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Kaplanmamış tablet şeklinde hazırlanan dokuz veteriner preparatına ait, ec
zanelerden sağlanan örnekler ağırlık sapması ve dezentegrasyon zamanı yönünden 
incelendi. örneklerin ağırlık sapması ve dezentegrasyon zamanı yönünden European 
Pharmacopoeia ile Türk Farmakopesinde öngörülen koşullara uygun olduğu sonucu
na varıldı. 

SUl\tMARY 

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

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

İlaçlar, hastalara kolaylıkla verilebilmesi ya da uygulanabilmeleri ve beklenen 
farmakolojik etkiyi oluşturabilmeleri için farklı şekillerde hazırlanırlar. Fiziksel ka
rakterlerine göre katı, yarı-katı ve sıvı ilaçlar olmak üzere üç grupta incelenen farma
sötik şekillerden oral yolla en çok kullanılanı tabletlerdir. 

* I.V. Vereriner Fakültesi, Iç Hastalıkları ve Farmakoloji Anabilim Dalı, Istan 
bul- TORKIYE 
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Türk Farmakopesi 'ne15 göre, bir veya birkaç madde karışırnma yardımcı 
maddeler ilavesiyle (da~ıtıcı, kaydırıcı, absorban, ıslatıcı, yapıştırıcı vb.) veya bu 
maddeler olmadan basılarak hazırlanmış, düz veya iki tarafı konveks, umumiyetle 
yuvarlak, katı diskiere tabJet adı verilir. European Pharmacopoeia'de11 ise tabletler, 
partikütlerin eşit miktarlarına basınç uygulanarak hazırlanan ve bir veya daha çok 
etken maddenin birim dozunu içeren katı preparasyonlar şeklinde tanımlanmakta
dır; kompres yapılacak partiküller etken madde veya etken maddelere ek olarak yar
dımcı maddeleri de (diluant, ba~layıcı, dezentegre edici, ya~layıcı, tat ve renk düzel
tenler) içerebilir. E~er partiküller tabJet için uygun fiziksel özelliklere sahip de~ilse, 
ön işlem olarak granülasyon uygulanır. 

Tabietler genelde oral yolla* ve do~dan kullanılmak üzere hazırlanırlar; kap
lanmamış tabletler, kaplanmış tabietler ve enterik kaplı tabietler gibi. .. Su içinde 
gaz çıkararak kolaylıkla da~ılabilme yetene~inde olan efervesan tabietler suda çöz
dürülerek, pastil tabietler ise a~ızda eritilerek kullanılırlar. Bu sonuncuların veteriner 
he kimlikte uygulama alanı yok gibidir. 

Tabietierin eşit düzeyde etken madde içermesi, kolaylıkla parçalanmaması, 

etkinli~ni uzun süre koruması ve alındıktan sonra kolaylıkla da~ılması istenir. 
Tabietierin a~ırlı~ı ile içerdi~i etken madde arasmda yakın bir ilişki vardır: 

Genelde tabJet a~ırlıkları homojen oldu~u ölçüde etken madde düzeyleri de eşde~er 
bir da~ılım gösterir. Kaplanmamış tablet şeklinde formüle edilen ilaçların genel et
kisini gösterebilmesi için tabietin kolaylıkla da~ılarak emilebilir karakter kazanması 
zorunludur. Bu nedenlerle farmakopeler, tabietierin a~ırlık sapması ve f'ızyolojik 
özelliklere benzer in vitro koşullarda dezentegrasyon zamanı yönünden denetimini 
öngörmektedir. 

GEREÇveYöNTEM 

Kaplanmamış tablet şeklinde formüle edilen ve eczanelerden sa~lanan tablet 
örnekleri (9 preparata ait) a~ırlık sapması ve dezentegrasyon zamanı yönünden ince
lendi: 

1- Her preparata ait gelişigüzel seçilen 20 tablet ayrı ayrı tartıldı. Ortalama 
a~ırlık ve a~ırlık sapmaları hesaplandı ı 2 • 

2- Dezentegrasyon testi Türk Farmakopesi ve European Pharmacopoeia' de 7 

tanımlanan özellikte olan ve yerli bir firma tarafından üretilen aygıtta gerçekleşti

rildi. Isı 37 ± 1 °C, pH 6.0, hareket ise dakikada 1.8'e ayarlandı. Test başlangıcın
dan silindirlerde td kafesle diskler arasında tabiete ait hiç bir parça kalmayana ka
dar geçen süre kaydedildi. Her preparata ait, gelişigüzel seçilmiş, 18 tabiete (3x6) 
test uygulandı. 

BULGULAR ve TARTIŞMA 

Etken madde olarak albendazol, heksaklorofen, meniklofolan, niklozamid, 
oksiklozanid ve tetramizol'den bir ya da ikisini içeren preparatlara ait tabJet örnek-

• Oral yolla kullanılmayan implantasyon (pellet) çözelti (antiseptik etkinlikte) 
ve vaginal tabietler de vardır . Bunlar kendilerine özgü formülasyon ve yöntem
lerle hazırlan ır lar. 
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lerinin ağırlık ve dezentegrasyon zamanı ile ilgili bulgular Çizelge ı' de göıi.ilmektedir. 

l 

Çizelge: 1 
TabJet Örneklerinin Ağırlık ve Dezentegrasyon Bulguları 

Tablrt Ağırhğı (g) Dezc:ntrgrasyoıı Zamanı 
n - 20 (dakika) 

X s(%) n HI 

ı 0.634 0.73 (x) 
2 1.458 0.95 10.40 ± 2.6 
3 1.795 1.78 2.30 ± O..t 
4 0.638 1.60 2.31 ± 1.78 
5 0.897 1.05 6.30 ± 2.4 
6 1.817 0.98 3.22 ± 0.24 
7 0.374 1.44 6.81 ± 0.75 
8 1.2~7 0.81 2.01 ± 0.28 
9 2.561 1.52 6.00 ± 2.49 

(x) Çok kısa sürede dağıldığı için değerlendirme dışı 
bırakıl<lı . 

Türk Farmakopesi'ne göre tabietierde ağırlık sapması, yüzde olarak, ortalama 
ağırlığı (20 tablet) 80 mg veya daha az olanlarda± 15, 80-250 mg olanlarda ± 12.5 
ve 250 ıng'dan fazla olanlarda ise ± 10 sınırını aşmamalıdır. European Pharma
copoeia'de 7 bu sınırlar sırasıyla, yine yüzde olarak,± 10, 7.5 ve 5 şeklinde belirlen
miştir. 

Çizelgeden anlaşılacağı üzere incelenen tablet örnekietinin ağırlık sapmaları 
tarmakopelerde izin verilen sınırların altındadır. Bunda kuşkusuz ilaç fabrikasyonu 
alanındaki son teknolojik gelişmelerin etkisi vardır. 

İlaçların farmakolojik etkisi, etken maddenin fizikokimyasal özellikleri (gra
nülometri, polimorfizm vb), galenik şekil, primer (excipient) veya sekonder (adju
vants) taşıt, fabrikasyon koşulları, ambalaj türü, saklama koşulları, kullanılış yolu, 
hastanın durumu (fizyolojik ve fizyopatolojik durum) ve diğer ilaçlar ya da besin
lerle etkileşme gibi faktörlere bağlı olarak değişebilmektedir ı· 9 . ı 0

. 

Kaplanmamış tabietierde etken maddenin rezorpsiyon hızı tabietin dağılma 
zamanı ile yakından ilgilidir. Tabietin kısa bir sürede dezentegre olması, etken mad
denin gastro-intestinal kanaldan tam olarak absorpsiyonu için kesin bir garanti ol· 
mamakla birlikte, yeter düzeyde bir biyodisponibilite için çabuk bir dezentegras
yon zorunludur4 .ı 4 • Bununla birlikte etken maddenin sindirim kanalında liberas
yon hızına dezentegrasyon zamanı yanında formülasyon ve fabrikasyonla ilgili bazı 
parametreler de etJ..ir4 

•
5 .ı 3 • 

Türk Farmakopesine giire, bir preparata ait 18 tabietten 16'sının 15 dakika 
içerisinde (insan için uygun olan in vitro koşullarda) dezentegre olması gerekmek · 
tedir. Bu konuda veteriner tabk>tlerle ilgili bir kayıt yoktur. Oysa, hayvanlarda sin
dirim sistemi tür ve yaşa gön·. anatomik ve fizyolojik .\ ıi n rlt-ıı . ün rınli değişiklik ler 

göstrrir . 
İnet•lt>ıırıı tabietierin • .- . ,g unun ruıııınantlarda ku llanılmak lizrre hazırlanmış 
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olması nedeniyle dezenıegrasyon testi ruminantların tizyolojik özelliklerine benzer 
koşullarda yapıldı . Çizelgrde görüleceği gibi, anılan koşullarda, tabielierin dağılma 
zamanları Farmakope'dı· öngörülen süreden daha kısadır. Ancak bu durum, Farma
kope'nin aksine, uygulaıııa iç in her koşulda aranan bir özellik niteliğinde değildir. 

Ruminantlarda, sisıC' mik etki için, oral yolla ilaç kullanımında karşılaşılan 
ilk sorun, retiku lo-rurnen (R · R) içeriği hacminin vücut ağırlığına oranla çok büyük 
olmasıdır. Bu duru m, ila ı: ın yüksek düzeyde dilüsyona uğramasınaneden olur. Ergin 
ruminantlarda oral yolla ku llanılan ilaçlann ilk uğrak yeri olan R - R gerçekte bir 
fe rmentasyon kab ıdır ; ilaç emilimi iç in uygun bir bölme değildir . R - R 'de yağ da 
yeterince çözünebi len ilaç lar, sını.rlı olarak, pasif veya non-iyonik diffıizyonla emilir. 
Bu sınırlı emilim dı> mukozal kan akış hızı, pupil hareke tleri , ozmotik veriler, ru
minasyon ve salivasyana bağlı olarak değişkenlik gösterir . 

Normal koşullarda içeriğin R- R'den boşalma zamanı 5-7 saattir . Ancak açlık , 

selüloz yönünden zengin yemler ve farklı nedenlerle oluşan barsak hareketlerinin in 
hibisyonu bu süren in uzamasma önder olur2 

•
6

• ö te yandan , ilaçların R- R'de dağ ı 
lımı, farmasötik şek ile bağ lı olarak değişkenlik gösterir. Sı vı ilaç lar genelde retiku
lum veya rumenin retikuluına yakın olan bölgelerinde yoğunluk kazanır ve rumende 
parçalanmaya uğramadan emitim bölgelerine ulaş ır 1 1

• 

Omasumda, kapasitesinin sınırlı olması nedeniyle , R - R 'den abomasuına 
geçen maddelerin kalış süresi azdır . Bu kampartmanda besinler daha küçük parti
küllere aynlır; su ve küçük iyonlu besinler, ksenobiyotik ler kısmen absorbe edilir . 

Abomasum HCl ve pepsin salgılar. Bu bölme besinierin parçalanma ve emitim 
yeridir. Tekmidelilerden farklı olarak barsaklara olan içerik akışı süreklidir. Aboma
sum ve incebarsaklarda emitim tekmidelilere benzer: Asidik ortam (abomasumda 
pH 2.5'tur) zayıf asit karakte rde olan ilaçların; pH değeri nötreyakın olan barsaklar 
ise zayıf bazik karakterli ilaç ların e milimi için uygun bir ortamdır. 

Genç ruminantlarda (süt emenler) ise durum farklıdır: Gelişmiş durumda olan 
retiküler geçit (özofagu s oluğu) refleksi nedeniyle oral yolla kullanılan ilaçların 

farmakokinetiği tekmidelilerdekine benzerlik gösterir. Bu refleks ergin ruminanUar
da da vardır. Ancak, uy umsuz olarak çalışır. 

Bu verilere göre , evcil hayvanlarda tür ve yaşa göre, anatomik ve fizyolojik 
yönden önemli farklılıklar bulunması nedeniyle veteriner ilaçların kontrolunda yü

rürlükte bulunan Türk Farmakopesi yetersiz kalmaktadır. Bunun da nedeni, kanı
mızca, Farmakope Komisyonunda veteriner hekim üyenin bulunmayışıdır. 

Çalışma konumuzu oluşturan tabiıetierin etken maddeleri olan antelmentik 
ilaçların çoğu parazitleri , larvalarını ve yumurtalarını öldürücü özellikte değildir; 
sadece vücuttan atılmalarını sağlarlar. Bu durum ise, otlakların paraziter reinfestas
yonunun başlıca kaynağıdır. Bu nedenle , son yıllarda , söz ko nusu ilaçlann etken 
maddeyi yavaş libere edecek şekilde formülasyonları üzerindeki çalışmalar yoğun
luk kazanmıştır . 
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