Fick Xanunu {1855), Fourier'in
(1822) ortaya koydugu genel linear
diflizyon kanununun 6zel bir sekli-
dir. Noyes ve Whitney (10) ise ¢b-
ziinme hizinin, doymus cozelti kon-
santrasyonuyla o andaki cozelti
konsantrasyonuna bagli oldugunu
saptamiglardir, Daha sonra Nernst
ve Brunner (11) céziinen madde.
nin difiizyon katsayisiyla bulunan
sabiteler arasindaki iligkiyi sayisal
olarak saptamaya calismiglar ve
heterojen reaksiyonlarin hizinin,
diffizyon olusum hizina bagh oldu-
gunu ileri siirmiiglerdir. Hixson ve
Crowell {12) c¢oziinme hizim1 kon.
santrasyon ve yiizey alamina bag-
lamiglar ve kilp kék kanununu or-
taya atmiglardir. Bu kanunla bir
katinin coziinme hizinda etkili en
onemli faktorlerin konsantrasyon,
yiizey alani ve karistirma oldugunu
ileri siirmiiglerdir, Parrott ve ark.
(13) ise, bu denklemi genisleterek,
¢oziinen parcacigin geklini de denk-
leme katmislardir. Dankwerts (14)
Johnson ve Huang'in (15) ileri siir-
diikleri teoriye gore ise c¢ozilinme
sirasinda submikroskopik c¢oziicii
paketcikleri kati-sivi-ara yiizeyin-

de rastgele dizilirler, bu paketcik-
ler difiizyonla katiy1 aldiktan son-
ra yeni coziicli paketcikleri ile yer
degistirirler. Langenbucher (3) ta-
rafindan ortaya konulan kolon
yontemi, ¢bziinme hizi tayininde
uygun bir mode] olarak goriilmekte-
dir, Céziinme hizin1 saptayacak
parametreler sadece sivinin  aki§
hizi, @,, ve hiicre yiikii, m,,,, ola-
caktir. Langenbucher (3), dagilma-
yan graniillerin ¢oziinmesini ince.
lediginde,

m, t
)1]‘3 =] - —
m T

(Esitlik 1)

. ¢ t zamaninda céziinmeden ka-
lan ilag miktar

m,_ : Kolona konmug olan ilag

miktar:
t : Zaman
T : Cozlinmenin tamamlanmas:

icin gereken siire.

Buradan da anlasilmaktadir ki
coziinmeden Kkalan ilac yiizdesinin

kiip kokii zamana karst  grafige
1

gecirilirse egimi (— ——) olan bir
: . . T

dogru elde edilecektir, Buna bagli
olarak da coziiniirligl tek bir pa-
rametreyle tammlamak  miimkiin
olacaktir, Yapilan bir diger calisma-
da ise Agabeyoglu (16), Langen-
bucher’in bir egitligine gére deger-
lerin grafige gecirilmesi sonucu el-
de edilen parabolik egride t'nin iis-
siintin 1'den farkli olmasi halinde
dogru haline getirilebilecegini ileri
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siirmiis “ve bu nedenle esitligi -aga-
gidaki gibi ifade etmistir;
m
{(—)13 = 1 — (bt)e (Esitlik 2)
m,

Matris tabletlerden etken maddenin
cikisin ilk ele alan ve kendi adiy-
la anilan denklemleri gelistiren T.
Tiguchi'dir (17).

- Calismalarimizan ikincisini o-
lusturan bu boéliimde, yiizey etken
madde iceren ve -igermejren giilfa-
metoksazol tabletlerinin in vitro co.
ziinme hizlar1 ve bu hizlarin  yu-
karida kisaca aciklanan kinetikler-
den hangisine uyduklari incelenmig-
tir,

GEREC VE YONTEM

Gereg : Ilk caligmada ({18) ha
zirlanigl, basimi anlatilan, 051 g
agirlikta, 6 kg sertlikte, 0.10 g siil-
fametoksazol ile %0.01, 05, 1, 2, 3
oranlarinda ylizey etken madde ice.
ren tabletler kullanilmistir, Ayrica
ylizey etken madde tasiumayan fa-
kat etken madde tasiyan, aym agir-
likta f{ic ayr sertlikte (4-5 ve 6
kg) tabletler de hazirlanmis ve bun.
lar kontrol olarak kullanilmastir,

Mide sivisi ile ayni pH'daki 0.1
N hidroklorik asit (pH: 12) ¢dziin-
me ortami olarak secilmistir,

Yontem : Coziinme hiz tayi-
ni igin sekil 1'de goriilen peristal-
tik .- pompadan  yararlamilmistir.
37-+-0.5°C’ye ayarli su banyosundaii
Dibbern hiicrelerinin -icine tablet-
ler -yerlestirilmis vé: ¢bzlinme sivi-
simn aki§ hizi 2 ml/dk olarak segil-

migtir, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120,...”
inci dakikalarda ve etken madde
kalmayana kadar belirli ml'lerde
ornekler toplanmis ve bunlar be-
lirli mllere 0.1 N HCI ile seyrel-
tildikten sonra bu cozeltilerin ab-
sorbanslar1 spektrofotometrik ola-
rak 266 nm'de Olciilmiigtiir. Ayri-
ca ITK ile cdzinme  ortaminda
madde kalip kalmadif:r Etil asetat-
Metanol {9:1) solvan sisteminde
sturiiklendikten sonra p-dimetila-
minobenzaldehit reaktifiyle saptan.
migtir. Deneyler 6 tablet iizerinde
yvapilmis ve ortalamalari alinmistir.

Verilerin Degerlendirilmesi
Belirll zaman araliklar1 ile topla-
nan c¢ozeltilerin absorbanslarindan
konsantrasyonlart  hesaplandiktan
sonra, tabletlerden etken maddenin
salinma kinetigi arastirilmigtir. Sa.
hinmanin hangi matematik modele
uydugunu anlamak iizere giris kis-
minda belirtilen modellerden Hix-
son - Crowell (12), Langenbucher
(3), Agabeyoglu tarafindan modifi-
ve edilmis olan Langenbucher (16},
Higuchi (17) ve semilogaritmik Ifi-
guchi denklemleri denenmisgtir. Bu
hesaplamalarda bilgisayar progra-
mindan yararlanilmis ve bu konu-
da gelistirilmis FORTRAN IV dilin.
de yazilmls paket program kulla-
mlmigtir,

Bu programa girilen deneysel
veriler ;" Formiil ve tanitica bilgi,
etken maddenin belirli zemanlarda
tabletlerden ¢6ziinen miktarlar:
(mg/ml), tabletteki etken madde
miktar1 (mg/g) ‘ve tabletin yiizey
alam (cm?/tab), tayinlerin yapildi-
g1 stireler (dakika) dir. g



Degisik tipte ve oranda yiizey
etken madde iceren  tabletlerden
etken madde salinma hiz sabitesi
bilgilerinin istatistiksel degerlendi-
rilmesinde Student’in t testi uygu-
lanmuastir. ;

Yiizey etken madde tasiyan
tabletlerde ayrica etken madde sa-
linmasinin. hangi kinetik  modele

uydugunu anlamak fizere yapilan
arastirmada ise regresyon analizi
kullaniimigtir.

-BULGULAR

Surekli akis hiicresi kullanila-
rak yapllan coziinme hizi deneyle-
rinden elde edilen bilgilere gore
bnce sabit konsantrasyonda ve de-
gisik tipte ylizey etken.madde ice-
ren tabletlerin céziinme hizi gra-
fikleri cizilmisgtir. Buradan en cok,
orta ve en diisilk salinma profili
veren yiizey etken maddelerin han-
gisi oldugu saptanmigtir. Secim si-
rasinda t%50 degerlerinden ya-
rarlanilmistir (Tablo 1). Grafikler-
de siilfametoksazol tabletleri icer-
dikleri ylizey etken maddeler (her
tiirden degisik tipte olmak {izere)
yoniinden kendl aralarinda karsl.
lastirilmig, en yiliksek ve en diigiik
siilffametoksazol salinmasi verenler
segi}mis, bu ikisi ylizey etken mad-
de tasimayan ana formﬁ!ﬁn coziin-
me hiz egrisi ile karghastxrma a-
maéiyla ayr bir grafikte tekrar bir
arada grafiklenmistir. Bu islem her
tiir yiizey etken madde grubu icin
tekrarlanmigtir. Coziinme iz gra-
fikleri ve Tablo 1'deki t%50 deger-
lerine gore siilfametoksazoliin tab-
lettern salinma hizimi yiizey: etken

oran oldugu da teshit

Agabeyoglu

maddelerden, Melanol CL 30'un en
cok, Tween 60'in en az ve Tween
40'1n isé orta derecede arttirdiklar:
saptanmigtir.

Cahé;maf:ld geligtirilen tablet
formiliinden siilfametoksazoliin sa-
linma hizini en iyi- etkileyen yiizey
etken madde olan Melanol CL 30'un
%1 konsanirasyonunun en uygun
edilmistir.
Zira oranin %2 veya %3’e (‘;u{aril;
masinin hizi belirgin bir  sekilde
etkilemedigi bulunmustur.

Etken madde salinmasinin ka-
cinct dereceden oldugu arastirilmisg.
tir. Belirli zaman araliklarinda sa-
linan madde miktarlari, korelasyon
katsayilar1 ve determinasyon két.
sayilar, giiven araliklari ve dogru
denklemleri saptanmigtir. '

Kinetik modellerin uygunlugu-
nu saptamada faydalanilan deter.
minasyon katsayilari Tablo 2'de ve-

. rilmistir, Bu tabloda da gorildiigi

gibi hemen biitin  formiillerde
tarafindan modifiye
edilen Langenbucher denklemi (16)

" en yiiksek uyumu gostermistir, Bu
-~ denklemin determinasyon katsayi-
- lari, a ve b degerleri Tablo 1'de ve-

rilmistir. a degerleri aym zaman-
da reaksiyon hiz sabiti olan k'ya
egittir. Langenbucher denklemine

. ait determinasyon katsayilarn  ile
- modifiye geklin determinasyon kat-

sayilart arasindaki farktan da an-

- lasilmaktadir ki ikinci denklem, ve-
wrileri linearize etmede daha iyi so-
' nug¢ saglamaktadir.

Modifiye Langenbucher denkle-

minin daha iyi linearizasyon sag-

ladiz1 %1 Simulsol M 45 tasiyan
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Tablo 1. Modifiye Langenbucher Denklemine Ait Bulgular ve Degisik
Formiillerde Etken Madde Miktarmmm Yarismun Salmdigz
Siireler (t %50)

Kod Formiil a(k) (dk~?) b ¥ t9%50(dk)
A, 4 kg Ana Formiil 1.180 7377TX10~% 09917 343
B, 5 kg Ana Formiil 1118 6298X10~% 09936 383
C, 6 kg Ana Formiil 0.982 3402X10~¢ 09931 678
A; %1 Melanol CL 30 1517 2415X10~3  0.9537 120
B, %I Simulsol 96 1.356 9.150X10~¢  0.9936 315
C, %I Simulsol 76 1,539 1.643X10-3  0.9834 174
D, %] Simulsol 72 1173 5.534X10~¢  0.9876 495
E, %1 Simulsol M59 1.386 1533X10~3 09709 204
F, %I Simulsol M52 1412 1.555X10~2 0,980 189
G, %1 Simulsol M49 1.093  5153x10~¢ 09799 504
H, %I Simulsol M45 1.356 1483X10-8 09644 210
K, %I Tween 85 1.374 1.420X10—2  0.9600 216
L, %Il Tween 80 1594 2.068x10-3  0.9852 159
M, %1 Tween 65 1.206 9462X10~¢  0.9689 276
N; %I Tween 60 117 5.320X10~¢ 09856 531
0, %1 Tween 40 1412 1,342X10-3 0.9866 225
P, %1 Tween 20 1.374 1.050X10-3 09955 267
A, %3 Melanol CL 30 1477 2.332X10-3  0.9849 120
B, %2 Melanol CL 30 1472 1971X10~% 09863 150
C, %05 Melanol CL 30 1.240 8420X10~+  0.9730 346.6
D, - %0.01 Melanol CL 30 0.956 2.808X10-¢ 09878 810
E; %3 Tween 60 0.997 5135104 0.9922 416
F, %2 Tween 60 0.985 5200X10~¢ 09921 420
G, %05 Tween 60 : 1.024 4485x10~¢ 09886 540
H, %0.01 Tween 60 1.013 357010~ 0.9903 680
L, %2 Tween 40 1206~ 9.638Xx10-4¢ 09916 240
M, %05 Tween 40 1173 7.392x10-¢ 09804 350
N, %0.01 Tween 40 0.947 2.814X10~¢ 09957 643




Tablo 2. Ciéziinme Hizlarmin Uygulandifi Denklemlere Ait Determinasyon

Katsayilan .
Modifiye Semilo- -
Langen- Langen- Hixson- garitmik
Kod bucher bucher 1. Derece 0. Derece Crowell Q.'-'\/T Higuchi  Higuchi
A, 09917 097864 09711 09641 09766 09487 09358 07711
B, 09936 097935 09765 09622 09792 09583 0.9445 0.7546
C, 09931 010264 09566 09862 09817 09753 09081 0.7048
A, 09537 085474 0.8843 07876 0.8547 09056 0.8885 0.5969
B, 09936 097936 09802 09465 009796 09534 09553 0.7138
C, 09834 090298 09111 08806 09030 09148 0.9009 0.7253
D, 09876 095708 09388 09762 09571 09174 08761 0.7819
E, 09709 095484 09412 09549 09549 09068 09048 0.8630
F, 09880 098763 09769 09387 09876 09563 09608 0.7733
G, 09799 092590 0.8872 09760 09259 0.8975 08103 08171
H, 09644 092801 09125 09417 09280 08881 08742 0.8705
K, 09600 091649 08900 09438 09165 08585 08428 0.8908
L, 09852 095930 09544 09482 09593 09304 09231  0.8130
M, 09689 093717 09256 09484 09372 08951 0.8813 0.8554
N, 09856 095606 09361 09739 09561 09204 0.8816 0.7641
O, 0986 094028 09437 09181 09403 09289 09213 0.7541
P, 09955 0096781 08990 09740 09678 09622 08828 0.7444
A, 09849 095396 09751 08788 09540 09418 09575 0.7183
B, 09863 093481 09443 09008 09349 09371 09292 0.7465
C, 09730 093249 09103 09582 09325 03878 0.8565 0.8470
D, ~ 0:9878 096370 09360 09874 09637 09473 0.8704 0.7408
E, 09922 098997 09780 09825 09900 09675 09359 0.7746
F, 09921 098645 09638 09819 09865 09727 09261 07810
G, 09886 095521 09139 09906 09552 09482 ~0.8530 | 0.7608
H, 09903 096808 09314 09929 09681 09536 0.8766  0.7655
L, 09916 098234 00884 09372 09823 09636 09711 0.7416
"M, "7 098047004503 09397 09453 09459 09151 0.9036 0.7879
N,. ;09957 099205 09768 09934 09926 09711 09192 0.7412

**" Kod harflerinin agiklamasi Tablo 1'de verilmigtis.
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tablet formiili icin grafik halinde
gosterilmistir -(Sekil 1).

Istatistiksel olarak degerlea-
d';rilen tabletlere ait iic ayr1 sert-
degisik

likte, _%1 craninda tipte

yiizey etken madde iceren bulgu-

lar, siilfametoksazol salinmasina en
cok, orta ve en az etkili elarak be-
lirlenen yiizey etken maddeleri de-
gisik oranda iceren  tabletlerden
stilfametoksazol salinma hiz sabit.
lerinin karsllastmhﬁam Tablo 3 ve

4'de verilmistir,

© 7 1 Simulsol M 45

T "% "
o - “lnt

Sekil 1, %1 Simulsol M45 Iceren Tabletlerin Modiﬁye Langenbucher

Denklemine Gére Grafigi
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Tablo 3. Farkli Serilik ve Farkhh Tipte

Yiizey Etken Madde {% 1) I¢eren
Tabletlerin Salinma Hiz Sabitelerine (k) Ait P Degerleri

- Hiz Sabiti (k) Hiz Sabiti (k) P Degeri
Formii} (dk—%) Formiiy (dk-1)
A, 1.180 B, 1118 P>0,100 Onemsiz
A, 1.180 C; 0.982 P<0,001 Onemli
B, 1118 C, 0.982 P< 0,001 Onemli
N, 1173 0, 1432 P< 0,010 Onemli
N, 1.173 L, 1.594 P<70,010 Onemli
N, 1173 M, - 1,208 "P>0,500 Onemsiz
L 1.594 0, 1.432 P>0,200 Onemsiz
L, 1.594 R, 1374 P~0,200 Onemsiz
Gy 1.093 H, '1.356 P>0,100 Onemsiz
G, 1.093 F, 1412 P 0,010 Onemli
Gy 1.093 E, - 1.386 - P> 0,050 Onemsiz
¥y 1412 E, 1.386 P>-0,800 Onemsiz
H, 1.356 E, 1.386 P>0,800 Onemsiz
Hy 1.356 F, 1412 P> 0,500 Onemsiz
D, 1173 B, . 1.356 P<<0,010 Onemli
D, 1.173 (6 1.539 P < 0,010 Onemli
B, 1.356 B - 1.539 P>0,100 Onemsiz
Ay 1517 C, 0.982 P<20,020 Onemli
L 1.594 C 0.982 P< 0,001 Onemli
F, 1412 Cy . 0.982 P< 0,001 Onemli
E; 1.386 C, 0.982 . P<20,010 Onemli
C; 1.539 C, 0982 P 0,001 Onemli
A 1517 L,. . 1.594 P>0,500 Onemsiz
Ay 1517 F, 1.412 P>0,500 Onemsiz
A, 1.517 € 1.539 P> 0,800 Onemsiz
L, 1.594 Fy 1412 P>0,200 Onemsiz
L, 1.594 C; 1.539 P>0,500 Onemsiz
Fy 1.412 Ci 1.539 P>0,200 Onemsiz
B, 1.356 Co 0.982 P< 0,001 Onemli
H, 1.356 57 0.982  P< 0,050 Onemli
Py 1.374 s 0.982 P< 0,001 Onemli
o, 1432 €, 0.982 P< 0,001 Onemli
M, 1.206 C, 0.982 P< 0,050 Onemli
K, 1.374 C, 0.982 P< 0,050 Onemli
N, 1.173 573 0.982 P< 0,001 Onemli
Gy 1.093 C, 0.982 P~.0,050 Onemsiz
D, 1173 Co 0.982 P« 0,001 Onemli
Ay 1.517 0y 1432 P> 0,500 Onemsiz
A, 1.517 N, 1.173 P> 0,050 Onemsiz
N, 1.173 0, 1.432 P<0,010 Onemli
LAy 1.517 C, 0.982 P< 0,020 Onemli
0, 1432 C, 0.982 P< 0,001 Onemli
N, 1173 C, 0.982 P< 0,001 Gnemli

Kod harflerinin aciklamas) Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 4.7 Etkili, Orta ve En Az Etkili Yiizey Etken Maddeleri Degisik
Oranda Iceren Tabletlerin Salinma Hiz Sabitelerine (k) Ait

P Degerleri-

No. k(a) (dk—3) No. k(a) (dk-1) P Dezeri
D, 0.956 4, 1517 P<0.010 Onernli
D, 0.956 28 1.240 P<0.010 Onemli
D, 0.956 B, 1472 P<0.0.01 Onemli
D, 0.956 A, 1477 P<0.001 Onemli
Ay 1517 B, 1.472 P>0.800 Onemsiz
A, 1517 A, 1477 P>0.800 Onemsiz
A, 1.517 C, 1.240 P> 0100 Onemsiz
5 1.240 B, 1472 P~0.050 Onemsiz
C, 1.240 A, 1477 P>0.100 Onemsiz
N, 0.947 0, 1.432 P< 0,001 Onemli
N, 0.947 L, 1.206 P<0.001 Onemli
N, 0.947 M, 1.173 P<0.010 Onemli
0, 1.432 L, 1.206 P<0.050 Onemli
0, 1.432 M, 1173 P<0.050 Onemli

. M, 1.173 L, 1.206 P>.0500 Onemsiz
H, 1.013 N, 1.173 P<0.001 Gnemli
H, 1.013 G, 1.024 P<0.001 Onemli
H, 1.013 F, 0.985 P<0.001 Onemli
H, 1.013 - E, 0.997 P<0.001 Onemli
N, 1.173 G, 1.024 P<0.001 Onemli
N, 1.173 F, 0.985 P<0.001 OmemH
N; 1173 E, 0.997 P<0.001 Onemli
G, 1.024 F, 0.985 P<0.001 Onemli
G, 1.024 E, 0.997 P<0.001 Onemli

F, - 0985 . E, 0.997 P< 0,001 Onemli

Kod harflerinin agiklamasi Tablo 1'de verilmistir.



TARTISMA

Tingstad (19, 20) siirekli akis
hiicresi tiiriinden apareylerde, in
vive kosullara yaklasabilmek icin
olanaklar olciisiinde sivinin  hare-
ketini azaltmay1 énerdigi icin ya-
pilan deneylerde akis hizm 2 ml/dk
olarak secilmistir. Zira sivi hare-
ketinin az olmas: halinde, formiil-
den olan ¢o6ziinme  zorlanmamis
olacak ve bdylece degisik formiil-
ler arasindaki ufak farkliliklarin
goriilebilmesi kolaylagacakiir.

Literatiirde tabletlerden veya
ila¢ sekillerinden etken maddenin
saliverilmesini inceleyen cesitli ma.
tematiksel yaklasimlar vardir. Bun-
larin  herbirinin  uygulanabildigi
haller sinirlidir ve her arastirmada
ozel uygulamalar gerekebilir. Nite-
kim, bu arastirmada Higuchi (17)
tarafindan verilen denklemlerle el-
de edilen determinasyon katsayila-
rinin diigiik olmas1 normaldir. Ciin-
kit bu denklemler daha cok uzun
etkili preparatlar icin gecerlidir.
Ayrica porozite, bu denklemlerde
yer alan parametrelerden hiridir.
Calismalarimizda porozite incelen.
mediginden diisiik determinasyon
katsayis1 vermesi dogaldir. Langen-
bucher (3) tarafindan gelistirilen
matematiksel yaklasim, tabletlerden
hem salinmayi hem de cdziinme hi.
zini, arastirmamizda kullandigimi-
Za benzer bir kolon yéntemini kul-
lanarak inceleme amac ile gelis-
tirilmis olan bir denklemdir. An-
cak bulgularimizi sadece Langen-
bucher denklemi yerine Agabeyog-
lu (16) tarafindan gelistirilen Lan-

genbucher'in modifiye denklemine
de uygulamanin karsilastirma yé-
niinden daha uygun olacagy diisii-
niilmiistiir. Nitekim sonugta bu
denklemin, siilfametaksazoliin de-
nenen tabletlerden salinmasimi li-
nearize etmede epn uygun denklem
oldugu goriilmiistiir. Bu modifikas.
yon farkli etken maddeler icin uy-
gulandiginda, degisik denklemlere
karsi daha gene] bir uygulama
alam1 olup olmadigi da ortaya ci-
kacaktir. Nitekim Siilfametizol (16)
ve Amoksisilin @ Trihidratin  (21)
tabletlerinden  salinmasmin bu
denklemde c¢ok iyi bir koreldsyon
katsayist verdigi de anlasilmistir,
Bu da denklemin salinmaya uygun
bir matematiksel yaklasim oldugu-
nu desteklemektedir. Sonuclarimiz
icin Hixson - Crowell denklemi mo-
difiye Langenbucher esitliginden
sonra en biiyilk uyumu gostermis-
tir. Cinkii bu kanunun gecerli ola-
bilmesi igin temel kosul «sin'y
kosuludur, Yani coziinme ortamin-
da konsantrasyon c8ziinmeye oran-
la diisiik olmalidir. EKullandigimiz
siirekli akis hiicresinde de bu sart
saglanmistir : Sivi hareketlidir, fa-
kat stirekli olarak yenilendiginden
konsantrasyon yiikselmesi olma-
maktadir. In vivo kosullarda da
emilen ila¢ kanla hemen uzaklas-
tirildifinda «sinky kosullap gecerli-
dir.

Cahgmalarimizda en iyi uyu-
mu veren denklemin modifiye Lan_
genbucher denklemi oldugunu tes-
bitten sonra, farkli serilikteki tab.
letler bu ybdnden incelenmislerdir
(Tablo-3). 4 ve 5 kg sertlikteki tab-
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tetlerde k salinma hiz sabiti o
nemli. bir farkliik goOstermezken
(P>0.100), 4 kg ile 6 kg ve 5 kg
ile 6 kg arasindaki farkliigin = ©-
nemli oldugu saptanmistir (P<
0.001; P<-0.001), Buradan da anla-
silmaktadir ki salinma hiz1  sert-
ligin bir fonksiyonudur. Coziinme
grafiginde doniim noktasina kadar
hizla ylriiyen tabletin
dagilmas: ile doygunluga iyice yak-
lasmakta ve salinma hizi dismek-
tedir.

salmmma,

~ Yiizey Etken Madde Tipinin
Salinma Hizina Etkisi: Konsant-
ragyon sabit tutularak (%1) etken
maddenin salinmasini en ¢ok, orta
ve en az etkileyen ylizey etken
maddelerin secilmesi miimkiin ola-
caktir. Daha 6nce agiklanan t %350
degerleri incelendiginde sonuclarin
3 grupta toplanabilecegi goriilmiig-
tiir. Bunlardan ilki salinma hiziril
encok arttiran yiizey etken maddele-
rin bulundugu gruptur ({Melanol
CL 30, Tween 80, Brij 76, Myrj 52
ve 59) ve ilgili degerler Tablo 3te
verilmistir, Tabletten salinmada en
iyi sonucu veren anyohik bir yii-
zey ctken madde olan Melanol CL
30 &1smdaki tiim ylizey etken mad-
deler _noniyon.iktir.' Ayrica k deger-
lerine baklhrsarbunlamn da birbir-
leri ile yakin degerler gosterdisi
gérﬁlmekt'edir. Melanol CL 30'un
etken maddenin coziinme hizini en
cok arttiran yiizey etken madde.
lerden oldugunu literatiir calisma-
lar1 da doZrulamaktadir (22, 23, 24).
Bu sonuclardan anlasilmaktadir ki,
anyonik bir yiizey etken madde
olan "Melangl CL 30 siilfametoksa-
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zoliin tabletlerinden = salinmasinda
noniyonik yiizey etken maddelere
gore daha etkilidir, Burada muh-
temel etki mekanizmasi  Melanol
CL 30'un siilfametoksazol ile misel-
ler olusturup maddenin islanmasini
arttirmast ve hdylece daha rahat
bir ¢dziinme saglamasidir.

Siilfametoksazoliin salinma hi-
zin1 ortg derecede etkileyen ylizey
etken maddeler Brij 96, Myrj 45,
Tween 20, 40, 65 ve 85'dirler. Bun-
larin salinmayl encok ve en az et-
kileyen ylizey etken maddeler ara-
sinda yer ealdiklar1 goriilmektedir.
Ote taraftan k degerleri de birbir-
lerine cok yakindir. k degerlerin-
den bazilarinin onem  kontrolleri
Tablo 3'te gosterilmigtir. Stlfame-
toksazol salinmasina orta derecsde
etlkili ylizey etken maddelere ait k
degerleri en iyl etkiyl ghsteren
gruptan daha diisilk, en az etkili
gruba ait k degerlerinden ise bii-
yiiktiir. Bu bulgular s6z konusu yii-
zey etken maddelerin orta etkili
oldugunu ve bu yﬁzey etken mad-
delere ait sahinma profillerinin or-
ta bolgede toplandifim gdstermis-
tir.

Salinma hizina en az etkili yii-
zey etken maddeler (Myrj 49, Brij
72 Tween 60) ficlinci grubu olus-
turmaktadir. t %50 degerleri etkin
ve orta etkinlikieki yiizey etken
maddelerin hepsinden daha biiyilk
ve k degerleri onlarinkinden daha
kiiclik bulunmustur. Bu bulgular
da gosteriyor ki, sézii gecen ylizey
etken maddeler ait olduklari grup-
larda :siilfametoksazol salinmasl i-



zerine en az etkin olan maddeler-
dir. HLB'si daha blyik oldugu
halde Tween 60'in aym stearat gr{l_
bunu tagiyan Brij 72've gire daha
iyl etki gbstermesi gerekirken en
az eiki gostermesi kimyasal yan
yvaninda muhtemelen ortamdaki di-
ger yardimer maddelerin varlifina
da baglanabilir.

Etken maddenin salinmg hizi-
na en cok, orta ve en az etkili yii-
zey etken maddelerin degerlendiril-
mesine gelince, Tablp 1'den de go-
riildigi gibi konsantrasyon artiik.
ca t %30 diismektedir. Yani % 0,5
oraminin altinda t %50 uzundur.
Yiizey etken madde orami arttikca
zaman kisalmaktadir. Ciinkil c¢ozil-
niirlik CMC 1tstiinde artar, dolayi-
siyla salinma hizi da artar. Ancak
CMC’nin cok {izerinde konsantras-
yonlar c¢dziiniirliige cok etkili ol-
maz, dolayisiyla salinma hizm  da
artmaz. Zaten t %50 degerlerinin
%1 den sonraki yiizey aktif madde
konsantrasyonundan fazla degisikli-
ge uframamast bunu dogrulamak-
tadir, Melano] CL 30 icin gbzlenen
bu durum, Tween 40 icin de gecer-
lidir, Tween 60 iceren tabletlerde
ise, yiizey etken madde konsantras-
yonu arttikea etken maddenin sa-
Iinma hizt azalmaktadir. Melanol
CL 30 oram artiik¢a salinma hiz
artmis, belli orandan sonra azal-
migtir, Bunun da nedeni yiizey et-
ken madde oranmi CMC’'nin altinda
iken hiz artisinin yiizeyin 1slan-

masina bagli olmas ile agiklanahbl-
lir, Giderek bu islanma artmi§ ve
difiizyon nedeni ile CMC'nin f{ize-
rinde belli degere kadar (%1} sa-
linma hizlanmigtir. Ancak kon-
santrasyonun %1’in {istfine cikma-
§1 olusan misellerin diflizyon kat-
sayisinin degismesine bagli olarak
salinma hizim azaltmistir. Bulgu-
larimiz bu ydnden Parrot ve Shar-
ma'nin (25) bulgularn ile uyum
igindedir,

Tween 40 iceren tabletlerds
de, Melanol CL 30'da oldugu gibi
salinma hizi %]1'e kadar ar{mak-
ta, ylizey etken madde kKonsantras.
yonunun daha fazla arti;i ise cd-
ziinme hizam yavaslatmakiadir,

Tween 60 iceren  tabletlerde
ylizey etken madde oram arttikca
hiz yavaslamaktadir, Bu da HLB
degeri diisiik olan Tween 60'in y@-
zey gerilimini diigiirmesi sonucu
tabletle c¢ozlicli arasindaki temas
acisini fazla kiiciilimemesine ve
dolayisiyla ¢6ziininenin  hizlanma-
masina ve sonucta yiiksek oranin
hiz diigiiriicii biy faktdr olarak or-
taya cikmasing baglanabilir,

Tegekkiir : Bilglsayar progra-
miyla 1lgili yardimlarindan dolayi
AU, Fezaciik Fakiiltes] Eczacilig
Teknolojisi  Bfliim{lnden  Saymn
Do¢. Dr. Ilbeyi Agabeyoflu'na te-
sekkillr ederiz.

{Gelfs Tarihi : 14.12.1982)
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