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özet : Sülfametoksazolü etken madde olarak içeren · ve değişik tip 
ve konsantrasyonda yüzey etken madde . taşıyan tabletlerde salıverilme 
hızı çalışmaları devamlı akış hücresi -kullanarak yapılmıştır . Sonuçla­
rın modifiye Langenbucher, Hixson- Crowell, Higuchi kinetik model­
l~ri ile sıfır ve birinci derece denklemlerden hangisine uyduğu _araşr:l· 

rılmıştır. Bunun için FORTRAN ıv ·dilinde yazılmış bir bilgisayar 
programından yararlanılmıştır. Yukarda afü geçen kinetiklerin deter­
minasyon katsayıları kaışılaştırıldığında en büyük uyumu sağlayan 

denklemin modifiye Langenbucher olduğu görülmüştür. Bu denklemi 
belirleyen a ve b değerleri ile t%50 değerleri dikkate alındığında, etken 
maddenin salınımını arttıran en etkili yüzey etken maddenin Melanol 
CL 30 olduğu ve konsantrasyonunun %1 olarak seçilmesinin uygun 
olacağı sonucuna _varılmıştır. 

AN INVESTIGAT.JON ON THE INFLUENCES OF SURFACE ACTIVE 

AGENTS ON THE TABLET QUALITY OF THE COMBINATIONS 

C.'ONTAINING SULFAMETHOXAZOLE - il. iN VITRO DISSOLUTION 
RATE STUDIES AND EVALUATION 

Summary : Release rate studies on tablets containing sulfame~.!ı­

oxazole and different types and concentrations of surface acthe 
agents have been studied by rıow - cell system. 'rhe accordarice of the 
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resuıts 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 programın 
written in FOR TRAN iV has been used. The highest determination 
coefficient is obtained by the modified form of the Langenbuch~r 
Equation. When 'a', 'b' and 't%50' values are taiçen into consideration 
it is seen that the best effective surface active agent is Melanol CL 30 
in l % concentration. 

GİRİŞ 

Biyoyararlılığın değerlendiril­

mesinde dağılma testlerinin yeter­
sizliğinin giderek daha iyi anlaşıl. 

masından sonra, ilaç şekillerinden 

salıverilmeyi ölçmede, in vitro çö­
zünme hızı testleri büyük önr,;n 
kazanmıştır. - In vitro çözünme 
hızı ile in vivo emilme hızı 

arasında kesin bir korelasyon ku­
rulamazsa da, söz konusu in vitro 
testler formülasyonun etkinliği ve 
relatif güveninirliği hakkında bir 
fikir verir. 

In vitro test modellerinin kul­
lanılması ve geliştirilmesi in vivo 
yönden şu amaçlara hizmet eder; 
1) İyi planlanmış ve yürütülmüş 

başarılı bir in vitro model, in vivo 
şartları _daha iyi anlamaya yardım _ 
eder. 2) In vitro model sistemler 
sayesinde etken maddeleri içeren 
benzer formülasyonların çözünme 
yönünden -birbirlerinden farkları 

saptanır ve iyi sonuç alınamayan 

bileşimler elenebilirler. Eğer elde _ 
edilen bulgula.ra bağlı ,olarak___ bir 
in vivo - in -vitro korelasyon kuru­
labilirse, formülasyon değişiklikleri 

veya yapısal modifikasyonların kan­
titatif incelenmesi daha anlamlı 

. 
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olarak yapılabilir. 3) In vitro mo­
del sistemleri, özellikle bir ilacın ve 
formülasyonunun son halini alma­
sında bir kalite kontrol aracı ola­
rak kullanmak mümkündür (1). 

Bugün kullanılan çeşitli çözün­
me hızı modellerinin sınıflandırıl­

ması, bu yöntemlerin hidrodina­
miklerinin incelenmesiyle yapılabi­

lir. Ancak çözünme modellerini çö­
zünme olayının oluştuğu koşullara 

göre sınıflandıran araştırıcılarda 

vardır (2) . 

Çözünme hızı tayin yöntemleri, 
doğal konveksiyon ve zorlanan kon. 
veksiyon olmak üzere başlıca iki 
grupta incelenebilir (2) . Bu iki gru­
ba girmeyen, ancak son yıllarda 

giderek yaygınlaşan ve çalışmaları. 

mızda kullandığımız çözünme hızı 

tayin yöntemi ise devamlı akış hüc­
resi ile çözünme hızı tayın yönte. 
midir. -İlk defa Langenbucher (3) 

tarafından ortaya atılmıştır ve -üs­
tünlükleri gösterilmiştir l 4) . Bu sis~ 
tem daha sonra çeşitli araştırıcılar 

_tarafından değiştirilip geliştirilmiş­

tir (5, 6, 7). Posti ve ark. (8) ase­
taminofen tozlaı;ı, Gr()nning i~e. (9ı 
nitrofurantciin tablet __ ve k;ıpsülleri 

üstünde Dibbern hücreleri olarak 



adlandırılan bir çeşit devamlı akış 
hücreleri kullanarak yaptıkları ça­
lışmaların bulgularını kullanarak 
in vitro - in vivo korelasyonun ga­
yet · iyi sağlanabildiğini göstermiş~ 

lerdir. 

Çözünme hızı kinetik bir duru. 
mu ifade ettiğinden, bu durum bir­
çok araştırıcı tarafından matema. 
tiksel yaklaşımlarla açıklanmaya 

çalışılmıştır. Çözünen bir katının 

çözeltiye geçme hızını ifade eden 

Fick Kanunu (1855), Fourier'in 
(1822) ortaya koyduğu genel linear 
difüzyon kanununun özel bir şekli· 
dir. Noyes ve Whitney (10) ise çö­
zünme hızının, doymuş çözelti kon­
santrasyonuyla o andaki çözelti 
konsantrasyonuna bağlı olduğunu 

saptamışlardır. Daha sonra Nernst 
ve Brunner (11) çözünen madde. 
nin difüzyon katsayısıyla bulunan 
sabiteler arasındaki ilişkiyi sayısal 

olarak saptamaya çalışmışlar ve 
heterojen reaksiyonların hızının, 

difüzyon oluşum hızına bağlı oldu­
ğunu ileri sürmüşlerdir. Hixson ve 
Crowell {12) çözünme hızını kon. 
santrasyon ve yüzey alanına bağ­

lamışlar ve küp kök kanunµnu or­
taya atmışlardır. Bu kanunla bir 
katmın çözünme hı~ında etkili en 
öne~li faktörlerin konsantrasyon, 
yüzey alanı ve karıştırma .olduğunu 

ileri sürmüşlerdir. Parrott ve ark. 
(13) ise, bu denklemi genişleterek, 

çözünen parçacığın şeklini de denk­
leme katmışlardır. Dankwerts ·(14) 
Johnson ve· Huang'ın (15) ileri sür­
dükleri teoriye göre ise çözünme 
sırasında submikroskopik çozucu 
paketciklerı katı· sıvı · ara yüzeyin-

de rastgele dizilirler, bu paketcik­
ler d!füzyonla katıyı aldıktan son· 
ra yeni çözücü paketcikleri ile yer 
değiştirirler. Langenbucher {3) ta­
rafından ortaya · konulan kolon 
yöntemi, çözünme hızı tayininde 
uygun bir model olarak görülmekte­
dir. Çözünme hızını saptayacak 
_parametreler sadece sıvının akış 

hızı, QA, ve hücre yükü, mA•O• ola­
caktır. Langenbucher (3), dağılma­
yan granüllerin çözünmesini ince. 

lediğinde, 

mt t 
(--)1/3 = 1 - - (Eşitlik 1) 

m0 T 

m1 : t zamanında çözünmeden ka­
lan ilaç miktarı 

m
0 

Kolona konmuş olan ilaç 
miktarı 

Zaman 

T Çözünmenin tamamlanması 

için gereken süre. 

Buradan da anlaşılmaktadır ki 
yüzdesinin 

grafiğe 

çözünmeden kalan ilaç 
küp kökü zamana karşı 

ı 

geçirilirse eğimi (- --) olan bir 
T 

doğru elde edilecektir. Buna bağlı 
olarak da çözünürlüğü tek. bir pa· 
rametreyle ·tanımlamak mümkün 
olacaktır. Yapılan bir diğer çalışma­
da ise Ağabeyoğlu (16) , Langen­

bucher'in bir eşitliğine göre değer­

lerin grafiğe geçirilmesi sonucu el­
de edilen parabolik eğride t'nin üs~ 
sünün l 'de:q farklı olması halinde 
do_ğru haline getirllebllec~inl ileri 



-sürmüş ~ve bu. nedenle eşitliği ·aşa­

ğıdaki· gibi ifade. etmiştir; 

m 
(--)1/3 = 1 - (bt)• (Eşitlik 2) 

m,, 

Matris tabletlerden etken maddenin 
·çıkışını ilk ele alan ve kendi adıy­
ıa anılan denklemleri geliştiren T. 
I-Iiguchi'dir { 17). 

Çalışmalarımızın ikincisini o. 
luşturan bu bölümde, yüzey etken 
madde içeren ve içermeyen sülfa­
metoksazol tabletlerinin in vitro çö. 
zünme hızları ve bu . hızların yu­
karıda kısaca açıklanan kinetikler -
den hangisine uydukları incelenmiş­
tir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Gereç : İlk çalışmada (18) ha 
zırlanışı, basımı anlatılan, 0,51 g 
ağırlıkta, 6 kg sertlikte, 0.10 g sül­
fametoksazol ile %0.01, 0.5, 1, 2, 3 
oranlarında yüzey etken madde içe. 
ren tabletler kullanılmıştır. Ayrıca 

yüzey etken madde taşımayan fa­
kat etken madde taşıyan, aynı ağır­
lıkta üç ayrı sertlikte (4 - 5 ve 6 
kg) tabletler de hazırlanmış ve bun. 
lar kontrol olarak kullanılmıştır. 

Mide sıvısı ile aynı pH'daki 0.1 
N hidroklorik asit (pH: 1.2) çözün· 
me ortamı olarak seçilmiştir. 

Yöntem : Çözünme hızı tayi. 
ni için şekil- l'de görülen peristal­
tik :. pompadan yararlanılmiştır~ 

37+0.5"C'ye ayarlı su banyosunda~>;:i 
Dibber.n hücrelerinin . içine tablet­
ler .. yefleştirilmiş ve -çözünme sıvı­

sının akış hızı 2- ml/dk olarak seçil-.. 

miştir. 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, .. .' 
inci dakikalarda ve etken madde 
kalmayana kadar belirli ml'lerde 
örnekler toplanmış ve bunlar be­
lirli ml'lere o.ı N HCl ile seyrel­
tildikten sonra bu çözeltilerin ab­
sorbansları spektrofotometrik ola­
raiı: 266 nm'de ölçülmüştür. Ayrı­

ca ITK ile çözünme ortamı~da 

madde kalıp kalmadığı Etil asetat­
Metanol (9: 1) solvan sisteminde 
sürüklendikten sonra p - dimetila. 
minobenzaldehit reaktifiyle saptan. 
mıştır. Deneyler 6 tablet üzerinde 
yapılmış ve ortalamaları alınmıştır. 

Verilerin Değerlendirilmesi 

Belirli zaman aralıkları ile topla­
nan çözeltilerin absorbanslarından 

konsantrasyonları hesaplandıktan 

sonra, tabletlerden etken maddenin 
salınma kinetiği araştırılmıştır. Sa. 
lınmanın hangi matematik modele 
uyduğunu anlamak üzere giriş kıs­

mında belirtilen modellerden Hix­
son - Crowell (12), Langenbucher 
(3), Ağabeyoğlu tarafından modifi­
ye edilmiş olan Langenbucher (16), 
Higuchi (17) ve semilogaritınik Hi­
guchi denklemleri denenmiştir. Bu 
hesaplamalarda bilgisayar progra­
mından yararlanılmış ve bu konu· 
da geliştirilmiş FOR TRAN IV dilin. 
de yazılmış paket program kulla­
nılmiştır. 

Bu · programa girilen deneysel 
veriler : - Formül · ve tanıtıcı bilgi, 
etken maddenin belirli -zımanlarda 
tabletlerden çözünen miktarları 

(mg/mi), tabletteki etken madde 
miktarı (rrig/g) ·ve tabletin yüz~y 

alanı (cm2/fab), tayinlerin yapıldı. 
ğı süreler (dakika) dir . 



Değişik tipte ve oranda yüzey 

etken madde içeren tabletlerden 

etken madde salınma hız sabitesi 

bilgilerinin istatistiksel değerlendi­

rilmesinde Student'in t testi uygu­

lanmıştır. 

Yüzey etken madde taşıyan 

tabletlerde ayrıca etken madde sa­

Jınmasının hangi kinetik modele 
uyduğunu anlamak üzere yapılan 

araştırmada ise regresyon analizi 
kullariılmıştır. 

. BULGULAR 

Sürekli akış hücresi kullanıla­

rak yapılan çöZtinme hızı deneyle­
rinden elde edilen bilgilere göre 

önce sabit konsantrasyonda ve de­

ğişik tipte yüzey etken . madde içe­

ren tabletlerin çözünme hızı gra­

fikleri çizilmiştir. Buradan en çok, 
orta ve en düşük salınma profili 

veren yüzey etken maddelerin han­
gisi olduğu saptanmıştır. Seçim sı­

rasında t%50 değerlerinden ya­

rarlanılmıştır (Tablo 1) . Grafikler­

de sülfametoksazol tabletleri içer­

dikleri rüzey etken maddeler cıier 

türden değişik tipte olmak üzere) 

yönünden kendi aralarında , karsı. 

laştırılmış, en yüksek ve en düşük 

sülfametoksazol salınması veren!er 
seçi}miş, bu ikisi yüzey etken mad­

de taşımayan ana formülün çözün-. -
me hızı eğrisi ile karşılaştırma a­
matıyla ayrı bir grafikte tekrar bir 

arada grafiklenmi5tir. Bu işlem her 
tür yüzey etken madde grubu için 

tekrarlanmıştır. Çözünme hızı gra­

fikleri ve . Tablo _ l'deki t%50 değer­
lerine göre sülfametoksazolün tab­

letten salınma hızını yüzey· etken 

maddelerden, Melanol CL 30'un en 

çok, Tween 60'ın en az ve Tween 
40'ın ise oı:ta derecede arttırdıkları 

saptanm~~hr; . _ 
Çalışmada geliştirilen tablet 

formülünden sülfametoksazolün sa­
lınma hızını en iyi· etkileyen yüzey 
etken madde olan Melanol CL 30'lpl 

%1 konsantrasyonunun en uygu11 

oran olduğu da tesbit edilmiştir-. 

Zira oranın %2 veya %3'e çıkaril­

masının hızı belirgin bir şekilde 

etkilemediği bulunmuştur . 

Etken madde salınmasının ka· 

çıncı dereceden olduğu araştırılmış. 

tır. Belirli zaman aralıklarında ~' 

iman madde miktarları, korelasy<_>q 
katsayıları ve determinasyon kat. 
sayıları, güven arahkları ve doğru 

denklemleri saptanmıştır. 

Kinetik modellerin uygunluğu~ 

nu saptamada faydalanılan deter. 

minasyon katsayıları Tablo 2'de ve-

.. rilmiştir. Bu tabloda da görüldüğü 
gibi hemen bütün formüllerde 
Ağabeyoğlu tarafından modifiye 

edilen Langenbucher denklemi (16) 
en· yüksek uyumu göstermiştir. Bu 

debklemin determinasyon katsayı. 

ları, a ve b değerleri Tablo l'de ve­

rilmiştir. a değerleri aynı zaman­
da reaksiyon hız sabiti olan k'ya 
eşittir. Langenbucher denklemine 

ait determinasyon . katsayıları ile 
modifiye şeklin determinasyon kat­

sayıları arasındaki farktan da an. 
!aşılmaktadır ki ikinci denklem, ve-

,. · rileri linearize etmede daha iyi so­
., nuç sağlamaktadır. 

Modlfiye Langenbucher denkle· 

minin daha iyi linearlzasyan sağ­

ladığı %1 Simulsol M 45 taşıyan 



Tablo 1. Modifiye Langenbucher Denklemine Ait Bulgular ve Değişik 
Formüllerde Etken Madde Miktarının Yarısının Salındıp 
Süreler (t %50) 

Kod Formül a(k) (dk-1) b rt t%50(dk) 

Ao 4 kg Ana Formül 1.180 7.377x10-.ı 0.9917 343 

Bo 5 kg Ana Formül 1.118 6.29sxıo-.ı 0.9936 383 

Co 6 kg Ana Formül 0.982 3.402x10-.ı 0.9931 678 

Aı %1 Melanoı CL 30 1.517 2.415Xl0-3 0.9537 120 
Bı %1 Simulsol 96 1.356 9.15ox10-.ı 0.9936 315 

Cı %1 Simulsol 76 1.539 1.643XI0-3 0.9834 174 

Dı %1 Simulsol 72 1.173 5.534XlO-' 0.9876 495 

Eı %1 Simulsol M59 l.386ı 1.533.Xl0-3 0.9709 204 

Fı %1 Simulsol M52 1.412 l.555xıo-3 0.9880 189 

Gı %1 Simulsoı M49 1.093 . 5.153X1Q-4' 0.9799 504 

Hı %1 Simulsol M45 1.356 l.483Xl0-3 0.9644 210 

Kı %1 Tween 85 1.374 1.420XI0-3 0.9600 216 

Lı %1 Tween 80 1.594 2.068x10-3 0.9852 159 

Mı %1 Tween 65 1.206 9.462XIO-' 0.9689 276 

Nı %1 Tween 60 1.171 5.329XIO-' 0.9856 531 

Oı %1 Tween ·40 1.412 1.342Xl0-3 0.9866 225 

Pı %1 Tween 20 1.374 l.05ox10- 3 0.9955 267 

~ %3 Melanol CL 30 1.477 2.332Xl0-3 0.9849 120 

B2 %2 Melanol CL 30 1.472 l.971Xl0-3 0.9863 150 

C2 %0.5 Melanol CL 30 1.240 8.42oxıo-' 0.9730 346.6 

D2 %0.01 Melanol CL 30 0.956 2.808Xl0-4' 0.9878 810 

E2 %3 Tween 60 0.997 5.135XIO-' 0.9922 416 

F2 %2 Tween 60- 0.985 s.2ooxıo-' 0.9921 420 

G2 '100.5 Tween 60 1.024 4.485XIO-' 0.9886 540 

~ %0.01 _TWeen 60 1.013 3.570XlO-' 0.9903 680 

~ %'2 Tween 40 '1.206 9.638XlO-' 0.9916 240 

M2 %0.5 Tween 40 1.173 ·7.392XlO-' 0.9804 350 

N2 %0.01 Tween 40 0.947 2.814XlO-' 0.9957 648 

' 
.. 

' .. ., ~ ..... . 
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Tablo 2. Çözünme Hızlarının Uygulandığı Denklemlere Ait Determinasyon 
Katsayıları 

Modifiyıı Semilo· 
lan gen· langen· Hixson· garitmik 

Kod buchar buche r 1. Derece O. Derece Crowell 0-,JT Higuchi fiiguchi 

Ao 0.9917 0.97864 0.9711 0.9641 0.9766 0.9487 . 0.9358 0.1111 

Bo 0.9936 0.97935 0.9765 0.9622 0.9792 0.9583 0.9445 0.7546 

Co 0.9931 0.10264 0.9566 0.9862 0.9817 0.9753 0.9081 0.7048 

Aı 0.9537 0-85474 0.8843 0.7876 0.8547 0.9056 0.8885 0.5969 

Bı 0.9936 0.97936 0.9802 0.9465 0.9796 0.9534 0.9553 0.7138 

Cı 0.9834 0.90298 0.9111 0.8806 0.9030 0.9148 0.9009 0.7253 

D 1 0.9876 0.95708 0.9388 0.9762 0.9571 0.9174 0.8761 0.7819 

Eı 0.9709 0.95484 0.9412 0.9549 0.9549 0.9068 0.9048 0.8630 

Fı 0.9880 0.98763 0.9769 0.9387 0.9876 0.9563 0.9608 0.7733 

Gı 0.9799. 0-92590 0.8872 0.9760 0.9259 0.8975 0.8103 0.8171 

Hı 0.9644 0.92801 0.9125 0.9417 0.9280 0.8881 o.8742 0.8705 

Kı 0.9600 0.91649 0.8900 0.9438 0.9165 0.8585 0.8423 0.8908 

Lı 0.9852 0.95930 0.9544 0.9482 0.9593 0.9304 0.9231 0.8130 

Mı 0.9689 0.93717 0.9256 0.9484 0.9372 0.8951 0.8813 0.8554 

Nı 0.9856 0.95606 0.9361 0.9739 0.9561 0.9204 0-8816 0,7641 

Oı 0.9866 o.94028 0.9437 0.9181 0.9403 0.9289 0.9213 0.7541 

Pı 0.9955 0.96781 0.8990 0.9740 0.9678 0.9622 0.8828 0.7444 

~ 0.9849 o.95396 0.9751 0.8788 0.9540 0.9418 0.9575 0.7183 

B2 0.9863 0.93481 0.9443 0.9008 0.9349 0.9371 0.9292 0.7465 

C2 0.9730 0.93249 0,9103 0.9582 0.9325 0.8878 0.8565 0.8470 

D2 
.. ö~9s18 0.96370 0.9360 0.9874 0.9637 0.9473 o.8704 0.7408 

E2 0.9922 0.98997 0.9780 0.9825 0.9900 o:gş_ıs 0.9359 0.7746 

F2 0.9921 0.98645 0.9638 0.9819 o.9865 0.97~\ 0.9261 0.7810 

G2 0.9886 0.95521 0.9139 0-9906 0.9552 0.9482 '' -0.8530 :. 0.7608 

H:ı 0.9903 0.96808 0.9314 0.9929 0.9681 0.9536 0.8766 . 0.7655 

Lı 0.9916 0.98234 0.9884 0.9372 0.9823 0.9636 0.9711 0.7416 

~ .. cM~ 0.9804 . . o.94593 o;9397 0.9453 0.9459 0.9151 0.9036 .0.7879 
::· 

N2 ,. ı::,; 0.9957 0.99205 0.9768 0.9934 0-9926 0.9711 0.9192 0.7412 

.. ~ .., __ . ,. -·.·· 
. ~·- -.. ........ , ~ 

. KOd haffieririhı aÇil:tıariıası Ta~l~ 1 '_de ve~l1lll:_lşUr •. 
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tablet formülü için grafik halinde 
gösterilmiştir : (Şekil 1). 

İstatistiksel olarak değerle:ı­

dirilen tabletlere ait üç ayrı sert­
li~te, .%1 oranında değişik tipte 
yüzey etken İnadde içeren bulgu-

lar, sülfametoksazol salınmasına en 
çqk; orta ve en az etkili elarak be­
lirlenen yüzey etken maddeleri de­
ğişik oranda içeren tabletlerden 
:;ülfametoksazol şalİnma hız sabit­
lerinin karşılaştırılması Tablo 3 ve 
4'de verilmiştir. 

,. ..... '""' 
ıtleo o 

' -
~ 

-ı 
c:ı 

G 

- 2 
Q 

-3 

-· 
-5 

-6 e % 1 Simulaol M 45 

-7 

·~ 

.O 
3 4 e . _, · ln t 

Şekil ı. %1 SimuJsol M45 İçeren Tabletlerin Modifiye ~ıenbucher 
Denklemine Göre Grafiti 



Tablo 3. Farklı Sertlik ve Farklı Tipte Yüzey Etken Madde [% 1) İçeren 
Tabletlerin Salınma Hız Sabiteletine _ (k) Ait P Değerleri 

Hız sabiti (k) Hız sabiti (k) P Değeri 
Formüı (dk- 1) Formül (dk-1) 

Ao 1.180 Bo 1.118 P>İı,100 Önemsiz 
Ao 1.180 Co 0.982 P<O.OOl önemli 
Bo 1.118 Co 0.982 P<0,001 ö nemli 
Nı 1.173 Oı 1.432 P<0,010 önemli 
Nı 1.173 Lı 1.594 P<0,010 önemli 
Nı 1.173 Mı - 1.206 · P>0,500 önemsiz 
Lı 1.594 Üı 1.432 P>0,200 önemsiz 
Lı 1.594 Kı 1.374 P>0,200 öriemsiz 
Gı 1.093 H l ' 1.356 P>0,100 önemsiz 
Gı 1.093 F, 1.412 P<0,010 önemli 
Gı 1.093 E, ·- 1.386 · P>0,050 önemsiz 
J!ı 1.412 Eı . p86 P>0,800 önemsiz 
Hı 1.356 Eı -· 1.386 P>0,800 önemsiz 
<Hı 1-356 Fı . 1.41'2 P>0,500 önemsiz 
bı l.173 Bı 1.356 P<0,010 Qneİnli 
Dı 1.173 Cı 1.539 P<0,010 önemli 
Bı l .356 cı : ~ 1-539 P>0,100 önemsiz 
Aı 1.517 Co 0.982 P < 0,020 önemli 
Lı 1.594 Co 0.982 P<0,001 önemli 
Fı 1.412 c - -o-- 0.982 P<0,001 önemli 
Eı 1.386 Co 0.982 P<0,010 önemli 
Cı 1.539 Co 0.982 P<0,001 önemli 
Aı 1.517 Lı 1.594 P> 0,500 Önemsiz 
Aı 1.517 Fı 1.412 P>0,500 önemsiz 
Aı 1.517 Cı 1.539 P>0,800 Önemsiz 
Lı 1.594 Fı 1.412 P>0,200 önemsiz 
Lı 1.594 c, 1.539 P>0,500 önemsiz 
Fı 1.41'2 Cı 1.539 P>0,200 önemsiz 
Bı 1.356 Co 0.982 P<0,001 önemli 
Hı 1.356 Co 0.982 _ P<0,050 ö nemli 
Pı 1.374 c -o 0.982 P < 0,001 önemli 
Üı 1.432 Co 0.982 P<0,001 ö nemli 
M, 1.206 Co 0.982 P<0,050 önemli 
Kı 1.374 Co 0.982 P < 0,050 önemli 
Nı 1.173 Co 0.982 P<0,001 önemli 
Gı 1.093 Co 0.982 P>0,050 önemsiz 
Dı 1.173 Co 0.982 P<0,001 önemli 
Aı ı.517 Oı . - 1.432 P > 0,500 önemsiz 
Aı 1-517 Nı 1.173 P>0,050 önemsiz 
Nı 1.173 Oı 1.432 P<0,010 Önemli 
A,_ 1.517 Co 0.98'2 P<0,020 önemli 
01 1.432 Co 0.98'2 P<0,001 önemli 
Nı l.173 Co 0.98'2 P < 0,001 önemli 

KOd harflerinin -açıklaması Tablo l'de verilmiŞtir. 
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Tablo 4. Etkili, Orta ve En Az Etkili Yüzey Etken Maddeleri Değişik 
Oranda İçeren Tabletlerin Salınma Hız Sabitelerine (k) Ait 
P Değerleri · 

No. k (a) (dk-I) No. k (a) (dk-1) P Değeri 

D2 0.956 A1 1.517 P<O.OlO önemli 

D2 0.956 C2 1.240 P<0-010 önemli 

D2 0.956 B2 1.472 P<0.001 önemli 

D 2 0.956 Aa 1.477 P<0.001 önemli 

A1 1.517 B2 1.472 P > 0.800 önemsiz 

A 1 1.517 Aa 1.477 P>0.800 önemsiz 

A 1 1.517 C2 1.240 P>0.100 önemsiz 

C2 1.240 B2 1.472 P>0.050 önemsiz 

C2 1.240 A2 1.477 P>0.100 önemsiz 

N2 0.947 0 1 1.432 P<0.001 önemli 

N 2 0.947 Lz 1.206 P<0.001 önemli 

N2 0.947 M 2 1.173 P<0.010 Önemli 

0 1 1.432 Lz 1.206 P<0.050 önemli 

0 1 1.432 M2 1.173 P<0.050 önemli 

M 2 '1.173 L 2 t .'206 P>0.500 önemsiz 

H2 1.013 N1 1.173 P<0.001 önemli 

H2 1.013 G2 1.024 P<0.001 önemli 

H 2 1.013 F2 0.98~ P<0.001 önemli 

H2 1.013 E2 0.997 P<0.001 önemli 

N 1 1.173 G2 1.024 P<0.001 önemli 

N 1 1.173 F2 0.985 P<0.001 önemli 

N1 1.173 E2 0.997 P<0.001 önemli 

G2 1.0'24 F2 0.985 P<0.001 önemli 

G2 1.024 E2 0.997 P<0.001 önemli 

F 2 ·o.985 E2 0.997 P<O;ODl önemli 

Kod .harflerinin açıklaması Tablo l'de verilmiştir . . 



TARTIŞMA 

Tingstad (19, 20> sürekli akış 

hücresi türünden apareylerde, in 

vivo koşullara yaklaşabilmek için 

olanaklar ölçüsünde sıvının hare· 

ketini azaltmayı önerdiği için ya. 

pılan deneylerde akış hızı 2 ml/dk 
olarak seçilmiştir. Zira sıvı hare­

ketinin az olması halinde, formül­

den olan çözünme zorlanmamış 

olacak ve böylece değişik formül· 

ler arasındaki ufak farklılıkların 

görülebilmesi kolaylaşacaktır. 

Literatürde tabletlerden veya 

ilaç şekillerinden etken maddenin 

salıverilmesini inceleyen çeşitli ma_ 

tematiksel yaklaşımlar vardır. Bun­
ların herbirinin uygulanabildiği 

haller sınırlıdır ve her araştırmada 
özel uygulamalar gerekebilir. Nite­

kim, bu araştırmada Higuchi (17) 

tarafından verilen denklemlerle el­

de edilen determinasyon katsayıla. 
rının düşük olması normaldir. Çün­

kü bu denklemler daha çok uzun 
etkili preparatlar için geçerlidir. 

Ayrıca porozite, bu denklemlerde 

yer alan parametrelerden biridir. 
Çalışmalarımızda porozite incelen. 

mediğinden düşük determinasyon 
katsayısı vermesi doğaldır. Langen­

bucher (3) tarafından geliştirilen 

matematiksel yaklaşım, tabletlerden 

hem salınmayı hem de çözünme hı. 
zını, araştırmamızda kullandığımı­

za benzer bir kolon yöntemini kul­
lanarak inceleme amacı ile geliş­

tirilmiş olan bir denklemdir. An­

cak bulgularımızı sadece Langen . 

bucher denklem! yerine Ağabeyoğ. 

lu (16) tarafından geliştirilen Lan~ 

genbucher'in modifiye denklemine 
de uygulamanın karşılaştırma yö­

n ünden daha uygun olacağı düşü­

nülmüştür. Nitekim sonuçta bu 

denklemin, sülfametaksazolün de­

nenen tabletlerden salınmasını li­

nearize etmede en uygun denklem 
olduğu görülmüştür. Bu modifikas. 

yon farklı etken maddeler için uy­

gulandığında, değişik denklemlere 

karşı daha geneı bir uygulama 

alanı olup olmadığı da ortaya çı­

kacaktır. Nitekim Sülfametizol (16) 

ve Amoksisilin Trihidratın (21) 

tabletlerinden salınmasının bu 

denklemde çok iyi bir korela-syon 

katsayısı verdiği de anlaşılmıştır. 

Bu da denklemin salınmaya uygun 

bir matematiksel yaklaşım olduğu­

nu desteklemektedir. Sonuçlarımız 

için Hixson - Crowell denklemi mo­
difiye Langenbucher eşitliğinden 

sonra en büyük uyumu göstermiş­

tir. Çünkü bu kanunun geçerli ola­

bilmesi için temel koşul «sin'rn 

koşuludur. Yani çözünme ortamın­

da konsantrasyon çözünmeye oran­
la. düşük olmalıdır. Kullandığımız 

sürekli akış hücresinde de bu şart 
sağlanmıştır : Sıvı hareketlidir, fa­

kat sürekli olarak yenilendiğinden 

konsantrasyon yükselmesi olma. 

maktadır. In vivo koşullarda da 
emilen ilaç kanla hemen uzaklaş­

tırıldığında «sink» koşullar geçerli­
dir. 

Çalışmalarımızda en iyi uyu­
mu veren denklemin modifiye Lan. 

genbucher denklemi olduğunu tes­

bltten sonra, farklı sertlikteki tab. 

!etler bu yönden incelenmişlerdir 

<Ta·bıo ·3). 4 .ve .5 kg sertlikteki .tab-
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ıetıerde k salınma hızı sabiti ö­

nemli bir farklılık göstermezken 

W> 0.100), 4 kg ile 6 kg ve 5 kg 

ile 6 kg arasındaki farklılığın ö­

nemli olduğu saptanmıştır cP< 
0.001; P<0.001). Buradan da anla. 

şılmaktadır ki salınma hızı sert­

liğin bir fonksiyonudur. Çözünme 

grafiğinde dönüm noktasına kadar 

hızla yürüyen · .salınma, tabletin 

dağılması ile doygunluğa iyice yak. 

laşmakta ve salınma hızı düşmek­

tedir. · 

Yüzey Etken Madde Tipinin 
. . 

Salınma Hızına Etkisi : Konsant-

rasyon sabit tutularak (%1) etkt:n 

maddenin salınmasını en çok, orta 

ve en az etkileyen yüzey etken 

maddelerin seçilmesi mümkün ola­

caktır. Daha önce açıklanan t %50 

değerleri incelendiğinde sonuçların 

3 grupta toplanabileceği görülmüş. 

tür. Bunlardan ilki salınma hızını 

ençok arttıran yüzey etken maddele­

rin bulunduğu gruptur. ( (Melanol 

CL 30, Tween 80, Brij 76, Myrj 52 

ve 59) ve ilgili değerler Tablo 3't.e 

verilmiştir. Tabletten salınmada en 

iyi sonucu . ~erı;n . anyonik bir yü­

ze~ . et_ken madde . olan ~elanol CL 

30 qışındaki türı:ı yüzey etken mad­

deler noniyon~ktir. Ayrıca k değer­

leril!e bakılırsa . bunların da birb!r­

t~rl ile y~kın değerler gösterdiği 

görülmektedir. MelanoI CL 30'un 

etken maddenin çözünme hızını en 

çok . arttıran . yüzey ' etken madde. 

!erd·en olduğunu literatür çalışma-

1a:rı da docrrulamaktadır (22, 23, 24). 

Bil sonuçlardan anlaşılmaktadır ki, 

anyonik bir yüzey etken · madde 

oian ' ·:Melahol · CL 30' sülfainetoksa-

76 

zolün tabletlerinden salıninasında 

noniyonik yüzey etken maddelere 

göre daha etkilidir. Burada muh· 

temel etki mekanizması Melanol 

CL 30'un sülfametoksazol ile misel­

ler oluşturup maddenin ıslanmasını 

arttırması ve böylece daha rah'lt 

bir çözünme sağlamasıdır. 

Sülfametoksazolün salınma hı­

zını orta derecede etkileyen yüzey 

etken madqeler Brij 96, Myrj 45, 

Tween 20, 40, 65 ve 85'dirler. Bun­

ların salınmayı ençok ve en az et­
kileyen yüzey etken maddeler ara. 

sında yer aldıkları görülmektedir. 

öte taraftan k değerleri de birbir· 

lerine çok yakındır. k değerlerin­

den bazılarının önem kontrolleri 

Tablo 3'te gösterilmiştir. Sülfame­

toksazol salınmasına orta derec~de 

etkili yüzey etken maddelere ait k 

değerleri en iyi etkiyi gösteren 

gruptan daha düşük, en az etkili 

gruba ait k değerlerinden ise bü­

yüktür. Bu bulgular söz konusu yü­

zey etken maddelerin orta etkili 

olduğunu ve bu yüzey etken mad­

delere ait salınma profillerinin or­

ta bölgede toplandığını göstermiş­

tir. 

Salınma hızına en az etkili yü­

zey etken maddeler (Myrj 49, Brij 

72 Tween 60) üçüncü grubu oluş. 

turmaktadır. t %50 değerleri etkin 

ve orta etkinlikteki yüzey etken 

maddelerin hepsinden d
0

aha büyük 

ve k değerleri onlarınkinden daha 

küçük bulunmuştur. Bu bulgular 

da ·gösteriyor ki, sözü geçen yüzey 

etken maddeler ait oldukları grup­

larda :sülfaıtıetoksazoı ._salınması il~ 



zerine en az etkin olan maddeler· 
dir.. HLB'si daha büyük olduğu 

halde Tween 60'ın aynı stearat gru. 
bunu taşıyan Brlj 72'ye göre daha 
iyi etki göstermesi gerekirken en 
az etki göstermesi kimyasal ya1;)ı 

yanında muhtemelen ortamdaki di­
ğer yardımcı maddelerin varlığına 

da bağlanabilir. 

Etken maddenin salınma hızı­

na en çok, orta ve en az etkili yü­
zey etken maddelerin değerlendiril­

mesine gelince, 'rablo l 'den de gö· 
rüldüğü gibi konsantrasyon arttık. 

ça t %50 düşmektedir. Yani % 0,5 
oranının altında t %50 uzundur. 
Yüzey etken madde oranı arttıkça 

zaman kısalmaktadır. Çünkü çözü­
nürlük CMC üstünde artar, dolayı­

sıyla salınma hızı da artar. Ancak 
CMC'nin çok üzerinde konsantras­
yonlar çözünürlüğe çok etkili ol­
maz, dolayısıyla salınma hızı da 
artmaz. Zaten t %50 değerlerinin 

%1 den sonraki yüzey aktif madde 
konsantrasyonundan fazla değişikli­
ğe uğramaması bunu doğrulamak­

tadır. Melano1 CL 30 için gözlenen 
bu durum, Tween 40 için de geçer­
lidir. Tween 60 içeren tabletlerde 
ise, yüzey etken madde kons~ntras­
yomt arttıkça etken maddenin sa­
lınma hızı azalmaktadır. Melanol 
CL 30 oranı arttıkça salır.ma hızı 

artmış, belli orandan sonra azal­
mıştır. Bunun da nedeni yüzey et­
ken madde oranı CMC'nin altında 
iken hız artısının yüzeyin ıslan-

masına bağlı olması ne açıklanabl· 
lir. Giderek bu ıslanma artmış •ıe 

di!üzyon nedeni ile C.MC'nin fize­
rinde belli değere kadar <%1} sa­
lınma hızlanmıştır. Ancak kon­
santrasyonun %1 'in üst1lne çıkma· 

sı oluşan misellerin dlfüzyon kat­
sayısının değişmesine bağlı olarak 
salınma hızını azaltmıştır. Bulgu­
larımız bu yönden Parrot ve Shar­
ma'nın (25} bulguları ile uyum 
içindedir. 

Tween 40 içeren tabletlerde 
de, Melanol CL 30'da olduğu gibi 
salınma hızı %l'e kadar artmak­
ta, yüzey etken madde korisantra:;.. 
yonunun daha !azla artışı ise ÇÖ· 

zünme hızını yavaşlatmaktadır. 

Tween 60 içeren tabletlerde 
yüzey etken madde oranı arttıkça 

hız yavaşlamaktadır. Bu da HLB 
değeri düşük olan Tween 60'ın yd­
zey gerilimini düşürmesi sonucu 
tabletle çözücü arasındaki temas 
açısını fazla küçüıtmemesine ve 
dolayısıyla çözünmenin hızlanma· 

masına ve sonuçta yüksek oranın 

hız düşürücü bir faktör olarak or­
taya çıkmasına bağlanabilir. 

Teşekkür : Bilgisayar progra­
mıyla Ugili yardımlarından dolayı 

A.tt. Eczacılık Fakültesi Eczacılı~ 

Teknolojisi Bölümünden Sayın 

Doç. Dr. İlbeyi Ağabeyoğlu'na te­
şekkür ederiz. 

(Geliş Tarlhi : 14.12.1982) 
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