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OZET

Kaplanmamig tablet geklinde hazirlanan dokuz veteriner preparatina ait, ec-
zanelerden saglanan Ornekler agirlik sapmasi ve dezentegrasyon zaman: yoniinden
incelendi. Orneklerin agwlik sapmas: ve dezentegrasyon zamani yoniinden European
Pharmacopoeia ile Tiirk Farmak opesinde 6ngoriilen kogullara uygun oldugu sonucu-
na varild.

SUMMARY

Studies on the Weight Variations and Disintegration Times of the Tablets
Produced in Turkey and Used in the Field of Veterinary Medicine

Nine uncoated tablet samples obtained from a pharmacy were studied from
the standpoints of weight variation tolerance and disintegration time. It is concluded
that the results are in agreement with those reported by European Pharmacopoeia
and Turkish Pharmacopoeia (1974).
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GiRIS

flaclar, hastalara kolaylikla verilebilmesi ya da uygulanabilmeleri ve beklenen
farmakolojik etkiyi olusturabilmeleri i¢in farkh sekillerde hazirlanirlar. Fiziksel ka-
rakterlerine gore kati, yari-kati ve sivi ilaglar olmak iizere ii¢ grupta incelenen farma-
sotik sekillerden oral yolla en ¢ok kullanilani tabletlerdir.

* LU. Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 ve Farmakoloji Anabilim Dali, Istan-
bul — TURKIYE
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Tiirk Farmakopesi'ne!® gore, bir veya birkac madde karigimina yardima

maddeler ilavesiyle (dagitici, kaydirici, absorban, islatici, yapigtiric1 vb.) veya bu
maddeler olmadan basilarak hazrlanmig, diiz veya iki tarafi konveks, umumiyetle
yuvarlak, kat1 disklere tablet ad1 verilir. European Pharmacopoeia'de® ise tabletler,
partikiillerin esit miktarlarma basing¢ uygulanarak hazirlanan ve bir veya daha ¢ok
etken maddenin birim dozunu igeren kat1 preparasyonlar seklinde tanimlanmakta-
dir; kompres yapilacak partikiiller etken madde veya etken maddelere ek olarak yar-
dime1 maddeleri de (diluant, baglayici, dezentegre edici, yaglayici, tat ve renk diizel-
tenler) igerebilir. Eger partikiiller tablet i¢in uygun fiziksel 6zelliklere sahip degilse,
on iglem olarak graniilasyon uygulanir.

Tabletler genelde oral yolla* ve dogrudan kullaniimak iizere hazirlanwrlar; kap-
lanmamis tabletler, kaplanmig tabletler ve enterik kaph tabletler gibi... Su iginde
gaz ¢ikararak kolaylhkla dagilabilme yeteneginde olan efervesan tabletler suda ¢oz-
diiriilerek, pastil tabletler ise agizda eritilerek kullanilirlar. Bu sonuncularin veteriner
hekimlikte uygulama alani yok gibidir.

Tabletlerin esit diizeyde etken madde icermesi, kolayhkla parcalanmamasi,
etkinligini uzun siire korumasi ve alindiktan sonra kolaylikla dagilmasi istenir.

Tabletlerin agwhg: ile icerdigi etken madde arasmda yakm bir iligki vardir:
Genelde tablet agirhklar1 homojen oldugu dlgiide etken madde diizeyleri de egdeger
bir dagihim gosterir. Kaplanmamig tablet seklinde formiile edilen ilaglarin genel et-
kisini gosterebilmesi icin tabletin kolayhkla dagilarak emilebilir karakter kazanmas
zorunludur. Bu nedenlerle farmakopeler, tabletlerin agirlik sapmasi ve fizyolojik
ozelliklere benzer in vitro kosullarda dezentegrasyon zamani yoniinden denetimini
ongormektedir.

GEREC ve YONTEM

Kaplanmamig tablet geklinde formiile edilen ve eczanelerden saglanan tablet
omekleri (9 preparata ait) agirhik sapmasi ve dezentegrasyon zamani yoniinden ince-
lendi:

1- Her preparata ait gelisigiizel secilen 20 tablet ayr1 ayr tartildi. Ortalama
agirlik ve agirlik sapmalan hesaplandi'?.

2- Dezentegrasyon testi Tiirk Farmakopesi ve European Pharmacopoeia'de’
tanimlanan &zellikte olan ve yerli bir firma tarafindan iiretilen aygitta gerceklesti-
rildi. Is1 37 + 1°C, pH 6.0, hareket ise dakikada 1.8'e ayarlandi. Test baslangicin-
dan silindirlerde tel kafesle diskler arasinda tablete ait hi¢ bir parca kalmayana ka-
dar gegen siire kaydedildi. Her preparata ait, geligigiizel secilmis, 18 tablete (3x6)
test uygulandi.

BULGULAR ve TARTISMA

Etken madde olarak albendazol, heksaklorofen, meniklofolan, niklozamid,
oksiklozanid ve tetramizol'den bir ya da ikisini iceren preparatlara ait tablet érnek-

* Oral yolla kullamiimayan implantasyon (pellet) ¢ozelti (antiseptik etkinlikte)
ve vaginal tabletler de vardir. Bunlar kendilerine 6zgii formiilasyon ve yéntem-
lerle hazirlanirlar,
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lerinin agirlik ve dezentegrasyon zamaniile ilgili bulgular Cizelge 1'de gorilmektedir.

Cizelge: 1
Tablet Orneklerinin Agirlik ve Dezentegrasyon Bulgular
Tablet Agirhigy (g) Dezentegrasy on Zamam
n— 20 (dakika)
x s (%) n 18
1 0.634 0.73 (x)
2 1.458 0.95 10.40 £ 2.6
3 1.795 1.78 23004
4 0.638 1.60 2.31+1.78
5 0.897 1.05 6.30+2.4
6 1.817 0.98 3.2210.24
7 0.374 1.44 6.81 £ 0.75
8 1.237 0.81 2.01 £0.28
9 2.561 1.52 6.00 + 2.49

(x) Cok kisa sirede dagildir icin degerlendirme dis:
birakildh.

Tiirk Farmakopesi'ne gore tabletlerde agirlik sapmasi, yiizde olarak, ortalama
agirhi (20 tablet) 80 mg veya daha az olanlarda + 15, 80-250 mg olanlarda + 12.5
ve 250 mg'dan fazla olanlarda ise * 10 sinirini agmamahdir. European Pharma-
copoeia'de’ bu sinirlar sirasiyla, yine yiizde olarak, * 10, 7.5 ve 5 seklinde belirlen-
mistir.

Cizelgeden anlasilacagi iizere incelenen tablet orneklerinin agirhk sapmalan
farmakopelerde izin verilen sinirlarin altindadir. Bunda kuskusuz ilac fabrikasyonu
alanindaki son teknolojik gelismelerin etkisi vardir.

Haclarin farmakolojik etkisi, etken maddenin fizikokimyasal 6zellikleri (gra-
niilometri, polimorfizm vb), galenik sekil, primer (excipient) veya sekonder (adju-
vants) tagit, fabrikasyon kosullari, ambalaj tiirii, saklama kosullari, kullanihsg yolu,
hastanin durumu (fizyolojik ve fizyopatolojik durum) ve diger ilaclar ya da besin-
lerle etkilegme gibi faktorlere bagh olarak degisebilmektedir'+®+!°.

Kaplanmamis tabletlerde etken maddenin rezorpsiyon hizi tabletin dagilma
zamani ile yakindan ilgilidir. Tabletin kisa bir siirede dezentegre olmas, etken mad-
denin gastro-intestinal kanaldan tam olarak absorpsiyonu icin kesin bir garanti ol-
mamakla birlikte, yeter diizeyde bir biyodisponibilite icin ¢abuk bir dezentegras-
yon zorunludur®+'#. Bununla birlikte etken maddenin sindirim kanalinda liberas-
yon hizina dezentegrasyon zamani yaninda formiilasyon ve [abrikasyonla ilgili bazi
parametreler de ethir*:%-13.

Tiirk Farmakopesine gire, bir preparata ait 18 tabletten 16'sinin 15 dakika
icerisinde (insan i¢in uygun olan in vitro kosullarda) dezentegre olmasi gerekmek-
tedir. Bu konuda veteriner tabletlerle ilgili bir kayit yoktur. Oysa, hayvanlarda sin-
dirim sistemi tiir ve yasa gire. anatomik ve fizyolojik yonden, onemli degigiklikler
gosterir, '

Incelenen tabletlerin «.;punun ruminantlarda kullanilmak iizere hazirlanmisg
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olmasi nedeniyle dezentegrasyon testi ruminantlarin fizyolojik ozelliklerine benzer
kosullarda yapildi. Cizelgede goriilecegi gibi, anilan kosullarda, tabletlerin dagilma
zamanlar1 Farmakope'de ongoriilen siireden daha kisadir. Ancak bu durum, Farma-
kope'nin aksine, uygulama i¢in her kogulda aranan bir ozellik niteliginde degildir.

Ruminantlarda, sistemik etki icin, oral yolla ila¢ kullaniminda karsilasilan
ilk sorun, retikulo-rumen (R - R) i¢erigi hacminin viicut agirligina oranla ¢ok biiyiik
olmasidir. Bu durum, ilacin yiiksek diizeyde diliisyona ugramasma neden olur. Ergin
ruminantlarda oral volla kullanian ilaglann ilk ugrak yeri olan R - R gercekte bir
fermentasyon kabidir; ila¢ emilimi icin uygun bir bolme degildir. R - R'de vagda
yeterince ¢6ziinebilen ilaglar, sinirh olarak, pasif veya non-iyonik diffiizyonla emilir.
Bu sinirh emilim de mukozal kan akis hizi, pupil hareketleri, ozmotik veriler, ru-
minasyon ve salivasyona bagh olarak degigkenlik gosterir.

Normal kosullarda icerigin R - R'den bogalma zamani 5-7 saattir. Ancak aclk,
seliiloz yoniinden zengin yemler ve farkli nedenlerle olugan barsak hareketlerinin in-
hibisyonu bu siirenin uzamasma onder olur? +®. Gte yandan, ilaglarin R - R'de dagi-
limi, farmasotik sekile bagh olarak degiskenlik gosterir. Sivi ilaglar genelde retiku-
lum veya rumenin retikuluma yakin olan bolgelerinde yogunluk kazanir ve rumende
parcalanmaya ugiramadan emilim bolgelerine ulasir’ !

Omasumda, kapasilesinin sinirll olmasi nedeniyle, R - R'den abomasuma
gecen maddelerin kalis siresi azdir. Bu kompartmanda besinler daha kiigiik parti-
kiillere ayrilir; su ve kiicik iyonlu besinler, ksenobiyotikler kismen absorbe edilir.

Abomasum HCI ve pepsin salgilar. Bu bolme besinlerin parcalanma ve emilim
yeridir. Tekmidelilerden farkh olarak barsaklara olan icerik akis siireklidir. Aboma-
sum ve incebarsaklarda emilim tekmidelilere benzer: Asidik ortam (abomasumda
pH 2.5'tur) zayif asit karakterde olan ilaclarin; pH defieri nétre yakin olan barsaklar
ise zayif bazik karakterli ila¢larin emilimi i¢in uygun bir ortamdur.

Genc¢ ruminantlarda (siit emenler) ise durum farkhdir: Geligmis durumda olan
retikiiler gecit (6zofagus olugu) refleksi nedeniyle oral yolla kullanilan ilaclarin
farmakokinetigi tekmidelilerdekine benzerlik gosterir. Bu refleks ergin ruminantlar-
da da vardrr. Ancak, uyumsuz olarak caligir.

Bu verilere gore, evcil hayvanlarda tiir ve yasa gore, anatomik ve fizyolojik
yonden 6nemli farklihklar bulunmasi nedeniyle veteriner ilaglarm kontrolunda yii-
riirliikte bulunan Tiirk Farmakopesi yetersiz kalmaktadir. Bunun da nedeni, kani-
mizca, Farmakope Komisyonunda veteriner hekim iiyenin bulunmayisidir.

Calisma konumuzu olusturan tabletlerin etken maddeleri olan antelmentik
ilaglarin g¢ogu parazitleri, larvalarin1 ve yumurtalarini 6ldiiriicii 6zellikte degildir;
sadece viicuttan atilmalarini saglarlar. Bu durum ise, otlaklarin paraziter reinfestas-
yonunun bashea kaynagidir. Bu nedenle, son yillarda, s6z konusu ilaglarn etken
maddeyi yavas libere edecek sekilde formiilasyonlar: iizerindeki ¢aligmalar yogun-
luk kazanmistir.
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