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l'.'llkemlzde_ yapiimis olan ve tim (lkenin 1984 yilinda baglayarak
iki yillik ilag tiiketimini konu alan bir arastirmada, tiiketilen ilaclarin
% 49.1 in kati ilac sekilleri oldugu (Tablet, Draje ve Sert Jelatin
kapsiil) 6grenilmistir (1). Bunlarin icinde, % 7.3 i sert jelatin kapsdl-
ler olusturmaktadir. Gercekte, sert jelatin kapsiillere doldurularak
verilebilecek kati etken maddeler, sanayide bliylik Uretimde yiiksek
maliyeti nedeniyle tablet seklinde hazirlanmaktadirlar. Eger tlkemiz-
de bu maliyet unsuruna bakilmayip, onun yerine modern sekil olan
sert jelatin kapsiillerin tercihi s6z konusu olsaydi, bugiin icin, % 7.3
olan kullanim yayginhgi, bati llkelerinde oldugu gibi 4-5 katina ka-
dar artacakti (2). Bu nedenle bugiin, tablet halinde ila¢ piyasasinda -
bulunan pekgok kati ila¢ seklinin etken maddelerin sert jelatin kap-
siil icinde vermek mimkinddar.

Eczane oOlcegdinde sert jelatin kapsillerin  doldurulmasi, yani
hazirlanabilmesi igin, hangi gereclerin gerektigini, I. no'lu yazimda
belirtmistim. Elimizdeki, kapsil doldurma aleti, hangi blylklikteki
kapsiile gore imal edilmisse, doldurma, o buyiklik numarasindaki
kapsiillere yapilacaktir, Ve tim hesaplar da yine buna gore diizen-
lenecektir. Asagidaki sekilde (Sekil-1) bu aletin yan kesiti gérilmek-
tedir. Bos jelatin kapsiiller, ilk asamada gdvde (hazne) kisimlari asa-
giya ve kapak kisimlan da yukarida gelecek sekilde aletin deliklerine
yerlegtirilir. Dort plakadan olusan aletin, lst Uste bulunan (B) ve
(C) plakalarindan (C) plakasi iki adet vida yardimiyla sikistirilarak,
kapstillerin gévde kisimlar1 (B) ve (C) plakalan arasinda tespit edil-
mektedir. Daha sonra, (A) plakasi yukariya dodru cekilip alinmakta,
bdylece kapsiillerin kapak kisimlari gdvdelerinden ayrilmis olmakta-
dir. (C) plakasin ileriye iten vidalar gevsetilerek gdévde kisimlar (B)
plakasiyla ayni dikey konuma getirilmekte ve deliklere tamamen yer-
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legsen kapsil gévdeleri (izerine, hazirlanmis olan toz karigimi bosal-
tilmaktadir. Asagidaki sekilde gorildigi gibi (Sekil-2) toz karisimi
bir spatiille dagitilarak, tabla Uzerindeki deliklerin icindeki kapsiil
govdelerine kendi kendine akitmak suretiyle yerlestirilir. Eger he-
saplar dogru yapilmigsa, toz karigiminin hepsi kapsiillerin igine ayni
miktarda dolmus olacaktir. Ne fazla gelip artma ve ne de eksik ge-
lip, bazilarinin tam olarak dolmamis olmasi s6z konusu olacaktir.
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Kapatma = Disariya atma
Sekil - 1. Sert jelatin kapsiil doldurma ve kapatma aletinin yan kesiti,
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Sekil -2, Sert jelatin kapsiil doldurma ve kapatma 'aletine etken madde ve
yardimer maddelerden olusan karisimin doldurulmasi.

Kapsiillerin doldurulma islemleri hacim esasina goére yapilmak-
tadir. Fakat icine konacak maddelerin (Etken madde/ler ve yardim-
CI- maddel/er), yani toz kangimlarinin toplam miktarlan ise, adirhk
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olarak verilmektedir. Yani recete agirlik olarak verilmekte, doldurma
ise, hacmen yapiimakta, kontrolunun da yine agirlik cinsinden yapil-
masi gerekmektedir. Iste bu ic basamakli merdivenin 2. basamag
ile dijer basamaklari arasindaki iliski, karigima igtirak eden tozlarin
her birinin ve toz karigiminin,

(Dregete -
l

(Agrrlaik)

(Hacim)

@Haz:.rlama 1

@ Kontrol
(Agirlak)

@® Stabil bir kime dansitesi

@ lyi bir akis dzelligi

@® lyi bir karistirma homojenligi
gostermesiyle mimkiindiir (3-5). Diger bir deyigle, kapsil icine her
hacmen dolusta, ayni agirhdi verecek miktarda toz kimesi dolmusg

olmalidir. Bunun hesoplunabilmesi nasil olacaktir. Bunu bir érnekle
aciklayalim. ‘

Bizden, her birimde 0.3 g etken madde bulunan 60 kapsiil isten-
sin. Etken maddenin kiime dansitesi, ps=0.96 g/cm® olsun. Yani 1
ml etken madde 0.96 g geliyor demektir.

1 ml etken madde 0.96 g geliyorsa
x ml etken-madde 0.30 g gelir.

x=0.31 ml dir.

2 no’'lu kapsillerin hacmi, 0.37 ml dir. Bunun 0.31 ml si etken
madde ile dolacak, geri kalan kisim ise, yani;

0.37 — 0.31 = 0.06 ml sinin de bir yardimci madde ile doldurul-
mas! gerekmektedir. Bu yardimci maddemiz laktoz olsun, Bu amag-
la belli bir merkezden ve ozellikleri kontrol edilip saptanmig ve bu
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karakterleriyle birlikte bize ulastiriimis laktozun kiime dansitesl,
ps = 0.56 g/cm® olsun. Yani 1 ml laktoz, 0.56 g gelmektedir ve bize
herbir kapsiil i¢in, 0.06 ml lik laktoz gereklidir, Acaba 0.06 ml hacim-
daki laktoz kagc gram gelmektedir, Simdi onu bulahim.

0.56 g laktozun hacmi 1 ml ise,
X g laktozun hacmi 0.06 ml dir.

x = 0.034 g
Yani, her kapsiile 0.034 g laktoz ilave edilmesi gerekmektedir.

Bir kapsiil igin;

Etken madde 0.300 g
Laktoz 0.034 g
Toplam 0334 g
- 30 Kapsiil icin:
Etken madde (0.300 x 30) = 9.00 g
Laktoz (0.034x30) =1.02 g
Toplam 10.02 g
Saglama :
-9.00 g etken madde 9.184 ml
1.02 g laktoz 1.821 ml
10.02 g toz karigimi - 8 11.005 ml
gelmektedir.

30 adet bos kapsiliin hacmi ise, 0.37 x 30 = 11.1 m! dir.
11.100 = 11.005 ml dir.

Bu sekilde hesaplanarak hazirlanan tozlar karigtirilir (*). Sonra
doldurulur. Doldurma aletinin en Gstiindeki tablasi, yalniz kapsil
kapaklar icindir. Alttaki diger iki tabla ise, (B) ve (C) kapsiil gbvde-
lerine gére oyulmustur. Asadidaki tabloda (Tablo-1) kapsiil biyiik-
liklerine gére kapak ve gévdenin caplari ve yiikseklikleri verilmig-
tir. Yukseklige ait tolerans == 0.3 mm iken, caplara ait toleranslar

(*) Tozlann sert jelatin kapsiile doldurulmas1 amaciyla eczane olgeginde
nasil kangtirilacag ileride III no'lu yazida anlatilacaktir,
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= 0.05 mm dir. Buda bize yapilan islemdeki duyarhligi bir kez -daha
gostermektedir.

Tablo - 1. Sert jelatin kapsiillerin bilyiikliik no’laring gore boyutlan-
nin degisimi. :

Kapsiil Kapak Gdvde Kapak Govde

No. Yiksekligi Yitksekligi Capi Capi

00 11.4 20.2 8.51 ; 8.16

0 10.9 18.6 7.63 7.38

1 9.7 16.5 6.90 6.62

2 8.9 15.1 6.35 6.07

3 79 135 5.82 5.56

< 1.2 12.3 532 5.06
Tolerans 0.3 *+0.3 0.0 =+0.05

Tiim boyutlar (mm) cinsindendir.

Ulkemiz eczanelerinde ve hastane eczanelerinde bu olayin ba-
sarili olabilmesi ve basgarili ile surdiralebilmesi igin, ilag Uretimi ile
ilgili tim etkinliklerin kontrollu bir bicimde tek elden yonetilmesi ve
yonlendirilmesi gerekmektedir.

1979 yilinda Brighton/ingiltere dekiF.l.P. kongresinde Milliger in
(6) teklifi ile gerceklesen ilag iretimindeki islem-Gegerliligi kapsa-
mina eczanelerdeki iretimde rahatlikla girebilir. Islem-Gegerliligi
(Process Validation), European Organization for Quality Control
(EOQC) ye gore, 1980 yilinda, :

® Dodru
® Glulvenli
@® Etkili

@® Dayanikh ilag iretimi i¢in, Gretimin tim yonleri ile olgllip,
kontrol edilmesiyle elde edilen bilgilerin, DATA larin hazirianmasi ve
yorumlanmasi diye tarif edilmektedir (7). Ayni ilke, 1981 yilinda Diin-
va Saghk Orgiitd (WHO) tarafindan da onaylanmigtir (8).

Bu amaca uygun olarak,

Hammadde
Alette
Yontemde
Bitmig Uriinde
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bir birlige ve standarta gitmek zorunlulugu vardir, Egder, bu amacla
kullanilan veya kullanilacak olan etken ve yardimci maddelerin yan-
iz miktar tayinleri ve saflik muayeneleri degdil, ayni zamanda, diger
fiziko-farmasotik 6zellikleri, érnedin; akig ozellikleri, partikil irilikle-
ri ve dagiimlar, kiimesel &zellikleri (kime hacimlan ve dansiteleri,
konsolidasyonlari, partikiiller arasi bosluklari ve poroziteleri) nin
tek elden kontrolu gerekmektedir. Eger sdz konusu edilen madde-
nin kaynadindan bir degisiklik olursa veya ayni kaynaktan temin edi-
len maddenin kazan degisikligi varsa, tiim &zelliklerin merkezde
tekrar kontrol edilerek (validation) baslangic standartini bozmaya-
cagina giivenilmesi gerekmektedir. Eger giivenilemiyorsa, Islem-Ge-
cerliligi parametrelerinin yeni duruma gére uyarlanmasi gerekmek-
tedir (Revalidation). Kullamilacak aletler konusunda ve diger gerec-
ler konusunda zaten Tirk Eczacilan Birligi Merkez Heyeti tarafindan
bir birlik saglanacaktir.

i$Iem-Gecerliliginde dglncl basamak ise, yontem birligidir. Sa-
tin alinacak kapsiil doldurma aletleri ile birlikte bir elkitabinin da ec-
zactya verilmesi gerekmektedir. Bu elkitabinda, hammaddelere (Et-
ken ve yardimci) ait 6zellikler, kritik parametrelerin neler olabilecegi
ve kullanilacak yontemler, calisma yeri ve imalatla ilgili iyi imalat
teknigi (GMP) kurallarinin yeralmasi gerekmektedir. Bitmis (riine
ait kontrol ydntemlerin neler oldugu da yine bu elkitabinda yeral-
mahdir.
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