BIYOFARMASOTIK

B iLBEYi AGABEYOGLU

B iyofarmasétik konusuna girmeden 6nce, temel birkag tanimin iyi-
ce anlasilmast gerekir. Bunlar:

Etkin madde: Tedavide kullanilan ve herhangi bir sekilde biyolojik etkin-
ligi olan molekiil veya madde. Bugiin kullanilan dozaj sekilleri icindeki
etkili madde (ler). S6zgelimi, asetilsalisilik asit, ampisilin ve biytime hor-
monu faktoril birer etkin maddedir. Genellikle hasta bunlarn dogrudan
kullanmaz; bunlar bir kimyasal madde seklindedir (“Etken madde” olarak
sOylenmesi dilbilgisi agisindan da yanhstir).

Etkin maddeler gesitli sekillerde isimlendirilebilirler:

1- Kimyasal isim: Molekullerin organik veya inorganik isimleridir. S6z-
gelimi, 6-[D{-)-a-amino-a-fenilasetamido]penisillanik asit, (3-p-klo-
rofenil-3-pirit-2'-yl propil) dimetilamin hidrojen maleat, 1-{1-[4,4-di
{p-florofenil) butil] piperit-4-yl} benzimidazolin-2-on, kalsiyum kar-
bonat, sodyum kioriir. Bunlar bilimsel olarak tam olmakla birlikte,
ozellikie organik molekdllerin isimleri glinlitk kullanimda genellikle
fazla uzun kalir ve kullanihmiari pratik degildir.

2- Jenerik isim: Etkin maddelerin farmakope, formler veya ilag kitapla-
rinda kullamilan kisa ve pratik isimleridir. Bunlar evrenseldir ve her-
kes kullanabilir ve kimsenin Uizerinde 6zellikli kullanma hakki yoktur.
S6zgelimi, klorpromazin HCl, ergotamin tartarat, fluvastatin, difenil-
hidantoin, diazepam, sildenafil sitrat, v.b.
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3- Ticari isim: Bir firmanin veya sahsin kendi adina
kaydettirdigi patentli isimler. Aspirin, Novalgin, Di-
azem, Viagra, v.b.

Dozaj sekli: Etkin maddelerin uygun formiilasyonlaria
hastalarin kullanacagi hale gelmis sekilleridir. Sozgeli-
mi, tablet, kapsul, surup, merhem, transdermal yama,
v.b.

Preparat, miistahzar, ifag: Hastanin eczaneden alip kul-
{andigr Griindur, Yani hekim veya hasta tedavide etkin
madde kullanmaz, mistahzar {veya preparat) kullanir.
Bu preparatlar da, dozaj sekilleri tarzindadirlar. S6zge-
limi Aspirin, tablet; Alfasilin, kapsil; Perebron surup;
Thiocillin, merhem; Nitroderm TTS, transdermal seklin-
de preparatlardir. Halkin gunliik agizla syledigi ilaglar
bunlardir. Bunlar genellikle ticari Griinlerdir. Isimleri,
kayith, ticari markalardir, baskalari kullanamaz.

Jenerik preparatiar: Piyasaya ¢ikanlan, fakat ticari bir
isim konmayip, farmakopedeki veya genel jenerik i-
simleriyle kullanitan preparatlardir. S6zgelimi, asetilsa-~
lisilik asit tableti, metamizol tableti, ¢cinko oksit merhe-
mi, ampisilin kapsili gibi. Bu tarz preparatlar Tirk ilag
piyasasinda ¢ok azdir. Ayrica, patent sresi dolduktan
sonra piyasaya diger firmalar tarafindan gikarilan pre-
paratlara da denir.

Innovatér firma, bir etkin maddeyi bulan, arastinp ge-
listirerek piyasaya ilk mustahzarini stiren firmadir. Belli
bir stire etkin maddenin patent hakkma sahiptir. Dola-
yisiyla belli bir stire piyasada tek triin olacaktir. Patent
sliresi boyunca firma, o ilag igin yaptigi harcamalan ¢-
karmak zorundadir. Bu rakam, 2004 yilt itibariyle 800
milyon ABD Dolaridir. Diger taraftan, elbette ki ilacin
fiyati, Saglik Otoritesinin onaymdan ge¢mek duru-
mundadir.

Jenerik firma, bir etkin maddenin patent siiresi bittik-
ten sonra, piyasaya o ilagla tirlin gikartan diger firmala-
ra denir. Ayrica, kendilerinde herhangi bir ruhsat olma-
yIp, ruhsatl bagka firmalara fason olarak Uretim yapan
firmalar da bu gruba girer.

Biyofarmasétik: Laboratuvarda veya endustride ha-
zirlanan dozaj sekilleri, en iyi teknolojiyle hazirlandik-
tan sonra farmasotik kalite denetimlerinden gegerler.

Bun!‘ar, fiziksel boyutlarinin dlgiilmesinden, icerdigi
etkin madde miktari ve de dozaj seklinin tlirine gére
cesitli denetimlere kadar gider. Her imalat boyunca ve
sonrasinda yapilan bu denetimler, daha 6nceden be-
lirlenmis sonug degerlere gore kiyaslanir ve standardi
tutturamayan Grlinler basansiz kabul edilerek terk edi-
lir. Hazirlanmig olan Urlinlerin bu standartlarn tuttur-
mast sarttir, fakat yeterli dedildir. Atmigli yillara kadar
bu denetimlerin yeterli olduguna inaniliyordu. Ancak
piyasada bulunan ve o zamanki in vitro standartlari
karsilayan birgok Urlintin biyolojik etkinlik bozukiugu
gosterdigi goriliince, konuya daha genis kapsambi
yaklasitmas! geredi ortaya cikti (sozgelimi, kalp ilaci
digoksin). Yani hazirlanmis Griinlerin hem farmasoétik
kalite denetimlerinde basaril olmalari, hem de in vivo
kosullarda denetlenerek etkinliklerinin kanrtlanmasi
gerekmektedir. Bbylece, hazirlanan Uriinlerin in vivo
davraniglarinin da incelenmesi sézkonusudur, Hatta,
formiilasyon calismalan sirasinda in vivo kosullarin da
g6z oniine alinarak arastirma ve geligtirmelerin yapil-
masi gerekmektedir. iste bu inceleme, biyofarmasétik
diye isimlendirilen bilim dalinin ana konusudur. “Biyo-
farmasdtik” teriminin isim babast olan Wagner, bu te-
rimi ilk defa kullandid) 1961 tarihli makalesinde séyle
tanimlamigstir’>

Biyofarmasdtik, hayvanlarda ve insanda izlenen biyolo-
jik etkilerin ozellikleri ve yogunluklari arasindaki iligkileri
ve asagidaki hususfar kapsar:

1. Etkin maddenin yapisinin Szellikleri (ester, tuz, komp-
leks, v.b.),

2. Fiziksel durumu, partikiil bliytikligi ve ylizeysel ala-
n,

3. Etkin maddeyle beraber bulunan yardimci maddele-
rin varlgr veya yoklugu,

4. Ftkin maddenin verildigi dozaj seklinin tiird,

5. Dozaj seklinin imalatinda kullanifan farmasétik yon-
temler.

Dolayisiyla biyofarmasétik, dozaj sekillerinin
biyolojik yanit dstiindeki biitiin etkileri ile, do-
zaj sekli icindeki etkin madde ve dozaj seklinin
kendisinin (izerindeki tiim olasi fizyolojik et-
kenleri kapsar.
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Burada vurgulanan husus, dozaj seklidir. Yani, imal
edilmis dozaj sekli Griinlerin in vivo ortamda izlene-
rek, amacina uygun biyolojik etki gosterdiklerinin ka-
nitlanmasi gerekmektedir. Esasen hasta, hi¢bir zaman
kimyasal madde kullanmaz, mutlaka bir dozaj sekli
kullanacaktir. Dolayisiyla, etkin maddelerin biyoyarar-
famimiarindan bahis edilemez; ancak dozaj sekillerinin
biyoyararlanimlanndan séz edilebilir.

Uygun biyolojik etki asagidaki konularda calismalar
yapilarak elde edilebilir®:

1- Etkin maddeyi tuz, ester veya kompleks seklinde ver-
mek,

2- Etkin maddenin fiziksel Gzelliklerini degistirerek op-
timum biyolojik etki elde edilebilir. S6zgelimi, kristal
sekilleri veya partikiil biiyiikligiiniin kii¢iiltiilmesi. Bu
sonuncusu, partikiiliin yiizey alanini artirarak daha
hizlt ve kolay emilmesini saglar.

3- Dozaj seklini dedistirerek.

4- Formiilasyon icindeki yardimci maddeleri ve oranlar-
i degistirerek. S6zgelimi, dolgu maddeleri, baglayici,
dagttict veya kaydiricilanin oranlarinin degistirilmesi,
biyolojik etkide degisiklik olusturabilir.

5- imalat ve depolama kosullarinda degisiklikler yapa-
rak. Bunlar, graniilasyon tiird, tablet basma basinci
ve basim hiziyla, imalat ve depolama ortarminin si-
caklik ve nemini optimum hale getirmek olabilir.

Buglin, sadece iyi imalat kosullarinda bir Ur{in hazir-
lanmas da yeterli degildir. Hazirlanmis Griintin kulla-
nilmasi Onerilen kosullarda, saghkl gonilliiler veya
hastalarda in vivo denenerek etkinliginin kanitlanmasi
sart olmustur. Yukarida bahsedildigi (izere, sadece -
riintin davranisi dedil, aynca driiniin bulundugu fizyo-
lojik ortarmin da Giriin (izerinde ne gibi etkiler yaptiginin
bilinmesi gerekmektedir.

Biyoyararianim

Simdiye kadar anlatilan buttin bu gelismeler ortaya
yepyeni bir kavram getirmistir:

Biyoyararlanim (Bioavailability, Bioverfiigbarkeit, Biodis-
ponibilité veya kisaca BY veya BA): Tanim olarak biyoya-
rarlanim, emilmeli bir yoldan verilmis olan bir mistah-
zardan etkin maddenin kan dolasimina gegis orani ve
hizidir. Bundan sunlar kastedilmektedir:

I- Emilmeli yoldan verilmis olan preparatin icerdigi et-
kin maddenin timii kana ge¢melidir; yani emilim %
100 olmalidir. Buna, gegis orani (extent of absorption)
denmektedir.

2- Emilen etkin madde, hizlt bir sekilde kana gecmelidir.
Etkin maddelerin biyolojik etki gdsterebilmeleri icin
plazmada minimum bir derisimde bulunmalari gere-
kir. Buna minimum etkili derisim denmektedir (MEK).
Kana cok yavas gecen bir etkin maddenin, hepsi
emilse bile, bu seviyeye ulasacadi stphelidir. Sekil
22.1deki A profili yiiksek ve iyi bir kan diizeyi sergiler-
ken, B profili daha diisiik bir kan diizeyi géstermistir
ve plazma dlizeyinin MEK iizerinde kalg stiresi azdi.
C profilinin ise, MEK (istiine ¢itkamadid icin, hig etki-
si'yoktur (Ayrica her li¢ profilde C_ vet_ ‘larn nasil
degistigi, okuyucunun goziinden kagmamalidir). Do-
layisiyla hiz kavrami da, biyoyararianimin tammina
béylece girmektedir.

3- Biyoyararlamm denildigi zaman kastedilen diger bir
husus, o dozaj seklinden elde edilen plazma profilinin
kendisidir. Dolayisiyla Sekil 22,1 de, ayri etken mad-
deyi iceren iic ayr mistahzann biyoyararlanimlari
verilmistir. Esasen bu sekildeki profiller, 1. ve 2. mad-
delerde ileri sdrifen hususlann sonucunda ortaya
ctkmuglardir. Yani profiller, biyoyararlantmin sonucu-
durlar.

Ancak burada bir hususu da belirtmek gerekir:

Akut tedavide, hastanin kan ilag seviyesinin en kisa za-
manda tedavi edici seviyeye gelmesi dnemlidir. Sézge-
limi disi agnyan bir hasta, alcdhgi analjezik ilacm hemen
etki etmesini beklemektedir.

MEK

Sekil 22,1 Biyoyararlanimi degisik ilaclara ait kan pro-
filleri
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Keza astim krizi geciren veya hiperglisemi sokunda
olan bir hasta rahatsizlidinin gegmesi icin acil bir bek-
lentiicindedir. Buna karsilik, bazi antihipertansif ilaglar-
da oldugu gibi, yan etkilerin dnlenmesi igin, ilk agama-
da yiiksek kan dizeyi istenmeyebilir. Dolayisiyls, etkin
maddenin ve tedavinin 6zellikleri Gnemli olmaktadir.

Bugun imal edilen bir miistahzar, farmasétik kalite de-
netimlerinden gectikten sonra da ilaveten, biyoyararli
olmak zorundadir. Bunun kanmiti, formulasyon gelistir-
me agamasinda yapiimas: zorunlu olan biyoyararlanim
ve biyoesdegerlik calismalaryla ortaya konur. Ancak
bu verilerden sonra Saghk Otoriteleri, 0 mustahzara
ruhsat verebilir.

Bu arada, bir baska noktaya da deginmek gereklidir:
Tedavide kullanilan etkin maddelerin hepsinde bir bi-
yoesdegerlik calismasi gerekmemektedir. Sudaki ¢6-
ZUnurltga ve de emilimi ylksek bazi etkin maddeler,
mide-barsak kanalinda da hemen ¢éziintip emilirler;
bu agidan bir sorun yaratmazlar. Buna karsilik bu tarz
etkin maddelerin sayisi azdr.

Biyoyararlanim kavraminin evrimi

Amerikan Gida ve ilag Yonetimi (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) 1977 yilinda biyoyararlanimi soyle
tanimlamistir®,

Bir dozaj seklinden emilen etkin madde veya te-

rapotik kismiun etki yerine tasinma hiz ve orani,
Burada etkin maddenin etkili oldugu dokuya gitme-
sinden bahsedilmektedir. Biyoyararlarim konusundaki
bilgilerin hentliz tam oturmadid bir zamanda yapilmig
bir tanimdir bu.

Avrupa Birliginin en tepedeki ilag kurulusu EMEA, (Eu-
ropean Agency for the Evaluation of Medicinal Produ-
cts) biyoyararlanim konusunda 2001 yilinda asag:daki
tanmmi yapmistir®:

Biyoyararlarumdan kastedilen, bir farmasotik
sekilden bir etkin maddenin veya onun terapotik
kisminin, genel dolasima tasinan orani ve hizidir.

Burada vurgutanmast gereken husus, etkin maddenin
sadece kana gegmesinin amag oldugudur. Kana gegen
etkin maddenin ilgili dokuya gidecegi varsayllmakta-
dir. Aksi takdirde, dokulardaki etkin madde derigimleri-

nin saptanmasi sézkonusu olacaktir ki, bu hig de pratik
dedildir (Sozgelimi beyin dokusu).

Biyoyararlanim/Biyoesdegerlikle ilgili dnemli bir ulus-
lararasi toplantida (Bio-International, Bad Homburg/
Almanya, 1994) biyoesdegerlik tanimi su sekilde yapil-
migtir®:

Ayni molar dozlarda, zamana kargin derisim pro-
filleri, terapdtik ve/veya istenmeyen etkileri yete-
rince benzer olup, klinik olarak anlamsiz farkli
olmalari durumunda, iki farmasotik (iriin biyoes-
deger kabul edilir.

iki tlir biyoyararlanim vardir”:

1- Mutlak Biyoyararlanim (MBY, Absolute BA): ilacin ta-,
mamen kana gegen bir yolfa verildiginde (s6zgelimi
LV. yolla), elde edilen kan derisimi-zaman egrisi ve bu
edrinin altinda kalan toplam alan. Bu deger % 100
olarak kabul edilir ve referans olma durumundadir.
Deneme ilacindan (test preparatindan) emilim yoluy-
la elde edilen alan bu alanla orantilanir.

2- Bagil Biyoyararlanim (BBY, Relative BA): Biyoyararia-
mimin, iyi veya emiliminin tam oldugu kabul edilen bir
preparata kiyasia degerlendirilmesi. Kan derisimi-za-
man edrisi ve bu edrinin altinda kalan toplam alan.
Bu durumda, elde edilen profilin referans kabul edilen
preparatin olusturdugu ayni egri altindaki alana bé-
liindip, 100 ile carpilmasi ite elde edilir. Diger taraftan
aynihesap, C__ (izerinden de yapilabilir.

Sonugta badil biyoyararlanim (BBY),

AUC, Doz,

BBY (%) = 100
0= 20C_boz,. (22.1)
veya
C Doz
BBY (%) = ot el 100
( 0) maxmiDOngst (22.2)

olmaktadir. Ayni mantikla mutlak biyoyararlanim
(MBY),
AUC, Doz

MBY (%) = etV 100

AUC, Doz, (223)

veya
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C e P02,
MBY (%) = === 100 (224)

max iV Ozlax

olmaktadir. Yukandaki denklemler, onu 6neren ilk bi-
lim adami olmasi sifatiyla, Dost denklemi olarak bilin-
mektedir?®,

Asadida anlatilacak olan biyoegdegerlik kavrami da, bir
bagil biyoyararlanimdir.

Biyoesdegerlik
(Bioequivalence veya kisaca BE)

Piyasada ayni etkin maddeyi iceren bircok preparat
bulunmaktadir. Hastaya, doktorun yazdigi marka degil
de, ayni etkin maddeyi igeren bagka bir firmanin pre-
parati sik sik verilmektedir. Buna, yerine verme {veya
substitisyon) denmektedir. Bu olay eczane eczacihig
alaninda ¢ok onemlidir. Bu olgu, preparatlar arasinda
esdegerlik kavramini dogurmaktadir. Piyasa preparat-
larn acisindan, preparatlar arasinda esdegerligin var-
Igindan veya yoklugundan s6z edilebilir (Esdegerlilik
veya esdegersizlik). Once, esdegeriikten nelerin kaste-
dildigine bir bakalim;

Kimyasal Esdegerlik: Ayni etkin maddeyi ayni miktar-
larda iceren, fakat degisik imalatgilar tarafindan farkl:
yardimecr madde ve farkh teknolojilerle hazirlanmig ve
ticari isimleri de farkli olan mustahzarlardir. Bu prepa-
ratlarin, gecerlive yasal olan farmakopenin Sngdrdigi
kosullar yerine getirmesi yeterlidir. Baz: tlke farmako-
pelerinde herhangi bir in vivo denetim s6z konusu de-
gildir. S6zgelimi piyasada bulunan ve alfabetik sirayla,
Algo, Asabrin, ASP, Aspinal, Aspirin, Asporan, Ataspin,
Ecopirin, isaspin, ve Opon ticari isimli tabletlerin hep-
sinde ayni dozda asetilsalisilik asit vardir ve kimyasal
esdegerdirler. Bu kavram bizim yénetmeligimizde yok-
tur.

Farmasdtik Egdegerlik: Bizim yonetmeligimizde olan bu
kavram, kimyasal esdegerligin, dozaj sekli de ayni ola-
nidir (Amerikan Eczacilar Birligi, bu kavrama ilaveten
farmasotik esdegderlerin biyoegdeger olma kosulunu
getirmigtir).

Biyoesdegerlik (BE): Yeterince yakin biyoyararianim
gosteren farmasotik esdegerlere denir. Yonetmelik-
te yeralmaktadir. “Yeterince yakin"dan ne kastedildigi
dnemlidir. Kasit, benzer biyoyararlanimdir. Aksi bir dne-
ri yoksa bu, referansa gore % 80-125 arasidr. lleride
ayrintili olarak gosterilecek olan BA/BE Slgutlerinin %
90 olasilikls gliven araliklar bu sinirlar icinde olmalidir.
Biyoegdegerlik, bilimsel ve istatistiksel yénden kesin
ve denetimii olarak, saglikli gondlli insanlarda yapilan
in vivo biyoyararlanim caligmalanyla saptanabilir.

Biyoesdedgerlikte altin kural

Herhangi bir biyoyararianim ¢alismasi yap-
madan, hicbir ilacin biyoesdegerligi konusun-
da konusmamaktir. Yani, marka, firma, fiyat,
ruhsat yeniligi, v.b. hususlari ileri stirerek, agtk
veya kapalt bir sekilde bir miistahzann esde-
gerligi veya esdedersizligi lizerinde yorum yap-
mamaktir.

Terapétik Esdegerlik: Ayni tedavi edici etkiyi ve glivenli-
gi gosteren farmasotik egdegerler. Sinirlan kesin bilin-
meyen bir tlrdur. Yonetmelikte yeralmaktadir.

Buna karstlik bazi cevreler bu tanima, biyoesdeger pre-
paratlan sokmaktadir. © zaman bu esdegerligin Snemi
cok artmaktadir.

Klinik Esdederlik: Benzer klintk yaniti gésteren farma-
sotik esdegerlerdir. Kapsami olduk¢a genistir. Kesinlik
yoktur. Belki ferdi ofarak, hekimier veya eczane ecza-
cilan agisindan, sadece yol gosterici ve kisisel fikir olarak
bir anlam ifade edebilir (Hekim, uzun stredir kullands-
g1 bir markanin etkili oldugunu gdrmdiis olabilir veya
bir eczaci, izledigi hastalannin kullandigt markatar
sonucunda, olumlu veya alumsuz bir sonug aldigini
bilebifir).

Farmasétik Secenek (Farmasétik Alternatif): Miistah-
zardaki etkin maddenin kimyasal olarak ayni ¢ekirdek
olmakla beraber, dedisik tiirevier, dedisik tuzlar, dedisik
dozaj sekilleri veya degisik dozlarda olmasi. S6zgelimi,

1- Eritromisin etilsiksinat ife eritromisin stearat (degisik
tiirev).
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2- Tetrasiklin HCl ile tetrasiklin fosfat (degisik tuz).

3- Parasetamol tablet ife parasetamol kapsiil (degisik
dozaj sekli).

4- Aspirin tablet 500 mg ile Aspirin Bebek ¢cigneme tab-
leti 100 mg (degisik dozaj sekli, degisik doz).

Dogal olarak yukaridaki kiyastamalar (farmasotik sege-
nekler), kandaki etkin madde ¢ekirdegi derigimlierinin
biyoesdeger olmasi kaydiyladir.

Biyoesdeder olan piyasa miistahzarlari
tedavide birbirleri yerine kullanilabilirler
(siibstitiisyon).

Biyoyararlanim Olgiitleri

Bir preparatin verilmesiyle olusan biyoyararlanim, asa-
gidaki dlgiitlerle degerlendirilir:

1- Egri Altinda Kalan Alan (EAA, Area Under The Curve,
AUC).

2- Plazma Doruk Derisimi (C__).

3- Plazma Doruk Derisimine Erigme Siiresi (t__).
4- [drarla Atdan Toplam Etkin Madde Miktan (A
5- idrarla Atilma Hizlari (DA, [ At ).

1- Egri altinda kalan alan (AUC)

Kan derisimi-zaman egrisinin altinda kalan alandir.
Standardize edilmis, kurallan bilimsel olarak belli in

vivo ¢alismalarla yapdan ve yeterli sayida saglikli g6~
niilluterle yapiimis deneyler sonunda elde edilen plaz-
ma profilinin altinda kalan alan. Deneyin bagladigi ana
0 dersek, sézgelimi 0.25, 0.5, 0.75, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12,
16, 24, 36, 48, 72, 96, 120, 144, 160, v.b. saatlerde kan
ornekleri ahmp, plazma derisiminin saptanmasiyla bu
egri ortaya cikar (Sekit 22.2).

......

a- Stfirdan son noktaya (A UCI AUCY .

'
st 0—n

b- Sifirdan sonsuza(AUC) -

000

Esas dnemili olan, sifirdan sonsuza olan alandr.

AUC'nin hesaplanmasi

Bu amagla, baslica iki yontem kullaniimaktadir:

a- Integral yéntemi.

b- Trapez Yéntemi (Yamuk Yontemi). Bu yontem de, iki
tarlady:
- Dogrusal AUC
iI- Logaritmik AUC

Simdi bu ydntemlerin uygulanisini gérelim:

integral Yontemi
Bilindigi Gzere, dogrusal farmakokinetige uyan ilaglan
tanimlayan genel denklem

C=YyCe™ (22.5)

i=1

seklindedir. Boyle bir denklemin sifirdan sonsuza in-
tegrali alininca, edri altindaki alan bulunur. Yani,

tox

max

MEK

Sekil 22.2 Plazma derisimi-zaman egrisi
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AUC = der JZCe’“dt~Z— (22.6)

0o
o =t

olmaktadir. Bunu bir érnekle gosterirsek:

Ornek 22.1 Bir ilaon deneklere verilip olusturdugu
kan profili ¢ikarilmistir. Bu profil su denklemle tanim-
fanmstir:

C{ug/mL) =45e9"-50e 2

Bu egrinin altinda kalan alan

AUC = z E——52:4@08 ug saat/mlL'dir

0-3e 0.1

Bu toplamin cebirsel olduguna dikkat edilmelidir.
Dogal olarak, bu yontemin uygulanabilmesi icin, kan
profilini tanimlayan denkiemin saptanmis olmasi ge-
rekmektedir.

Trapez yontemi (Dogrusal AUC)

Plazma profilini olusturan noktalar, koordinatlari ile
beraber grafige gecirilir ve her noktadan [Pn(tn,Cn)} X
eksenine birer izdiisim cizilir (Sekil 22.3).

>
re

L)

t

7 >
Sekil 22.3 Plazma profilinin dilimlenmesi

Boylece egri altinda kalan alan, bir dizi yamuga {trape-
ze) doniigur.

Sekil 22.3'deki trapezlerin alanlari ayn ayri hesaplanip
toplandiginda ortaya AUC cikacaktir. Trapezlerin her
birinin alan), denklem olarak gosterilir ve toplanirsa,

AUC = 205 (t,~t_) (Cn+Cn_1).

[T

(22.7)

iliskisi ortaya cikar, itk nokta orijin (0,0) olarak alindi-
ginda, bir Giggen olan ilk alanin da, yine trapez denkle-
miyle hesaplanabilecedi agiktir.

Trapez ydnteminin, L.V. verilerde suirekli icbiikeylik ol-
dugundan dolay1 biraz fazlalik gostermekle beraber,
oral ve .M. verilerde genellikle tutarl sonuglar verdigi
kabul edilmektedir.

Bu trapezlerin alanlar teker teker hesaplanip toplan-
diginda, son deneysel noktaya kadar olan toplam alan
( auc ) hesaplanmis olur. Halbuki biyoyararfanim sap-
tanmasinda sifirdan sonsuza olan alan gereklidir{ Ayc ).
Bunu bulabilmek icin, plazma profilini tanimlayan denk-
lemin n'den sonsuza integrali alinir:

AUC = det—

n—se

_&n (22.8)
k

_>=|ﬁ

Diger bir deyisle, en son deneysel noktanin derigimi
uzaklasma hiz degismezine boliindirse bu alan elde
edilir. Bu durumda toplam alan,

AUC = AUC+ AUC

D00 t—-n n—e

(22.9)

olmaktadir.

Onemli Not: Burada, bir noktaya deginmekte fayda
vardir. Yukarida sz edilen bu en son nokta (C ) aslin-
da biyik bir olasilikla, diisiik bir derisim olup, burada
analiz hatalari daha yiiksek olma egilimindedir. Bundan
dolayi, bagil olarak daha fazla hata iceren bu noktadan
giderek, nisbeten hatali bir AUC yerine, biraz daha
glivenilir bir deger hesaplamak daha dogru olacaktir.
Bunun icin hesapta, C_ yerine Cn (C sapka) kullanima-
hdir. Bu son terim, kan derisimini tanimlayan denkle-
me (¢okuslii denkleme) t_degeri konularak hesaplanir.
Béylece, hesapla bulunan C_degeri, tek noktah (ve de
hata icermesi olasilikli) bir deger olmak yerine, kendin-
den daha dnceki (ve de degerleri nisbeten daha biiylk
oldugu icin daha az hata iceren) noktalara dayanarak
hesaplanmis oldugundan, daha gtivenilir sonuglar ve-
recektir. Bdylece 22.9 denklemi
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A

AUC= AUC+%

G—yo0 0-n

(22.10)

seklini alacaktir.

Bu hesaplar bir 6rnekie gosterilebilir:

Ornek 22.2 Teksin ve Agabeyodiu™ yaptiklan ¢alisma-
da pentoksifilini deneklere oral yoldan vererek Denek

1’den Tablo 1’deki kan dizeyierini elde etmislerdir. Bu
kan profilinin altinda kalan alani bulunuz.

Tablo 22.1 Dogrusal alan hesabi

t{saat) Cl{ug/mL) Alan Yig.Alan
0 0
0.167 28.5 2.38 2.38
0.333 999 10.66 13.0
0.5 285 32.14 45,2
0.75 321 75.75 121
1.1 380 122.7 244
1.5 455 167 411
2 487 2355 646
2.52 262 194.7 841
3.02 90.7 88.18 929
4 56.8 72.28 1001
5 30.8 438 1045
6 283 29.55 1075
8 24 523 1127
10 22.2 46.2 1173
12 14.8 37 1210
Yant:

Veriler yarilogaritmik grafige gegirilince Sekil 22.4 elde
edilmektedir:

Pentoksifilin-Denek 1

1000

N \‘\‘_\

10

Sekil 22,4 Pentoksifilin yanlogaritmik plazma profili

Bu grafikte son bes noktanin bir dogru davranisi gos-

terdi@i gorlilmektedir. Bu noktalardan gegen dogru

denklemi asagidadir:
In ¢ =3.93-0.0957t (22.11)

A,=0.0957 saat"

Son noktanin t degeri denkleme konursa,

In €12.=3,93-0.0957 12 (22.12)

Ci2=16.2 pg/mL

Boylece toptam alan,

AUC =1210+—22
0.0957

02

=1380 g saat/mL

olarak bulunur.

Trapez yontemi (Logaritmik AUC)

Dogrusal AUC hesabinda, iki nokta arasinda katan egri
parcasinin dogru varsayildigi belirtiimigsti. Bu varsayim

Sekil 22.5'te gortlmektedir:

C
N

P.(t.C.)

Pn-l(tn-llcn-l)

v
~

Sekil 22.5 iki nokta arasindaki durum

Sekildeki iki nokta arasinda kalan alan ihmal edilebilir
diye kabu} edilmektedir, Oral bir veriliste bu fark alan,
egrinin baz bolgelerinde disbiikey ve bazi bolgelerin-
de de i¢hiikey olusundan dolay, artilann eksileri gétii-
recedi varsayllmaktadir (Pratikte de boyle oldugu go-
riilmektedir). Ancak LV. verilerde, hep ayni yonde hata
olacagd icin, bunlarnn birikmesi s6zkonusudur.

Chiou", konuya bilimsel yonden yaklasarak, iki nokta
arasindaki alanin integral yoluyla bulunmasinin daha
dogru olacadi fikrinden giderek, pratik kullanim igin
asadidaki yontemi Gnermistir:
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Iki nokta (n-1 ve n) arasindaki logaritmik alan (AUC,, ) ™%

(Cn—l _Cn) (tn - tn—1)
C

n-1

Cﬂ

AUC, =
og
In

(22.13)

Yazar, edri ylkselirken veya degismez kalirken dogru-
saf, azalirken de /fogaritmik alan kullanilmasini éner-
mistir.

Tablo22.2 Logaritmik alan hesabi

denklemleriyle bulunmaktadir. Degerlendirme lc se-
kilde yapilabilir'>;

a- Bulunan her iki deder de porzitifse, profil soz-
konusu aralikta icbiikey olacak, dolayisiyla bu-
rada fogaritmik alan uygulanmalidir {eGer n,
birinci veya sonuncu naokta ise de ayni sey s6z-
konusudur).

Eger bu iki degerden birisi negatif veya sifirsa,
egri disbiikey veya dogru veya hafif icblkeydir
ve dogdrusal alan daha iyi sonug verecektir.

t(saat) Cl{ug/mL) 5sD . $SD, Yorum Alan Yig. Alan
0 0

0.167 28.5 259 Dogrusal 2.38 2.38
0.333 99.9 259 678 Logaritmik 9.45 11.8
0.5 285 678 -964 Dogrusal 32.1 44.0
0.75 321 964 24.6 Dogrusal 75.8 120
1.1 380 24.6 18.9 Logaritmik 122 242
1.5 455 18.9 -124 Dogrusal 167 409
2 487 -124 497 Dogrusal 236 645
2.52 262 -497 90.1 Dogrusal 195 839
3.02 90.7 90.1 308 Logaritmik 80.7 920
4 56.8 308 8.59 Logaritmik 71.0 991

5 30.8 8.59 23.5 Logaritmik 42.5 1034

6 28.3 235 0.350 Logaritmik 29.5 1063

8 24 0.350 1.25 Logaritmik 52.2 1115
10 222 1.25 -2.80 Dogrusal 46.2 1161

12 14.8 -2.80 Logaritmik 36.5 1198

Ancak Proost, Chiou'nun énerisi lizerinde matema-
tiksel bir irdeleme yapmis ve logaritmik alarin kullanil-
mas: icin fonksiyonun ikinci tiirevinin isaretinden fay-
dalaniimasinin daha dogru olacagini belirtmistir. ikinci
tiirevin isareti (SSD):

SSDn_1 — Cn _Cn-l _ Cn—1 _Cn—z (22‘] 4)
tn - rn~-1 tn—-1 - tn—2
$SD = Cn+1 _Cn _ Cn ~'Cn—1 (22‘] 5)
" tm—l - tn tn - tn—l

C,,veya C sifirsa veya C_ | C e esitse, sadece
dogrusal alan uygulanabilir,

Bu ayrintili hesaplar bir drnekle gorelim:

Ornek 22.3

Ornek 22.2'de verilmis olan verileri yeniden ele alalim
ve fogaritmik alan uygulamasini bunun Gzerinde yapa-
lim (Tablo 22.2):

Tabloda goritdigu lizere, veri noktalarma cifter cifter
22.14 ve 22.15 denklemleri uygulanmaktadir (3. ve 4.
kolonlar). 5. kolonda, yukaridaki a, b ve c siklarina gore
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yorum yapilmaktadir. 6. kolonda ise, alanin dogrusal
veya logaritmik yorumuna gore 22.7 veya 22.13 denk-
temleri kullanilmaktadir. 7. kolon ise, yigiimali alani
vermektedir. Sonucta toplam alan,

0.0957

/;}UC =1198+ =1370 ug saat/mL

olarak bulunur. Bu degerin dogrusal bulunan alana
olduk¢a yakin oldugu gorilmektedir. Dikkat edilirse
alanda, az da olsa, bir kii¢liime sézkonusudur,

2-Plazma doruk derigimi (C__)

Kan derisimi-zaman profilinin en yliksek de§eridir. Et-
kin maddenin emifim hiziyla ve miktariyla dogru oran-
tilidir. AUC'den sonra en dnemli biyoyararlanim olgu-
tidUr. Degeri, iki yontemle saptanabilir:

1- Dodrudan deneysel verilerden.
2- E@rinin denkleminin tlirevini sifira esitleyip ¢oze-
rek. ’

Birinci yontem hemen hemen her zaman uygulanan-
dir. fyi tasarim yapilmus bir cahsmada tutarh sonuclar
verebilir. Ancak tasarim iyi degilse, gercek C_ kacirila-
bilir (Sekil 22.6).

Cc
A

s t

7

Sekil 22.6 lyi tasarlanmamis bir calisma profili

Resmi otoriteler C 't bu yontemle isterler.

ikinci yontemde, kan duizeyini tamnimlayan denklem
elde vardir. Bu denklemin tepe noktasy, P_ (t ., C )}
ofacaktir. Bu noktada denklemin tiirevi sifira esittir. Bu-
radan giderek dnce t_ bulunur. Daha sonra bulunan

max’

bu deger denklemde yerine konarak C,., hesaplanir.
Birinciden daha tutarli bir sonug verir {(neden bu yon-
temin birinciden daha tutarli sonug verdigini distini-
riiz).

3-Plazma doruga erigme siiresi (t_ )

Kan derisimi-zaman profilinin tepe noktasinin apsis
degeridir. Bir onceki paragrafta anlatildidi gibi t__ ‘da,
aynt sekilde, iki yontemle bulunabilir. Resmi otoriteler,
deneysel bulgulardan elde edilen t__ 't kabul ederken,
bilimsel caligmalarda kan-plazma profil denkleminden
elde edilen degerler tercih edilmektedir. (Daha fazla
bilgi igin Bkz: Bolum 11 ve Sekil 11.6).

4- idrarla toplam atilan etkin madde miktari

(A7)

Biyoyararlanim ¢alismatarinda idrar verileri de destek-
leyici olarak kullanitabilir (Alendronat etkin maddesi
gibi bazi cok 6zel durumlarda idrar verileri de kullani-
labilmektedir). lyi tasarlanmig bir caligma sonunda, ye-
terli sayida nokta elde edilmis olmakla beraber, idrarla
hala madde atilmaktadir. Bunun saptanmasi igin, Hiz
ve Sigma-Minus ydntemleriyle, idrarla toplam atilan
miktar hesaplanarak bulunur.

5 -idrarla atilma hizlari (AA, [ At )

idrar deneyleri, belli periyotlarda idrar toplayarak ger-
ceklestirilir. Sozgelimi ikiser saatlik aralarla. Zoruniu
olmamakla birlikte, bu araliklarin hepsinin ayni olma-
si arzu edilir, fakat gece saatlerinde bunun yapilmasi
zordur,

Herhangibir zaman arahginda atilan etkin madde mik-
tari analizle bulunacaktir. Bulunan bu miktar zaman
araliina boluniince, o zaman araligindaki ortalama
atiim hizi (AA,/At) bulunur. Bu degerler zamana
karsin grafige geciritince, kuramsal olarak plazma pro-
filine esdeder bir grafik elde edilir. Bu grafik aynen
plazma profili gibi farmakokinetik islemlere sokulabi-
lir. Ancak pratikte idrar 6rnekleri kan 6rnekleri gibi sik
alinamadigindan, bu uygulama yapilmamaktadir.
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v
-~

Sekil 22.7 AA, /At profili

Biyoyararlanim Deneylerinin Tasarimi ve
Gerceklestirilmesi

Biyoyararlanim calismalarinin yapilmasinda, yillardir
yapilan arastirmalarin isi§inda calisilir. Yontemler, yet-
kili otoritelerin Gnergeleriyle standart hale getirilmis-
tir. Aynca, Diinya Saghk Teskilati (WHO, World Health
Organization), Amerikan Gida ve llac Yénetimi (FDA,
Food and Drug Administration), Avrupa Tibbi Uriinler
Degerlendirme Ajansi (EMEA, European Agency Far The
Evaluation of Medicinal Products) ve Biointernational
gibi uluslararast toplantilar, bu konuda en yeni ge-
tismeleri dnerir ve tartisirlar. Son olarak 1994 yihinda,
Saglik Bakanligs, ilag ve Eczacilik Genel Miidurliiga, bir
Biyoyararlanim Yénetmeligi yaymlamistir'. Bu yonet-
melikte de, yukarida sayilan kuruluslann énerilerinden
faydalanilimigtur.

Bu deneylerin fillen yapiimasi, ancak bir hekimin yone-
timinde olabilir. Dolayisiyla in vivo asamada, denekler-
le dogrudan temas ve islemlerden sorumlu kisi, calis-
maya alinacak olan hekim olacaktir,

Calismanin tasarimi

Biyoesdegerlik ¢cahsmalarinin biyik ¢codunludu, oral
verilen tablet ve kapstiller Gizerinde ofmaktadir. Tek
dozluk veya ¢ok dozluk olabilir. Genellikle uygulama,
tek dozluk calismalarfadir. Konunun ana hatlan asagi-
daki sekilde agiklanabilir*'*:

1- Test ve referans preparatlarin kiyaslanmast, saghkli
ve yetigkin insan gondllilerde yapdmalidir,

2- Test ve referans Urtinler deneklere bir gecelik achk-
tan sonra verilmelidir (en az 10 saatlik bir gece acli-

dindan sonra ve ilag verildikten sonra en az 2 saat,
tercihan 4 saat).

3- Hagla ilgili olmayan degiskenligi dnlemek amacty-
I3, iki yollu ¢apraz ¢alisma tasarimi uygulanmalidir.
Deneklere birinci asamada bir preparat, sonraki
ikinci asamada da diger preparat verilir. Urnlerin
verilme sirasi 6nceden saptanmis olmali ve denek-
ter bu siraya rastgele atanmalidirlar. Her asamada,
dedgisik deneklere dedisik preparat verilir,

4- Capraz cahsmadaki asamalarn yriitiilme stiresi,
etkin maddenin en az begs ila yedi yari émri kadar
olmalidir.

5- Kan drneklerinin alinma sikhgi,

a- Etkin madde derisimi - zaman profilinin yikse-
len ve inen bolgelerini yeterince tanimlayacak
sekilde olmal.

b- Etkin madde veya metabolitlerinin kandaki do-
ruk derigimlerini (C__) yakalayabilmeli.

¢- Etkin madde (veya metaboliti) derisimi zaman
profilinin altinda kalan alan (AUC) en az {i¢ yari
dmiir siresiyle saptanabilmeli. Saptanmis bu
alan, AUC 'nin en az % 80'i olmali.

6- Eger etkin madde veya metabolitlerin biyoes-
degderligi, idrar verileriyle saptamyorsa, 6rnek
alma sikligs, idrarla atithm hizi ve oranini belirle-
yecek sekilde olmalidir. idrar 6rnekleri, en az bir
yarn 6mur araliklarda ahinmalidir.

7- Capraz deneyde, iki deney arasindaki temizlen-
me {veya yikanma, washout) siresi, etkin mad-
denin veya metabolitletinin en az bes yarn dmii-
ri kadar olmalidir {Yedi yari 6mr olmasi daha
gtvenlidir).

Bu hususlar, tek dozluk calismalara aittir. Bazi etkin
maddeler veya ilaglar i¢in cok dozluk calismalar gerek-
lidir. Asagidaki hallerde bu, gerekli olmaktadir*'>:

1- Emilim orani degil, fakat emilim hizinda farkhiliklar
oldugu zaman.

2- Deneklerarasi degiskenligin asin yiiksek oldugu za-
man.

3- Etkin madde veya metabolitinin, tek dozdan sonra
plazmada olusan derisimi, analitik yéntemi zorlaya-
cak kadar diistik oldugu zaman.
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4- Dozaj sekli, bir denetimli salim (controlled release,
sustained release, modified release) preparati ol-
dudu zaman (Her zaman degil, bazi hallerde).

5- Etkin madde nonlineer farmakokinetik davranig
gosterdigi zaman (Her zaman degil, bazi hallerde).

Yapilan bir biyoesdegerlik calismasinda asagidaki hu-

sustar da yeralmalidir:

1- Gahisma, ¢ift kor yontemiyle yiritilmelidir. Yani
calismanin degisik asamalarinda deneklere verilen
ilacin test veya referans oldugunu ne denekler, ne
de deneklerle temasta bulunan hekim bilmelidir.
Ayni uygulama, deneklerden alinmis olan kan or-
neklerini analiz eden kisiye de uygulanmalidir. Yani
analizci, hangi 6rnegi analiz ettigini bilmemelidir.

2- Deney boyunca, gida ve sivi alimlari yine standardi-
ze edilmelidir. ilk dort saat boyunca sigara icilmesi-
nin engellenmesi iyi bir dnlemdir. Ayrica, deneyden
en az 24 saat 6nceden ve deney boyunca alkol alin-
mamalidir.

3- Calisma boyunca denekler normal fiziksel etkinlik-
lerini stirdirmelidirler, Yatar durumda degil, gezer
olmalidirlar. Buna karsihik, agir fiziksel hareketler-
den de kaginmalidirlar.

4- Béyle bir calismada % 20lik bir BY farki goérilmek
istenir*. Yapilan istatistik ve matematik hesaplar,
bunun icin en az 12 denekle calisiimasini ongormek-
tedir'”'%, Dolayisiyla 12den az denekle yapilan bir
gahsma, yasal otoriteler agisindan yetersiz olup, ele
bile alinmamaktadir. Yuksek degiskenlik gosteren
ilaclar i¢in bu sayi da yeterli olmayip, 16, 24 veya
36 denekle calisilir. Yiksek sayida denekle ¢alismak
hem pahali, hem zor, hem de etik agidan sakinca-
hdir. Etik kurallar insan deneylerinin, gereken en az
sayida denekle yapiimasini 6ngoriirler, Ama bunun
disinda bir arastirici, daha az denekle (hatta tek
denekle bile) calisabilir ve bunu bilimsel bir yayin
olarak yayinlayabilir. Bu husus, kendi cergevesiyle
sinirhdir {Yani sinirh bir bilgi halindedir). Herhan-
gibir preparatin veya formilasyonun bir baskasina
Ustiinligl veya basansizhd icin kullanilamaz.

5- Biyoesdegerlik calismalarinda temel ele alinan pa-
rametreler, AUC ve C__"tir. AUC, daha ¢ok emilme
ax 32 €milim hzinin

gostergesi olmaktadir. Beraberce yorumlanmalari,
sonucu gliglendirir. Buna kargthk t__, ayrintili he-

oraninin bir géstergesiyken, C

saplara sokulmaz. Bunun sebebi, t _‘In saptanma-

sinin daha ¢ok hata icerdigi ve glvenilirliginin az
olmasindandir’>'7 (Bknz 11. Bélom ve Sekil 11.6).

Denekler

Bir biyoesdegerlik ¢alismasina alinan deneklerin stan-
dardize edilmesi gereginden yukanda bahsedilmisti.
Denekierin saglikli olmalan gerekmektedir. Bu agidan
deneyden 6nce, hem kan analizleri yapilarak biyokim-
yalari incelenmeli, hem de ¢alismadaki hekim tarafin-
dan fiziksel muayene edilmelidir, Denegin gegirmis
oldugu hastaliklar 6grenilmelidir, Tercihan sigara ic-
meyen kisiler denek olarak kullaniimahdirlar. Zihinsel
yonden, ancak normal olan kisiler deneklige kabul
edilebilir. Denegin irki da 6nemlidir. Siyahlar beyazlara
gore, bazi maddeleri degisik metabolize edebilir. Kadin
deneklerin deney basinda ve sliresince hamile olup
olmadiklarinin izlenmesi faydalr olacaktir. Hig beklen-
medik bir sekilde bir etkin madde, embriyo lizerinde
olumsuz etkiler yapabilir ve bu husus ¢ok ciddi boyut-
larda sorunlara sebebiyet verebilir (talidomit 6rnedi).

Yaslan, adirhiklari, boylar, saghk durumiar, irklan ve
cinsiyetleri acisindan denekler standardize edilmelidir.
Asin kilolu veya asint zayif olmamalidiriar. Vicut agir-
liklan, ideal kilodan % 10'dan fazla olmamaiidir. Yaslan
18-55 arasinda olmalidir. Deneyden once kan biyokim-
yalar saptantp, normal olduklari gériilmelidir. Bobrek
ve karaciger rahatsizliklart olmamalidir.

Bazi etkin maddeler icin saghkh gonilld bulunama-
yabilir {Sdzgelimi, metotreksat gibi antikanser ilaglar
yliksek oranda toksiktirler). Bu durumda hasta gontil-
lulerle galismak gerekebilir.

Yashlarin kullanacadi ilaglar icin yasli, fakat saglikli g&-
niilliilerle de ¢alisiabilir.

Deneklere, yapilacak deneyle ilgili bltiin bilgiler acik-
¢a verilmelidir. Ayrica, olasi soruniar da anlatiimalidir.
Bunlardan sonra deneylerden, bu hususlar kapsayan
imzah bir r1za belgesi anmalidir, Bu belge, deney yi-
ratticiileri tarafindan da imzalanmalidir.

Bundan sonra Yerel Etik Kurula basvurularak izin alin-
malidir. Yerel Etik Kurul, gerekli goriirse, bu basvuruyu
Saglik Bakanhigindaki Ana Etik Komisyonuna gondere-
rek oradan da onay isteyebilir.
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Denekler, istedikleri zaman ¢aligmadan aynlabilirler. Bd
husus gézoniine alinarak, geredinden biraz daha fazla
denekle calismalara baslanmalidir. Aynlan deneklerin
aynima gerekgeleri, hazirlanacak raporda bildirilme-
lidir. Aynlan deneklerin analiz bulgulan da bu rapora
eklenmek zorundadir. Deneklere, hizmetleri karsihgi
uygun bir ficret verilir.

Test ve referans preparatlari, iki ayn denek grubuna
verilerek denetlenebilir. S6zgelimi 24 kisilik bir denek
grubu 12'ser kisilik iki gruba aynlarak bir gruba test,
diger gruba da referans verilerek deney stirdir(ilebilir,
Ancak bu sekilde galisma, deneklerarasi degisimden
dolay ¢cok sayida denege gereksinme gdsterir. Daha
tutarl bir uygulama, ¢apraz ¢alisma uygulamasidr.

Capraz ¢calisma

Biyolojik olarak, bireyler arasinda % 25'e varabilen de-
gisim (varyasyon) olmaktadir. Bu degisimi en aza indi-
rebilmek icin, deneklerin kendi kendilerinin kontroliar
olmalari saglanir’®'”®, Yani denekler, &nce bir ilac: ala-
caklar, yeterli bir yikanma siiresi (washout period) geg-
tikten sonra yeniden deneye alinarak 6biir ilag verilir.
Yani denek, dedisik zamanlarda her iki itaci da almis
durumdadir. Béylece degisim en aza indirilmis olur ve
daha az sayida denekle calismak olast olur. Yikanma
siiresi, 5-7 yars omr stirmelidir.

Deneklerle yapilan ¢calisma akisi, Sekil 22.8'de gésteril-
migtir'®.

Denekler

Siire

Rastgele Swralama
[

Grup 1 Grup 2 1,
Referans Test Asama
Yikanma l
Siiresi
Test Referans 2.Asama

Sekil 22.8 iki yollu ¢apraz biyoesdegerlik calismasi'®

Sekil 22.8, iki yonli bir capraz ¢alismaya aittir. Eger (ic
veya daha ¢ok piyasa preparati esdegerlik agisindan
denetlenecek ise, li¢li veya dortlii capraz c¢alismalar

yapihr. Bunlar oldukga uzun slrer, analiz yapilacak 6r-
nek saysi cok artar ve de pahalidir.

Ornek alma siireleri

Biyoesdegerlik calismalan icin en gok kullanilan biyolo-
jik sivi, kandir. Genellikle plazma veya serum bu amag-
la kullanilir. Eritrositlere agirt baglanan etkin maddeler
icin ttim kan kullanilmalidir. Plazma seviyeleri ¢ok di-
stk oldugu icin, kanin kullamlamamasi halinde (s6zge-
limi alendronat) idrar veriteri kullanilabilir.

Alinan kan ornekleri, plazma profilinin yikselen, do-
ruda ulagan ve asadi inen baélgelerini iyi tanimlayacak
sekilde olmahdir, Bu amagla, 10-15 kan érnegi alinma-
st gerekir. Bir denekten alinan toplam kan hacmi, 475
mLyi gegmemelidir. Tim deney, en az (g, tercihan bes
yan émdr stirmefidir.

Referans tiriin

Referans uirin, o Ulkede satilan ve patent sahibi olan
firmanin {yani innovat&r firmanin) Urettigi Griin olma-
lidir. Bazi hallerde (sézgelimi yillardir kulfanilan etkin
maddeler veya innovator firmasi olmayan etkin mad-
deler) ile ¢alisilacagl zaman, yetkili Otoritelerin (Saghk
Otoriteleri) dnerecedi miistahzar referans olarak kabul
edilebilir. Innovatdr firma, ilacinu ilk defa gelistirirken,
kapsamli klinik ¢calismalar yapmistir. Sonradan piyasa-
ya ¢ikacak jenerik Grlinler, bu preparata biyoesdeger
olma zorundadriar. Baska bir Ulkeye dissatim yapilma-
si distinllayorsa (sézgelimi ABD'ye), biyoesdegerlik
¢aligmalan o tilkedeki innovatér firmanin Grind olma-
lidir. Deneye sokulacak trlinier, dogrudan dogruya pi-
yasadan satin alinarak kullaniimalidir. Bu Granler, ayni
seriden olmalidirfar. Hem test, hem de referans trtinde
kalite kontroli yapilmalidir. Farmakopeler genellikle,
miktar tayininde £ % 5 farkli olmaya izin verirler. Bu du-
rumda bu hususu goz dniine alabilmek icin, referans
ve test Urlinlerinin analiz sonuglari ele alinarak bir kat-
sayl olugturulur. Elde edilen bu katsayt ile kan dizeyleri
carpilarak normalize edilmis olur.

Analiz Yontemi

Kullanilan analiz yéntemi, biyoesdederlik calismala-
rinin en onemfi asamalanndan birini olusturur. Kul-
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lanilacak yontem, iyice arastinimis ve dogrulanmasi
{validasyonu) yapilmis olmahdir. Analiz yénteminin
validasyonuyla kastedilenler sunlardir:

1~ Kan &rneklerinin stabilitesi

2~ Analiz derisim sahasi (Range)

3- Dogrusallk {Linearity)

4- Dogruluk (Accuracy)

5- Incelik (Precision)

6~ Duyarlik (Sensitivity, Limit of quantification, LOQ)
7- Oznellik veya segicilik (Specificity)

Gelistiriimis yéntem, etkin maddenin plazmada verme-
si beklenen derisimleri kolaylikla ve dogrulukla analiz
edebilmelidir. Bir yontemin saptayabildigi en dusiik
derisime saptama derisimi (Limit of detection, LOD)
denmektedir. Bu derisim, cok glivenli olmayip, géiriifti
(noise) icerir, Glrlltunun daha (zerinde olup da, gu-
venilebilecek durumda olan derisime de duyariik veya
analiz sinirt (Limit of quantification, LOQ veya lower [imit
of quantification, LLOQ) denir.

Bu degerler, analitik yontemin gelistirilmesi sirasinda
belirlenir. LOD ile LOQ arasinda kesin bir oran olma-
makla beraber, pratikte LOQ'un, LOD'un 3, 5, 10 veya
20 kati olmasi gerektigi ¢esitli cevrelerce ileri siril-
miistlr. Onemli olan, guriiltiden kacarak, saglam bir
analiz yapmaktir.

Yontem oturtuldukian sonra, cok noktalt bir kalibras-
yon yapilir. Bu, genel olarak kalibrasyonun karakteri
Uzerinde belirleme yapmayl saglar. Bunun disinda,
her analiz glintinde, en az alti noktal bir kalibrasyon,
analize baglamadan 6nce yapilir. Ayrica, giin boyunca
6zel hazirlanmis ve derisimi kesin bilinen kalite kon-
trol 6rnekleri de analizler arasina serpistirilerek analize
sokulur. Béylece, analiz yonteminin, ¢alisma ve giin
boyunca ozelliklerini degistirip degistirmedigi denet-
lenir. Kalite kontrol Srnekleri, kalibrasyon 6rneklerin-
den farkh olup, ozellikie farkh derigimlerde ve ayni bir
¢alismayla hazirlanir.

Deneklerden 3-10 mL kadar kan &rnegi alinir, Bu kan
ornekleri, alindiktan sonra ya santrifdj edilerek plazma
veya bekletilerek serum elde edilir. Bunlar ejer hemen
analiz edilmeyeceklerse {genellikle daha sonra analiz

edili'rler), -20 - -80°C’ da derin dondurucuda bekletilir.
Plazma orneklerinin bu kosullarda ne kadar streyle
dayanikh olduklar daha dnceden yapilan stabilite de-
neyleri ile bulunmusg oimalidir.

Bilinen drneklerle yapilan denetimlerde, analiz yonte-
mi en fazla % 15 badil sapma gosterebilir. Ayrca, etkin
maddenin disinda baska maddelere duyar olmamali
ve etkin maddenin metabolitlerini birbirlerinden ayi-
rabilecek glgte olmalidir (Segicilik).

En basta ve herglin yapilan kalibrasyon denklemi, nor-
malde 15tk dedektorii kullanan cihazlar da Lambert-
Beer yasasina uyar ve bir dogru denklemi seklindedir.
Ozellikle dusiik derisimlerde dogrusallik yerine egrisel
bir grafik gorilebilir. Bu halde, gdriilen edrinin denkle-
mi bulunmalidir. Bu genellikle, bir parabol, logaritmik
parabo), ters parabol veya bir polinom seklinde olabi-
lir. Bu hesaplar dikkatle yapilmali ve egrise! denklemin
daha gecerli oldugu, kanitlanyla birlikte ilgili rapora
yazilmahdr.

incelik: Analiz cihazlan genellikle tic anlamlt hane sek-
linde sonug verirler. Bundan dolayi, arkadan gelen he-
saplan bilgisayar veya hesap makinesiyle yaparken su
hususlara ¢ok dikkat edilmelidir:

1- Bitlin hesaplar, olabildigince cok haneli ve tim ay-
rintilartyla yaptlmalidir. Zincirleme hesaplarda, asta
ara kademelerde yuvarlatma yapilmamalidir. Aksi
takdirde olusan hatalar geometrik olarak biyir ve
beklenmedik sonuclar ¢ikar (kaosa giris).

2- En son elde edilen sonug, anfamit iic hane olmalidir,
Yani, anlamli G¢ haneye yuvarlatilmalidir. Daha faz-
la hane vermek, istatistiksel yénden gegerli olma-
yip, iddia havasina girmektedir. U¢ haneden daha
az hane vermek ise, yapiimis olan calismayr kaba-
lastinr.

Biyoesdegerlik Hesaplan

iki piyasa preparatinin biyoesdeger olarak kanitlanma-
st en 8nemli hesaplarl gézonline getirmektedir.

Once, asadida anlatilacak olan, basit orantilarla hesap-
lar yapilimistir. Daha sonra daha kapsamii hesaplara
gecilmistir.
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Biyoesdegerlik calismalaninda kronolojik olarak ilk
once, iki preparatin tam olarak biyoesdeger olup ol-
madiklan aranmigtir. Zamanla, boyle bir esdegerligin
olamayacad istatistikciler tarafindan ileri striildGgi
icin®, daha kapsaml hesaplara gecilmistir. ki prepa-
ratin tam olarak egdeger olmasi gergekgi bir kavram
degildir. Ne kadar yakinlik olursa olsun, bir fark yine de
olacaktir. Dolayisiyla tam esdegerlik yerine, yeterince ya-
kin esdegerligin saptanmasing gecilmistir. Bu baglam-
da olmak Gzere, varyans analizi (Analysis of Variance,
ANOVA) kullanilmigtir, Daha sonra, varyans analizinden
daha tutarli ve onu da kapsayan, Giiven Araligi Deneti-
mi (Confidence Interval Test) yapilmaya baglanmistir®.
Bu hesaplar swayla ele alinysa:

Basit kiyaslama., Test ve referans preparatlarnin AUC
ve C__ gibi biyoyararlarmm parametreleri bulunduktan
sonra, birbirlerine orantilanarak bagil biyoyararlanim
bulunur (22.1-22 4 denklemleri}, Bir 8rnekle bunu agik-

fayalim:

Ornek 22.4 Uc degisik piyasa miistahzar, kiyaslamali
bir biyoesdegerlik calismasi yapilarak denetlenmistir.
Etkin maddenin biyolojik yan dmw(i 8.66 saattir. Veri-
lis yolu oraldir. Tablo 22.3'de bu miistahzarlardan elde
edilen ortalama kan seviyeleri verilmigstir {(ug/mL) (1-4.
kolonlar). Bu miistahzarlarin biyoesdegerliklerini basit
ofarak yorumlaymiz (Hem AUC, hem de C_ {zerin-
den). Referans preparat Ad.

Yanit: ilk dnce uzaklasma hiz degismezi bulunur:

In2 0693
k=22 = 2693 _ 45,0800 saat”
t, 866
X

Bundan sonra, Ornek 22.2'deki gibi (Tablo 22.1) ve 22.7

Tablo 22.3 Ug piyasa preparatimin plazma dederleri

denklemiyle, teker teker her iki nokta arasindaki alan
bulunarak, tablonun 5., 6. ve 7. kolonlan olusturulur.

Olusturulan bu son Ug kolonun toplamian alinir:
Yigimah AUC : 248.8 ug/mi.
Yidimah AUC: 287.9 ug/mL
Yigilmali AUC_: 181.0 ug/mL

Bu bulunan alanlar, son noktaya kadar olan alanlardr.
Bundan sonra, son noktadan sonsuza kadar olan alan-
lar hesaplanir (Denkiem 22.8 ve 22.10):

Toplam AUC, = 248.8 + 3.5/0.08 = 293 ug saat/mL
Toplam AUC, = 288.3 + 5.4/0.08 = 356 ug saat/mL
Toplam AUC_=181.0 + 2.1/0.08 = 207 g saat/mL
Simdi € ‘tann saptanmasina gegilir:

C_ . =18.7 ug/mL

maxA

C =226ug/mL

maxB

C =144 pg/mL

maxC

Bu son degerler, dogrudan tablodan okunmusgtur.

Buradan basit biyoesdederlik hesabina gegilebilir. A
miustahzan referans olduguna goére, 22.1 denklemi
dogrudan uygulanabilir (AUC igin, dozlar da ayni):

BBYB:;—Z% 100=% 122

88Y. =227 100=9% 708
293

Doruk derisimleriigin 22.2 denklemi uygulanir (C__):

max'

2,
BBY, = 228 100=9 121
187

BBY, = 22 100=9% 770
187

t{saat) A B C AuC, AUC, AUC
0.25 53 6.3 33 0.663 0.788 0413
a5 9.2 7.4 7.1 1.81 1.68 1.30
1 14,0 226 106 5.80 7.43 443
2 187 20.4 13.8 164 215 122
4 17.6 189 14.4 363 39.3 28.2
6 152 17.9 1.6 32.8 36.8 26,0
8 135 15.1 8.9 28.7 33.0 20.5
12 0.8 106 7.2 46.6 514 322 |
24 35 54 2.1 79.8 96.0 55.8
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Yorum:

AUC ve C_ Uzerinden basit hesap yapilinca, B mis-
tahzarinin referansa gore % 122 gibi bir bagil biyo-
yararlanim gosterdigi goriimektedir. FDA agisindan,
arada biyoesdegerligin olmadigi, B'nin daha etkin
oldugu goritmektedir {Burada hemen belirtelim ki,
butunan % 122 ve 121 degerleri, tamamen tesadiifi
olarak AUC'de ve C__ 'ta benzer gikmigtir. Bu, ¢ok na-
dir goriilen bir durumdur).

C'nin sonuclarina bakinca, hem AUC Uzerinden, hem
de C__ uzerinden biyoesdeger olmadigi goritmek-
tedir.

Biyoesdegerlik icin araliklar % 80-125 arasinda ol-
malidir (FDA'S, % 120 isterken, EMEA® ve Turkiye', %
125 istemektedir. Bu, matematik olarak daha dogru-
dur).

Burada yine belirtelim ki, yukaridaki hesap basit bir
hesap olup, yetkili otoritelerin istedigi hesap yontemi
degildir.

Burada baska bir hususa daha dikkatinizi cekmek
isteriz: Biyoyararlanim dlcltlerinin sadece ortalama-
lari Gizerinden gidilmistir. Her bir ilacin deneklerarasi
dagilimi g6z oniine alinmarmstir, Bu da, basit hesa-
bin yetersiz olan kisrmdir. Biyolojik deneylerde % 25-
30 gibi bagil sapmalarin oldugu géz dniine alinirsa,
iki preparatin esdegerliginin oldukga karmasik oldu-~
gu ortaya gikacakdtir.

Giiven arahg yontemi. Bugin igin resmi otoritelerin
biyoesdegerlikie istedikleri kiyastama y6ntemi budur.
Bunu, FDA, EMEA ve bircok ulke otoritesi gibi, Tirkiye
Saglik Bakanhg, llag ve Eczacihk Genel Midurligu de
istemektedir'#?,

Ana fikir, test ve referans mustahzariar arasinda sifir
olmayan, fakat sifira yakin oldugu takdirde biyoesde-
gerligin kabul edilebilecegi fark degerinin var olup ol-
madigini bulmaktir. Bunun igin, giiven araligr yontemi
hesabi yapilr:

n sayida denekle yapilan test preparatinin BY olg¢iit de-
gerlerinin ortalamasina }rve bu degerlerin standart
sapmasina S5, diyelim.

n sayida denekle yapilan referans preparatinin BY dlglt
degerlerinin ortalamasina }” ve bu degerlerin stan-
dart sapmasina da S, diyelim.

Testin varyansi = SS7 (22.16)

Referansin varyansi = SS; (22.17)

olmaktadir. iki preparat ortalamalar arasindaki farka d
denirse,

Ortalamalar farki =d =X - X, (22.18)
olur. ideal esdegerlik durumunda d, sifir olacaktir. Ger-
gekte sifirdan farkl ¢ikmasi normaldir. Biyoegdegerlik
icin bu farkin ‘yeterince kiicik' olmasi gereklidir. Bu
fark d'nin varyansi, test ve referans preparatlarinin var-
yanslarindan hesaplanir. Bu varyansa 5:, denirse,

_ S52(n-N+5S;(n-1)
- n+n- 2

2 (22.19)
Sp

Buna, harmanlanmig varyans (pooled variance) da den-
mektedir. Bunun kare koki S, harmanianmis standart
sapma (pooled standard deviation) olmaktadir. Burada,

Serbestlik derecesi (df)=n+n-2 (22.20)

seklindedir. BE hesaplarinda o = 0.05 kabul edilir. Yani
% 5'lik bir deger dngorilir, Bilindigi tizere ¢an egrisi
simetrik olup, her iki etekte de % 5'lik pay olacaktir. Do-
layisiyla sonug % 10 anlaminda olusacaktir,

Sifira yakin gikmass umulan (ama heniiz bilinmeyen)
d'nin % 90 olasilikli gliven araligi GA,

) ) 252
Guven arahgi (GA) = ¢, A"
o540\ "y

olmaktadir. Sonugta iki preparat arasindaki farkin gi-

(22.21)

ven aralidi,

Farkin gliven aralidi (fga} =d + GA (22.22)
olacaktir. Bu denklem daha agik olarak yazilirsa, yani
22.18 ve 22.21 denklemleri 22.22'ye konursa,

252

fga= (X, - X, )ty *n“" (22.23)
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denklemi ortaya ¢ikar. Yinelemek gerekirse, 22.22 ve
22.23 denklemleri, iki preparatin ortalama BY para-
metrelerinin farkinin (fga, sifir veya farkh) gliven arahg
olmaktadr.

Son olarak bu gtiven arahklarinin (xfga) referans pre-
paratin ortalamasini nerelere ¢ekebilecegini bulmamiz
gereklidir:

X, +ga) o

Ust yiizde = 0 {22.24)

&

ve

0 {22.25)

X, +(-fga
Altyﬁzde=—“—}(—g—) 10

olmaktadr.

Test preparatinm referansa % 90 olasihikla BE olabilme-
si icin denklem 22.24 ve 22.25 sonuglarninin % 80-125
arasinda olmasi gerekmektedir, Sonuglarnn yorumu;

- Heriki deger bu araliktaysa test, referansa % 90 ola-
sihkla biyoesdegerdir.

- Her iki deger bu araligin disindaysa test, referansa
% 90 olasilikla biyoesdeder degildir.

- Bu degerlerin birisi bu araligin disindaysa, biyoes-
degerligin karitlanamadidi sGylenir.

BE calismasinda test ve referans preparatlarn degisik
sayida deneklerle yapilmissa, yukandaki denklemler
biraz degisir:

n, referansin denek sayisi, n. de, testin denek sayisi
olarak gosterilirse 22.20 denklemi,

df=n,+n.-2 (22.26)
olacaktir. 22,19 denklemi de,
§? = Ssrl(nr -0+ SS: (n,-1) (22.27)
P no+n,-2
seklini alacaktir. 22.21 denklemi ise,
1
Giiven araligl (GA) = Yoo a3, n +— (22.28)

T nR

/
seklini alacaktir. 22.23 denkiemi de

T o1
—f

7 nR

fga= (X, - X,)%t (22.29)

0.05,df 5 o

sekline doniisir. Geriye kalan hesaplar ayni sekildedir.
Hesaplarda kullanilan Student t degeri {t,, ).

(1-o)=(1-0.05)=0.95 (22.30)
olasilikli ve df serbestlik derecesi olan tablo Student t
degeridir (Bakiniz; Ek C).

Ornek 22.5 Kiyaslamal bir biyoyararlanim calismasi
yapilmis ve asadidaki AUC degerleri elde edilmistir.
Test mistahzarinin referansa gére biyoesdegerligini
farklar lizerinden giderek dederlendiriniz (o = 0.05).

Tablo 22.4 Biyoyararlanim Degerleri

Denek Referans AUC Test AUC
1 130 111
2 99 54
3 65 58
4 73 30
5 81 50
6 115 97
7 61 37
8 36 28
9 54 66
10 75 50
11 70 99
12 56 54
13 83 101
14 122 95
15 42 41
16 76 63

Yanit: itk adimda, test ve referansin ortalamalari, stan-
dart sapmalari ve varyanslari bulunur:

X, =646 g saat/mL

X, =774 Hg saat/mL

55 =273 g saat/mL

55,, =273 g saat/mL

§52 =746

552 =744

Denek sayisi=n=16

Serbestlik derecesi = df = 16+16-2 =30

Ortalamalarin farki,

d=X - X, = 64.6-77.4=-12.8 ug saat/mL olmakta-
dir. Harmanlanmis varyans,
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5 _ 746(16-1)+744(16-1)

. =745
P 16+16- 2

Harmanlanmig standart sapma,

Sp = 27.3 pg saat/mL

olérak bulunur.

0.05 o ve 30 serbestlik derecesine gore

Student t = 1,6973
22.21 denkleminden % 90 olasilikh gtiven araligi,

GA= 16973 2_1%45 = 16.4 ug saat/mL

bulunur. 22.23 denkleminden giderek,
fga=-128+164

bulunur. Buradan,

Ust sinir=-12.8 + 16.4 = 3.60

Altsinir=-12.8~16.9=-29,2

degerleri hesaplanir. Bunlar, ideal biyoesdegerlik duru-
munda sifir olmasi beklenen farkin alt ve {ist degerleri-
dir. Simdi bu degerlerin referansin ortalamasini nerele-
re gekecedine bakalim:

22.24 ve 22.25 denklemlerinden giderek,

Ust ylizde = ZLA;LB_GE 100 =% 105
Alt ylizde = 17_.4""_(:%9_22 100 =% 62.3
774

degerleri bulunur.

Sonug: Ust ylizde uygun sinirlar i¢inde olmakla bera-
ber, alt yiizde sininn disindadyr. Dolayisiyla bu durum-
da % 90 olasilikla biyoesdederligin var oldugu séyle-
nemez,

Ornek 22.6 Bir badil biyoesdegerlik galismasinda, bir
tablet ile ¢ozelti preparati arasinda kiyaslamali bir bi-
yoyararlanim ¢alismasi yapilmis ve asagidaki C_ de-
gerleri elde edilmistir. Tablet mistahzarinin ¢ozeltiye
gbre badil biyoyarariammini farklar ve giiven araliklar
Uizerinden giderek degerlendiriniz (o= 0.05).

Tablo 22.5C__ Biyoyararlamim Degerleri

Denek Cozelti Tablet

1 3.29 2.93
2 447 2.61
3 5.11 343 |
4 3.99 333
5 4.51 2.85

6 5.17 2.99
7 6.23 432

8 5.09 3.01
8 5.09 3.01
9 3.03 3.11
10 5.67 3.58
11 435 5.35
12 2.28 212

Yanut:
Bu calismada referans, ¢bzelti ve test de tablet olmak-
tadrr.

itk adimda, test ve referansin ortalamalari, standart
sapmalari ve varyanslart bulunur:

X, =334 ug/mL

5(1 =443 ug/mtL

Ss, =086 pg/mL

S5, =114 pg/mt

5§52 =0739

$52 =130

Denek sayist=n =12

Serbestlik derecesi=df = 12412 -2=22
Ortalamalarin farki,

d=X,- X, = 334-443 =-1.10 ug/mL

olmaktadir. Harmanlanmis varyans,

§2_ 0.739(12-1)+1.30(12-1)
P 12+12- 2

=1.02

Harmanlanmits standart sapma,
5,=1.01 pg/mL

olarak bulunur,
0.05 o ve 22 serbestlik derecesine gore

Student t = 1.7070

22.21 denkleminden gliven araligs,

2102

GA= 17070 == =0704 ug/ml

bulunur. 22.23 denkleminden giderek,
fga=-1.10+0.704

bulunur. Buradan,

Ust sinir =-1.10 + 0.704 = -0.393

Alt sinir=-1.10-0.704 = -1.801

degerleri hesaplanir. Bunlar, ideal biyoesdegerlik duru-
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munda sifir olmasi beklenen farkin alt ve st degerleri-
dir. Simdi bu dederlerin referansin ortalamasini nerele-
re ¢cekecegine bakalim:

22.24 ve 22.25 denklemlerinden giderek,
443+(—0.393)
443

Ust ylzde = 100 =% 91.1

443 4+(-1.801)
443
degerleri bulunur.

Alt ylizde = 100 =% 594

Sonug: Ust yiizde uygun sinirlar igcinde olmakla bera-
ber, alt ylizde sinir disindadir. Dolayisiyla bu durumda
% 90 olasilikla biyoesdegerligin var oldugu sdylene-
mez.

Ornek 22.7 iki yollu bir biyoyararlanim calismasi ya-
pilmis ve asagidaki C___degerleri elde edilmistir. Test
preparatinin referansa gére biyoesdegerligini farklar
ve glven arahklan Uzerinden giderek degerlendiriniz
{c=0.05).

Tablo 22.6 C_ degerleri

Denek Referans Test
No. C_..(ng/mL) C . (ng/mL)
1 6.25 6.27
2 5.01 5.55
3 7.77 5.79
4 9.34 7.22
5 3.39 753
6 4.82 6.32
7 9.06 7.07
8 4,05 4.65
9 5.33 3.88
10 7.14 7.01
11 4.63 6.05
12 5.71 5.93
13 5.11 5.44
14 8.63 8.60
15 8.81 8.33
16 454 4.33
17 6.71 6.66

Once, test ve referansin ortalamalari, standart sapma-
far ve varyansian bulunur:

X, =627 ug/ml
X, =625 ug/mL
55, =130 pg/mL
85, =1.90 pg/mL
$52=170
S5? =360

Denek sayisi=n=17

Serbestlik derecesi= df =17+17 - 2=32
Ortalamalarin fark,

d=X,- X, = 627 -625 = 0.0194 pg/mL
olmaktadir. Harmanlanmis varyans,

- 1.70(17-1)+3.60(17- 1)

e 17+17- 2
Harmanlanmis standart sapma,

=265

Sp =1.63 pg/mt

olarak bulunur,

0.05 o ve 32 serbestlik derecesine gore
Student t = 1.6939

22.21 denkleminden giiven aralidy,

GA= 1.6939 4/3—{2;6—5 =0.946 pug/mL

olarak bulunur. 22,23 denkieminden giderek,

fga=0.0194 + 0.946

bulunur, Buradan,

Ust sinir = 0.0194 + 0.946 = 0.965
Alt sinir =0.0194 - 0.946 = -0.926

degerleri hesaplanir. Bunlar, ideal biyoesdegerlik duru-
munda sifir olmasi beklenen farkin alt ve tst degerleri-
dir. Simdi bu degerlerin referansin ortalamasini nerele-
re ¢cekecegdine bakalim:

22.24 ve 22.25 denklemlerinden giderek,

25+(0.
6.25+(0.965) 10

Ust ylizde = 0 =%115

6.25+(—0.926)
6.25

Alt ylizde = 100 =% 85.2

degerleri bulunur.

Sonug: Alt ve (st sinirfar, % 80-125 sinirlar icinde bu-
lundugundan, % 90 olasilikla test preparats referans
preparatina biyoesdegerdir.

Logaritmik Déniigtiirme

(Logarithmic Transformation)

Bir biyoesdederlik calismasinda deneklerin BY dl¢title-
ri her zaman normal dagiiim godstermeyebilir. Bu gibi
hallerde istatistikciler, verileri oldugu gibi kullanmak
yerine, logaritmalarin alinarak kullanilmasini dner-
mekteler. Yani biitlin hesaplarin aynt yapiimasi, ancak
deneysel degerler yerine logaritmalannin (dogal veya
adi) kullanmimasi ve sonuglarin en sonunda antilogarit-
malarinin alinmasi seklinde islem yapimasi kastedit-
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mektedir. Bu durumda, 6nceden aritmetik ortalama
alimrken, bu sefer geometrik ortatama alinmis olmak-
tadir. Keza dnceden ortalamalarnn farklan alinirken, ou
kez logaritmalarin farklarn alinmakta ve bu da ortala-
matarin oranina karsilik gelmektedir. Bu oran da % 80-
125 ile dogrudan iligkilidir.

Biyoesdegerlik calismalannda bu konuda heniiz son
s6z soylenmemistir. Donistiirmesiz ve donistiirmeli
hesaplarin her ikisini de savunan tezler vardir. S6zge-
limi biyoesdegerlik calismalarinda kullanilan denek
sayilariyla populasyonun normalitesini saptamak olasi
degildir. Sonug olarak, her iki yontem de kullanilabitir,
ancak aragtirmayi yapanin se¢imi konusunda, yetkili
otoriteler bu secimin gerekgelerini isteyeceklerdir.

Coziinme Hizi

Yapilan bir¢ok arastirma, dozaj sekillerinden etkin
maddenin saliminin preparatin biyoyararlaniminda
¢ok 6nemli rol oynadigini gostermistir. Bu bakimdan,
farmasotik imalat sonrasi elde edilmis Griinden olusa-
cak ¢dziinme olayinin dnceden bilinmesi ve bunun da
amaca uygun bir yénde olumlu olmasi gerekmektedir.

Tablet Dagilma Graniiller
veya veya

kapsl agregatlar

<)

O

— E.

) 5

3

o

\

Cozeltide ilag

Bu konuda yuzlerce arastirma yapimis ve gelistiriten
yontemler, zamanla farmakopelerde yerini bulmustur.
Oral yoldan verilen tablet, kapsl, grantl gibi dozaj se-
killeri mideye ulastiktan sonra &nce islanirlar, sonra da
dagilirlar. Olusan topak veya grantilierden etkin madde
ortam sivisinda ¢oziinmeye baslar. Bu baslama, hemen
salan preparatlardan nisbeten hizl, fakat denetimli
salan preparatlardan daha yavas olarak olusur. Buraya
kadar anlatilan olaylarin akis semasi, Sekil 22.9'da g6-
ratmektedir

Sekildeki dagiima islemi (1), topaklarin agilma, ¢dztin-
me ve emilim isiemlerinden (2,3 ve 4) daha yavagssa
(s6zgelimi 1/20 oraninda), in vitro dadiima olay;: ile
fizyolojik bir parametre (sozgelimi biyoyararianim)
arasinda makul bir korelasyon olabilir. Bu durumda
dagiimanin hiz saptayan adim oldugu soylenebilir. En-
terik kapli tabletler veya drajeler igin bu husus gecerli
olabilir?,

Buna karsilik, ¢c6ztinme islemi (3}, dagilma (1), topak-
larin acilmasi (2} ve emilim (4) islemlerinden daha ya-
vassa (1/20 oraninda), ¢éziinmenin hiz saptayan adim
oldugu sdylenebilir.

Deagregasyon

—

2

Partikiiller

6\0
&
V)

(in vitro ya da in vivo

(%)
OAIA UL
wijlwg

Kan, diger sivilar ve dokularda ila¢

Sekil 22,9 Oral alinmis kapsiil veya tabletin in vivo veya in vitro ortamiarda gecirdigi asamalar?



Biyofarmasatik 427

1, 2 ve 3 iglemleri dozaj seklinin formiilasyonuna bag-
hdir; yani farmasotik etkenlerdir. Dérdinci islem ise,
etkin maddenin bir farmakokinetik parametresi olup,
formilasyondan bagimsizdw. Literatirdeki bazi yayin-
larda, formilasyonun emilim hiz degismezini degis-
tirdigi séylenmektedir. Bu yanligtir. Degisen emilim
degil, dagilma veya c¢6ziinme asamalarinin birinin
veya hepsinin yavas olusup, hiz saptayan adim haline
gelmeleridir. Bu duruma, ¢éziinme hiziyla sinirli emilim
denmektedir.

Coziinme hizinin evrimi

Goziinme hiziyla ilgili ilk arastirma, 1897 yihnda No-
yes ve Whitney tarafindan gergekiestirilmistir? 22, Bu
arastincilar, benzoik asit ve kursun kloriir kati silindi-
rel disklerini su iginde ddndiirerek ve sudan degisik
zamanlarda ornekler alip analiz ederek cahsmislardir.
Cikardiklan denkleme, Noyes-Whitney modeli denil-
mektedir ve 22.31 denklemiyle gosterilmistir:

Coézunme hizi =Z—f:k(cs -0) (22.31)

Burada C, ortamdaki derisimi; C,, ortamdaki ¢6ziinir-
lGgu; dC/dt, ortamdaki derisimin zamana karsin degi-
sim hiziny, yani ¢éziinme hizini ve k de, birimi zaman"’
olan hiz degismezini gdstermektedir (22.31 denkiemi
Noyes-Whitney'in orijinal denklemidir. Literatiirde
bircok yazar, yanlis olarak 22.36 denkleminin Noyes-
Whitney’e ait oldugunu yazmiglardir).

Bu arastincifar, ¢bziinen bir katinin ytizeyinde, ince bir
doygun film tabakasinin varligint itk kez diisiinen kisiler
ofmustur. Yazarlar ayrica, ¢Sziinme hizinn, C.-C (deri-
sim gradyam) ile dogrudan iliskili oldugunu bildirmis-
lerdir. 22.31 denkleminin integrali alindidinda,

1, C

k=-In—=
t C-C

(22.32}

gikmaktadir. Bu k terimi, goriidiigu Gzere, birinci de-
receden olup, daha sonra yapiian galismalarla ayrinti-
landiriimistor.

Bruner ve Tolloczko, yaptiklan arastiwmalarda, yuka-
ndaki k degismezinin ¢ézinen katinin yiizeyine, si-
nin kanstirlma hizina, sicakhda, yizeyin yapisina ve

deneysel kosullara bagh oldugunu bildirmiglerdir?-26,
Ayrica denkiem su sekli almugtir:

dC
—=kS5(C -C
dt S(C-0)

(22.33)
Burada S, ¢dzlinmenin olustugl yiizeysel alan olup,
degerinin ¢dziinme boyunca degismedigi kabul edil-
mektedir. k 'de, ¢dziinmeyle iligkili hiz degdismezidir.
Degeri,

(22.34)

cilkmaktadir. 22.32 denklemindeki k ile k, arasindaki
iliski,
k=kS (22.35)

olmaktadir.

Bu konudaki en 6nemli ¢caligma Nernst ve Brunner ta-
rafindan ortaya konulmustur?-%. Bu aragtincilar da, itk
defa Noyes-Whitney'in ortaya koydugu ve ¢6z{inmenin
olustugu kati ylizeyinde bir film tabakasi olugtugunu
dusinmdasglerdir®, Bu tabaka, ¢ok ince olup (5-15 pm),
tim kati yiizeyini kaplamakta ve ¢6zinen maddenin
bu tabakadan difiizyonu, ¢6ziinmede hiz saptayan
adim olmaktadir. Bu kavram, “difizyon film tabakasi
modeli” olarak bilinmektedir®. Bu, sematik ofarak Sekit
22.10'da gosterilmistir:

Ca

Kat
G

X=h

X=0
$ekil 22.10 Diftizyon film tabakasi medeli

Bu modele gobre, kati siviya girer girmez, derhal etrafin-
da doymus ¢ézeltiden olusan, ¢ok ince bir film tabakasi
olugmakta ve ¢dziinme hizi, ¢oziinen molekdllerin bu
tabakadan difiize olabilme yetenekleriyle olusmakta-
dir. Bu halde Noyes-Whitney denklemi asagidaki sekli
almaktadir:

L % o

v (22.36)
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Bu denklem, 22.31 ile kiyaslaninca,

k=2

vh {22.37)

olmaktadir. D, ¢bzinen maddenin ¢bziinme orta-
mindaki diflizyon katsayist (alan/zaman); S, ¢bzlinen
katinin ylizey alani (alan); V, ¢6zinme ortaminin hac-
mi (hacim); h de, olusan film tabakasinin kalinligidir
(uzunluk). Tabii k'nin birimi de zaman™ olmaktadir (Bu
tarz denklemlerle hesap yapilirken birimlerin birbirini
tutmast ok Gnemlidir).

GOruldigu Gzere Nernst-Brunner denklemi, ¢dziinme
hizini etkileyen etkenlere dnemli bir agiklama getir-
mistir. Yazarlar bu difizyon tabakasinin kalinhgini he-
saplayarak bulmuslardi.

Sink kosul: Céziinme ortaminda olusan derisim, doy-
gunlugun cok altindaysa, sink kosul saglandigindan
bahsedilir. Cok altinda denilirken, ortamdaki derigimin,
doygunlugun en fazla % 5 kadar oldugu kastedilmek-
tedir. Bu durumda C<<C, olacagindan,

C,-C=C,

(22.38}
olacak ve 22.36 denklemi
.- dC _Ds .
Cozlinme hizi = o %CS = Degismez (22.39)

¢ikacaktir. Hizin degismez olmasi demek, sifir derece-
den reaksiyon demektir. Bunun anlami cok dnemlidir:
In vivo ortamy taklit etmek isteyen aletler, sink kosul sag-
lamaldiriar.

Yeri gelmigken, in vivo ortamdaki emilim diistinilurse,
sink kosul oldugu aciktir. S6zgelimi barsaktan olusan
emilim sirasinda barsak iceriginde etkin madde mikta-
ri yUksek iken, barsagin 6bir tarafinda emitmis olan et-
kin maddenin derisimi cok dlsuktiir (Anlams: Barsagin
iki tarafi arasinda yiiksek bir derisim gradyani vardir);
ciinkd, barsak bolgesinde 2 L/dak. gibi hizl bir kan a-
kis debisi s6zkonusudur.

Buraya kadar olan aragtirmalar, ¢éziinme hizinin ku-
ramsal bazdaki ilk incelenmelerine yonelik olmustur.
Bu amagla kullanilmis olan diizenekler, genis bir yel-

pazede bulunmaktadir. Bu ¢6ziinme diizeneklerinde
ortamdaki sivinin karisma veya kanstirlma hizi da
degiskenlik gdstermektedir. Bu degiskenligi standar-
dize etmek ve ortamin karistirdma durumunun (agi-
tation) ¢céziinmedeki etkisini incelemek icin Hixson ve
Croweli*®’" asadiya aktarilacak olan ve “kiip kdk yasasi”
diye adlandirilmis olan ¢ok dnemli arastirmayi yap-
miglardir,

Kiip kok yasass

Bu arastiricilar calismalarinda, Noyes-Whitney denkie-
minden hareket etmislerdir. Buraya kadar olan denk-
lemlerde, ¢oziinen katimin ylzeyi degismez olarak (S)
varsaylmisti. Halbuki ¢bzinme sirasinda kati giderek
kiiculiir. Bu da, ylizeyin zamanla birlikte degismesi de-
mektir,

Temelde, tek bir kristalin ¢6zlinme ortamindaki ¢6ziin-
mesi ele alinmistir. Buna gore,
t : Zaman (saat)

W . Kristalin baglangigtaki adirlig: (g)

W : Kristalin t anindaki henliz ¢oziinmemis,
kalan miktar (g}

W, : Ortami doyguniuga getirecek kristal
miktari (g)

S : taninda kristalin ylzeysel alani (cm?)
{degisken)

: Cozinme ortaminin hacmi (mL, cm3)

: Kristalin yogunlugu (g/cm?3)

. Kristalin birim zamanda

¢oziinen miktan = Cozlinme hizi (g/saat)

Noyes-Whitney denklemi alani da icererek yeniden ya-
zilirsa (Bruner Tolloczko®?),

W o _kS(C,-C)

ar (22.40)

Burada k,, birimi uzunluk/zaman olan bir degismez; S,
bir degisken (alan, birimi uzunluk uzunluk=uzunluk?
ve C_ile C, 6nceden belirtildigi gibidir.

W, - W, t anina kadar ¢6zlinmiis madde miktar olmak-
tadir.
t=0daC=0drvetanindaC,
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C= WOV_W (22.41)
olacaktir.
Benzer sekilde C,,
C = Y‘Vm/i (22.42)
olacaktir. Bunlar 22.40 denklemine konulursa,
aw._ -k S(K— W W) (22.43)
dt
bufunur. Buradan da,
V%% =—k,S(W, W, +W) (22.44)

elde edilecektir.

Sekil katsayisi: Kire, kiip, piramit, v.b. geometrik se-
killerin agirliklariyla ylzey alanlan arasindaki iligkiler
incelenirse:

Ornek olarak kiire ele alinirsa:

Kirenin hacmi v,

- {22.45)
d

dir. d, kiirenin yogunlugunu gosterir. Diger taraftan,
yaricapi r olan bir klirenin hacmi

4 5
v= 3 r (22.46)

olup, ylizeysel alani da,

S=4nr’ (22.47)

dir. 22.46'da r yalniz birakilirsa
r= 13’3_\/ 2248
4r (22.48)

bulunur. 22.45 denklemi bu denkleme konulunca

b3

and \and (2249)

bulunacaktir. 22.49 denklemi, 22.47'ye konulunca da,

/ whp (22.50)
denklemi elde edilir. Bu basitlestirifirse,
(S 2251)
bulunacaktir. Diger taraftan,
6‘F T = 4?4 (22.52)
./
d/3

olsun. Bu k_ terimi, kiire geometrik geklinin ylzey alan
ile, hacmi arasindaki iliskiyi ve yogunlugu kapsamak-
tadi.

Bu durumda 22.51 denklemi

1}/
S=kW7’ (22.53)

seklini alacaktir. Goriildugu (zere, bir kiirenin alani,
aguhginin 2/3 kuvvetiyle orantihidir (keza hacminin
de). Elbetteki, degisik geometrik sekiller icin k_ terimi
dedisik olacaktir.

22.44 denklemindeki W, - W, terimine
W,-W, =g (22.54)

denilirse ve S terimi, 22.53 denkleminden 22.44 denk-
lemine konursa

dW
dt —=-Kk W/(g-i-W) (22.55)
elde edilecektir. Aynca,
K, = Kk (22.56)

denilirse 22.55 denklemi,
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YW _

2,
—kwh(g+w
gt W7 (g+W)

{22.57)

seklini alir. Bu denklemde terimlerin yeri degistirilir ve
integrali alinirsa,
Vf—r—s

=—K Jdt+C' (2258

gW/+W/

elde edilecektir. C'integrasyon degismezidir. Simdi,

y4
g =a (22.59)
W,/ =b (22.60)
W}{ = (22.61)

denilirse ve t = 0'da, W = W_ ve C = 0 oldugu bilinerek
22.58 denkleminin integrali alinirsa, asagidaki denk-
lem elde edilir:

K1t:—V;[\/§tan" 2\/§a(b—x)
3a*+(2b-a)(2x—a)
(a+ b) (a ~ax-+ Xz) (2262)
2 (a+x)2(a —ab+b?)

Bu denklem, Hixson-Crowell kiip kok yasasi olarak
bilinmektedir. Goruldugl Gzere t ile, o andaki kalan
kristal adirh@inin kiip k6ki arasinda iliski vardir (O an-
daki kalan agirhk W ve W73 = x olarak g&sterilmigtir).
Buradaki bir varsayim, W,'in W e esit olmamasidir®.

22.62 denkleminin oldukga karmagik oldugu ortada-
dir. Bu denklem, bazi deneysel kogullarda daha basit-
lestirilebilir:

a- Ozel hal 1: Coziinen kristalin ilk agirhd1, ortami doy-
gunluda getirecek degerde olursa, yani,

W_=W,_veya g=a=0olursa 22.57 denklemi,

dW
dt

ok, wh (22.63)

seklini alir ve integrali alininca

K=V w74 (22.64)

elde edilir. Bu denklemde

2.
K =3k, (22.65)

oimaktadir. 22.64 denklemi, 22.62'deki simgelerle ya~
zilirsa,

1 1
Kt =Vig =) (22.66)

denkiemi elde edilir.

b- Gzel hal 2: (6ziinme ortaminda sink kosul varsa,
yani derigim gradyani olan C_ - C degismiyorsa, 22.40
denklemi asagidaki sekli alir;

aw

==K W/
dt

(22.67)

K, degismezi, digerlerinden farkh olup, k, terimini de
icermektedir yani,

K, =Kk C, (22.68)
olmaktadlr.
22.67 denkleminin integrali
Kt= Woy3 - W}é (22.69)
denklemini vermektedir. Burada
1 1
K, =§K3 =-§K2kSCS (22.70)

olmaktadir. Bu denkiem bugiin de bir¢ok arastirmada
kullanilmakta olup, yanhglikla Hixson-Crowell denkle-
mi denmektedir, Halbuki, 6zgiin Hixson-Crowell denkle-
minin (22.62), sink kosullardaki 6zel halidir,

Kiip kok yasasindaki varsayimlar:
Yukarida cikanlmis olan yasa, asagidaki varsayimiara
dayanmaktadir:
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a- (Coziinme olay), kristalin veya partikiiliin yiizeyine
dik olarak olusur ve ortamin karistirillma etkisi bi-
tin ylizeylerinde aynidr.

b- C&ztinme boyunca kristalin sekli genelde kiiresel-
dir. Ayrica kristalin dagilmasi sézkonusu degildir.

¢ Co6ziinme boyunca kristalin geometrik sekliyle ilgifi
bir varsayim aslinda gerekli degildir; deney boyun-
ca agrrhdin saptanmasindan baska bir sey gerekli
degildir.

d- Kristalin degisik yiizeylerinden degisik ¢dzlinme
hizlan sézkonusu degildir; buitin ylizeylerden olu-
san ¢oziinmenin ortalamasi s6zkonusudur.

e- Kristalin ylizeyi yakinlarinda ortam swisinin kansti-
rnlma hizi 6yle bir degerdedir ki, hicbir durgun bél-
ge olusarak ¢oz{inmeyi yavaslatmaz. Ortamin ka-
nstinlmadigi durumlarda bu yasa gecerli degildir.

Kiip k&k yasasi, tek bir partikiil veya kristal icin qikantmis-
sa da, ¢ok partikili sistemiere de uygulanabilir. 22.61
denkleminde W yerine, tek tek partikillerin agirliklar-
nin alinmasi, yani,

whrw S ewS w5 @)

olabilirse de, bunun yerine partikillerin agirliklarinin
toplaminin kilp kokinuin, partikdl sayist n'nin 2/3 kuy-
vetiyle ¢arpilmas olabilir. Yani,

n% w,+w, +w, +.+w )? (22.72)

denklemi kullanilabilir. Bu husus, n'nin sayisi kiictik de
olsa gecerlidir; yeter ki, partikiillerarasi agirlik varyan-
s1 kiictik olsun (yani monodispers partikiiller). Bu gibi
hallerde n)é . hiz dedismezinin bir parcas! olarak ye-
rali.

Danckwerts modeli

¢oziinme olayim aciklamak icin Danckwerts yeni bir
bakis agisi sunmustur®?, Kati-sivi arayiizeyde ufak ¢6-
zlcli posetciklerinin ¢6ziinmede ana rolii oynadigin
ileri slirmugtir. Bu posetcikler sivinin kanstirilmasiyla
olusmakta ve katidan molekuilleri ¢cozmektedir. Bu ¢6-
ziinmede difiizyon rol oynamaktadir. Bundan sonra
bu posetgikler katinin yiizeyinden uzaklasmakta ve
yeni sivi posetcikleri kati ylizeyine gelmektedir (Sekil
22.11).

)
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Sekil 22.11 Danckwerts posetgik ¢oziinme modeli

Danckwerts bunu, bir gazin bir sivida ¢ézlinmesiyle
ilgili olarak diisinmuis olup, Johnson ve Huang bu kav-
ramin, diiz bir kati yiizeyinden molekiillerin siviya ¢6-
zlinerek ge¢mesine uygulamiglardir®. 22.36 denklemi
Danckwerts modeline donusturiliirse,

G=1/pD(C,~C) (22.73)

denklemi elde edilmektedir. Burada G, birim ylzeyden
olusan ¢oziinme hiziny; p ise, taze yiizey olusturma hi-
zinl vermektedir. Diger terimler dnceden aciklandii
gibidir. Goyan, Danckwerts denkleminin gok partikulG
sistemlerin ¢oziinmesini agiklamakta kullanmigtir®,

Coziinme Kuramiari
Yukariya &zetle gikanimis olan ve daha sonra da yapil-
mus calismalardan sonra ortaya ¢éziinme kuramu ola-
rak Gg¢ goris cikmistir:

1- Yiizey filmi kurams?”-2835,

Once Noyes-Whitney'in diisiindiigui, fakat esas
Nernst ve Brunner tarafindan aynntfandinlmis ve
vurgulanmig kuramdir. Kati ¢bzinirken yiizeyde
nisbeten hizl bir reaksiyon oldugunu ve katinin
ylizeyinde ¢ok ince bir film tabakasinin olustugu-
nu ileri stirer. Bu kurama gére, maddenin ¢6ziinme
hzini saptayan adim, molekiilerin ¢oziinme yete-
nekleri degil, ¢6ziinmiis molekiillerin bu tabaka-
dan diflize olma yetenekleridir. Zamanla bu kura-
ma bazi itirazlar olmugsa da, bu kuram tutarliigini
halen strdiirmektedir?.

2- Yiizey yenileme kurami3235:36,
Bu kuram itk defa Danckwerts tarafindan ileri stiriil-
mustdr’2, Bu arastirici, ylizey filminin varligint kabul
etmeyerek, yeni bir g&riis ortaya atmistir (yukarida
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bu kuramdan bahsedilmistir). Coziinmeyi belirle-
yen, katinin siviyla temas yliziinde olugan ¢dziin-
me reaksiyon hizinin nisbeten disiik olmasi ve hiz
saptayan adimi olusturmasidir,

3-. Sinirh ¢oziinme hizy kurami®”39,
Bu kuram da, diger iki kuramn ortak uygulanma-
s1 seklindedir. Yani ¢éziinmede hiz saptayan adim,
hem kati ylizeyindeki nisbeten disik hizh ¢6ziin-
me ve hem de olugan diflizyon film tabakasindan
molekullerin diftizyonudur.

Salim Hizi

Buraya kadar s6z konusu edilmis olan kinetik deger-
fendirmeler daha ¢ok tek bir kristalin veya monodis-
pers tozlarn ¢oziinmesiyle iligkilidir, Yani, nisbeten ba-
sit sistemler sézkonusudur. Halbuki Farmasotik Tekno-
loji, etkin maddeleri hastalarin kuilanabilecegi uygun
dozaj sekilleri haline getirir. Dolayisiyla basit tozlardan
degil, daha karmasik birer sistem olan dozaj sekillerin-
den etkin maddenin gikisini incelemek gerekmektedir.
Yukarida, nisbeten basit sistemler icin kuramsal pren-
sipler verilmistir. Asagida, dozaj sekillerinden olusan
cbziinmeye (veya salima) bunlann pratik olarak uygu-
lanmast ele alinacaktir. Bu konuda literatlirde yiizlerce
{(belki de binlerce) arastirma yeralmaktadir.

ilk dnce belirtilmesi gereken ana husus, etkin madde-
nin dozaj seklinden ¢dzlinmesinden dedgil, artik sali-
mindan bahsedilmesidir. Aslinda bu iki mekanizmantn
pespese olmasi sozkonusudur. Ancak dozaj sekilleri o
kadar cesitli ve etkin maddelerin hidrofilik veya lipofi-
lik ortamlardaki ¢oztintrlikleri o kadar genis bir yelpa-
zededir ki, ekseriya bu iki mekanizma icicedir ve birbir-
lerinden ayirt edilemezler.

Ancak bir hususa en bastan dikkat edilmesi gerek-
mektedir: Ele ahnrmg olan dozaj sekli, hemen salan m
{(immediate release), yoksa sahimi bir sekilde degistiril-
mis bir dozaj sekli midir? Bilindigi gibi, bu ikinci gruba
denetimii salim (controfled release, sustained release}
veya dedistirilmis salim (modified release) denmektedir.
Birinci grupta etkin maddenin hemen disan gikmasi
amaclanmakta iken, ikinci grupta bu is icin nisbeten
daha uzun bir stire¢ diistinulmektedir.

Dozéj Sekillerinden Salimin
Evrimine Kisa Bir Bakig

Bir tabletten olusan salim, ilk defa 1932 yilinda Klein*
tarafindan incelenmigtir. Bir yil sonra Elliot?, Klein'in a-
pareyini kullanarak baska tabletleti incelemistir.

Edwards* 1951 de, aspirin tabletlerinin etkili olmala-
rindaki en dnemtli etkenin ¢ozlinme hizi oldugunu bil-
dirmistir. Sonra yapilan ¢aligmalarda Levy®, bu hususu
dodrulamistir.

Nelson*, teofilinle yapilan arastirmalarda degisik so-
nuglar alinmasinin sebebini, bu ¢alismalarda dedisik
tuzlann kullanilmasina, dolayisiyla degisik ¢oziinme
hizlarima baglamistir.

Hamiin® ve ark. ¢6zlinme ortamindaki mekanik hare-
ketin fazlalidinin, iki metilprednisolon polimorfunun
¢Ozlinme hizlarindaki farkhhg: maskeleyebilecegini
gdstermistir. Dolayisiyla in vitro ¢dziinme hizi aparey-
lerinde, diislik karistirma hizlart kullanilmasi gerektigi-
ni savunmuslardir. Levy ve Procknall®, ayni polimorfla-
ri baska bir ¢ozlinme apareyinde inceleyerek, Hamlin
ve ark/nin bulgularini dogrulamislardir.,

Shenoy ve ark., stirekli etkili sekiz amfetamin prepa-
ratint in vitro ve in vivo olarak incelemislerdir. in vivo
olarak, idrarla atilma hizlari ile biyoyararlanimlaring, in
vitro olarak da, ¢cdzlinme hizlarini ele almislardir. Bun-
lardan sadece iki tanesinin uygun bir seviye ve degis-
meyen bir atilim gosterdiklerini saptamislardir.

Wiegand ve Taylor‘®* ve aynca Wagner*®%!, in vitro de-
neylere dayanan ve dnceden yayinlanmis olan verileri
inceleyerek, denetimli salim preparatlarinm, birinci
dereceden kinetikle incelenebilecegi sonucuna var-
mislardir. Daha sonra Schroeter ve ark.? birinci merte-
beden kinetigin normal tabletler (konvansiyonel veya
hemen salan} ve kapsiillerin saliminda da gecerli oldu-
gunu bildirmiglerdir.

Tablet ve kapsiil ¢ozlinme profillerinin yorumunda
Wagner kurami

Wagner 1969'da*?, tablet ve kapsiillerin ¢6ziinme pro-
fillerinin yorumuna yeni ve dnemli bir bakis agisi getir-
mistir. Bir onceki paragrafta sézkonusu edilen ve gerek
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kendi ve gerekse bagka arastiricilarin yapud calisma-
larda, coziinme profilierinin birinci dereceden kinetikle
agiklanmasi sik uygulanan bir yontem haline gelmek-
teydi. Bu konuyu irdeleyerek, hem yapilan yorumlara
actklama, hem de yeni bir bakis agisi getirmistir:

Yayinlanan verilerde birinci derece kinetige benzer du-
rum goriifmesi: Noyes-Whitney denkleminin (22.33 e-
sitligi) her iki tarafi V ile carpilirsa,

aw

= kW, -W 22.74
e { ) ( )

elde edilir. Bu denklemin integrali alininca,
W=W,(1-e™) (22.75)

denklemi eide edilmektedir®, W, daha énce de belir-
tildigi gibi, ortam sivisint doyuracak etkin madde mik-
tarnidir. Bu denklem, belli bir asimptota (W) giden bir
birinci derece kinetik denklemidir. Denklemin her iki
tarafinin dogal logaritmasi alinip, terimler yer degisti-
rilirse,

In(W, —W)=InW, -kt (22.76)
seklini alir, Gortldigi tizere, bu bir dogru denklemidir
ve egimi de ~k'dir. Asimptot degeri, W (dozaj seklin-
deki doz miktan) veya W= (sonsuzda ¢oziinen etkin
madde miktari) olmayip, W tir. Degismeyen yiizeysel
alan, nonsink ortam derisimi ve reaktif olmayan (nonre-
active) kosulfar bu denklemin varsayimlaridir. Bu, dog-
rudan dogruya Noyes-Whitney denkleminin integrali-
dir (22.32 denklemi ile kiyaslayiniz), Literatiirde goru-
len yari logaritmik grafiklerin dogrusal sonug veriyor
gibi gérinmesinin sebebi budur. Bu gériilen sonuclar,
gercek birinci dereceden olmayip, yalana dogrusal
(pseudo-linear) sonuglardir.

Sink kosullarda C<<C, veya genellikle C<0.05C; oldu-
gundan, 22,31 ve 22.74 denklemteri sadelesir ve

aw _ K, (22.77)
dt
seklini alir. Bu denklemin integrasyonu da,

W =kC.t (22.78)

denklemini verecektir. Bu denklem, orijinden gecen
bir dogru olup, sifirmca dereceden bir olusumu gdster-
mektedir. Bu yaklasimdaki piriiziti husus, ¢ozinmenin
oldugu yiizeyin degismez olmayip, ¢dzlinme sliresince
giderek kiigtlmesidir.

Birinci derece reaksiyon denklemine yeni yaklasim: Wag-
ner”, ¢dziinme boyunca ylizey alanin kiiciimesi ola-
yinin sink kogullarda tissel olarak ylriyebilecegini var-
saymistir. Bu husus, bir denklem olarak g6sterilirse,

§=§ et (22.79)

elde edilir. S, t anindaki ylizeyi; S , t, aninda, yani gori-
niir birinci derece ¢dziinme kinetiginin basladig: anda-
ki ylizey alanidir. t, bir gecikme siiresidir. Katinin veya
tabletin islanip (veya kapsul ¢ceperinin eriyip) ¢6ziinme
baslayincaya kadar gegen siiredir. Yani siire t'a gelme-
den ¢oziinme baslamamaktadir. Ayrica bu denklemdeki
Onemlivarsayim, ¢céziinme icin yeni ylizey olusturma ola-
yimin birinci dereceden kinetikle olmasidir.

Sink kosullar dastniilerek 22.77 denklemine 22.35
denklemi konarak yazilirsa,

Coziinme hizi :Z—Vtvz k,SC. (22.80)

elde edilir (k,in tanimi 22.33'de yapilmistt). Bu denk-
lemde S, parametre degil, bir degiskendir.

Eger ¢ozilinme igin yeni ylizey olugturma olayi birinci
dereceden ise, 22.79 denkiemi 22.80% konabitir ve

dW —k{t-t5)
—=kCS5,e 7 >t 2281
dt o )
elde edilir. Bu denklemin integrali alinirsa,
w=w, + c S [q ~klr=tp) ] (2282)

elde edilir. W,
gostermektedir. Simdi,

. t, aninda ¢ozGnmis bulunan miktan

(22.83)
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diye tammlanirsa, 22.82 denklemi,

W=w, +M[1-e "] ) (22.84)

seklini alr. Burada M'nin birimi miktar olmaktadir.
f=oo'da 22.84 denkleminin artidan sonraki terimi
M’ye esit olmaktadir. Yani,

W =w, +M (22.85)

dir. W=, sonsuzda ¢oziinecek madde miktandir.

Simdi, 22.84 denkleminin terimlerinin yerleri degistiri-
lirve W, +M yerine W™ konursa,

W —w :M[e"‘S‘”"’] (22.86)

denkiemi elde edilir. Her iki tarafin dodal logaritmasi
alinirsa,

InW” -W)=InM—-k(t-t,) >t (22.87)

elde edilir. W™ —-W terimi, henlz preparattan ¢ozin-
memis, fakat ¢Ozlinecek olan etkin maddeyi temsil
eder. Bu esitlik, egimi -k, ve kesisimi de in M olan bir
dogruyu gosterir.

Literatlirdeki yalanci birinci dereceden gérinen gra-
fiklerin agiklamasi budur. Yeniden sdylemek gerekirse,
bu denklemin temelinde yatan, yeni yiizey olusturma
kinetiginin birinci dereceden oldugu varsaymmdir (22.79
denklemi).

Tablet Ve Kapsiil Coziinme Profillerinin Yorumlanmasina
Yeni Yaklasim:

Sekil 22.9'da mideye ulasan bir katt dozaj seklinden
olusmasi olasi ¢6ziinme olaylan sematize edilmistir.
Klasik gérlsiin aksine, gercek ¢dziinme olayi, sadece
dagilmis partiktlierden degil, granillerden, hatta he-
niiz dagilmamis olan tabletin ylizeyinden de olmak-
tadir. Dogal olarak bu son iki yolun katkisi daha azdr
(Kapsulier ise, ilk anda ¢dzliinme icin hig ylzey verme-
mektedirler)

Tabletin 6nce graniillere, sonra da ince partikiillere
dontsmesi, ¢dzinme ylizeyinde ¢ok biiylk bir artig

olusturmaktadir. Bu buylk artistan dolayi, pratikte,
itk andaki ¢oziinme ylizeyine ¢ok az, hatta sifir olarak
bakilabilir (esas ¢dziinmenin ¢ok ince partikiillerden
oldugu g6z 6niline alinirsa). Dolayisiyla bu ¢dziinme
ylzeyi, pratik olarak sifirdan baslayacak, dagiima ve
topaklarin acilmasiyla (deaggregasyon) giderek arta-
cak, bir doruga ulasacak, fakat zaman ilerledikge de,
¢oziinmeden dolay giderek azalacak ve sifira inecek
sekilde bakilabilir. Bu olusum, Sekil 22.12'de benzesti-
riterek gosterilmistir:

m o -~ o
T

GOZUNMEDE VAROLAN YUZEYALANI
La

o — [+ w
T

1 2 3 4 5 & 7 8 9 o
ZAMAN, dak.

Sekil 22.12 Bir tabletten etkin madde ¢ikisinda yeni
ylizey olusma benzegimli profili*>.

Sink ve reaksiyonsuz kosullarda, 22.80 denkleminin
butin ¢dziinme boyunca gegerli oldugu dusiinilebi-
lir. Dolayisiyla bu denklemin, 0’dan T'ye kadar integrali
alinirsa,

.
W=k, [ St (22.88)
Q

denklemi ortaya ¢ikar. W, T stiresine kadar ¢6zlinmdis
olan etkin madde miktandir. Diger taraftan S(t), ¢dziin-
me ylzeyinin olusumunu gdsteren fonksiyondur ve
genel tanimiama olarak yazilmistir. Bu denklemin ger-
¢ek (mahiyeti) su asamada bilinmemektedir, ortam ve
dozaj sekline bagl: olarak genis bir yelpazede olabilir.
Daha 6nceki ¢ikanimlarda bu denkiemin Ussel oldugu
{(=birinci derece kinetik) varsayrimisti.

Denklemdeki integral, T stiresine kadar olusturulmus
yigilmall (kimalatif) ylzey alamimi gdstermektedir.
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Eger ¢éziinme olayi sonsuza kadar stirdirilirse denk-
lem,

W =kC, [ sit)dt (22.89)
0

seklini alacaktir. Bu da, sonsuza kadar olusturulmus ¢6-
zlinme alanini verecektir.
Buradan su denklem yazilabilir:

T siiresine kadar toplam ¢6ziinmiis madde yiizdesi =

— 100=2— 100 (22.90)

= Toplam olugturulacak ytizeye gore T anina kadar olus-
turulmus ylizeyin yizdesi

Bu denklem, genel bir denklem olup, sadece ylzey
olusturulmasi ile olay: agiklamaktadir. S(t) fonksiyonu,
olay tanimlayan herhangi bir denklem olabilir.

Ozel hal: S(t) fonksiyonunun birinci derece kinetik
oldugu varsayilirsa (buraya kadar yapilan varsayimlar
hep boyleydi), 22,79 denkleminden yararlanarak,

T T
[ttt = [ s,6an
9 [+

=%[“eﬁk’"_'°’] (22.91)

elde edilir. Bu elde edilen denklem sadece S(t)nin bi-
rinci dereceden oldugunu varsaymaktadir. Bu varsayi-
min diginda 22.91 denklemi gegerli degildir. © zaman
literatiirdeki birinci dereceden grafikler nasil a¢iklana-
bilit? Artik agiktir ki, bu tarz grafikler yapay bir profil gos-
termektedir. Diger bir husus, 22.79 denkleminin sadece
yaklasik bir tanim oldugu ger¢edidir. Yani sistemin bi-
rinci derece kinetikle davrandidi varsayilirken, ashinda
béyle olup olmadig), tam olarak bilinmemektedir. Ayni
sey, 22.87 denklemi i¢in de soylenebilir. Dolayisiyla,
¢ozinme olayini gercek olarak tanimlayan denklem,
22.90 esitligidir. in vitro % ¢dziinme grafikleri bu denk-
lem yardimiyla degerlendirilebilir,

in vitro ¢dziinme hiz1 denetimlerinde, ¢éziinme icin
olusan ylizey bir dagilim fonksiyonu ile tanimianabil-
mektedir. Bu amagla, normal-logaritmik dagilim veya
logaritmik-lojistik dagim fonksiyonlarn gegerli olabilir.
Dolayisiyla bu amag igin logaritmik-normal veya loga-
ritmik-lojistik grafik kagitlan kullanilabilir. Logaritmik-
normal grafik kagidinda ordinat skalas: olasiligi goste-
rirken, apsis de log zamani gostermektedir, Yigilmah %
¢bzunen ordinata ve zaman da apsise gegirilir. Bir dog-
ru elde edilecektir. % 50 ¢dziinmeden giderek buna ait
zaman apsisten okunur. Standart sapma da, % 16, % 50
ve % 84 noktalarindan okunarak hesapla bulunur. Bu-
lunan apsis degerleri okunduktan sonra logaritmalar
alinarak biiylikten kiiguik ¢tkarifarak bulunur

(84— 50 veya 5016 ).

Wagnerin bu calismasi baska yazarlar tarafindan da
desteklenmigtirs4ss,

Daha ayrintih bir degerlendirme icin okuyucularin
Wagner'in orijinal makalesine® bagvurmalarint dneri-
riz.

Tabletlerden olusan salim lizerine Kitazawa ve
ark/nin kurami

Kitazawa ve ark.***® tabletlerden olusan ¢6ziinme (ize-
rine baska bir bakis agisi getirmislerdir. Kaplanmamug
kafein tabletleri kullanarak, ¢6ziinme hizinda, Noyes-
Whitney denkleminin yeni bir integrasyonunu yapmis-
fardir. Bu amacla, Sekii 22.13'de goritlen grafigi, yani,

t'ye kargin |, terimini grafige gecirerek olus-

turmuslardir, W=—W



436 Modern Farmasotik Teknoloji

&.0F

3.0

Ed

IV f(W -W)

1.0}

s

o

240 360
Zaman{dak.)

$ekil 22,13 Kitazawa kinetigi profili****

Sekilden goruldigu Gzere, iki asamall bir dogru elde
edilmistir. Dogrunun ilk asamasi, hentiz tablet veya
granuller dagimadan, sonraki asamasi ise, topaklar
acilip, ince partikiller ortaya giktiktan sonra olusmak-
tadir. iki dogru parcasinin kesisme noktasi ise, dagili-
min {disintegrasyonun) olustugu andir. Aragtincilar,
sink kosullarda, ¢éziinme boyunca ylizeyin ¢dziinme-
de fazla rolii olmadigini varsaymiglardir®’. Bu kabule
tek istisna, tabletin dagilma anidir. Diger taraftan, sink
kosullarda, % 100 ¢dziinme oldugunda, C* "un C ‘e esit
olmadigim varsaymislardir. Noyes-Whitney denklemi
biraz degisiklikle yeniden yazilirsa,

dC
—=K(C"-C) (22.92)
™ {
elde edilir. Bu denklemin integrali alindiginda,
In ¢ =K't (22.93)
(€ -0

ortaya gikmaktadir. Esitligin sol tarafindaki logaritmik
terimin arglimani V/V ile carpilirsa,

(22.94)

elde edilir. Burada W™ ve W, sonsuzda ve t aninda ¢o-
ziinmiis etkin madde miktarlanini gdstermektedir. Bu
denklem, birinci dereceden bir olusumu géstermekte-
dir (Sekil 22.13); esitligin sol tarafi t'ye karsin ¢izildigin-

de, égimi K'olan ve orijinden gecen bir dogjru verecek-
tir. Bu parametre ¢ézlinme hiz degismezi olmaktadir.
Arastiricilar®®, bu hiz degismezinin, Wagner'in, ¢6zln-
me boyunca degismez kalan ¢dzlinme ylizeyine daya-
nan denklemine (denklem 22.87) esit oldudunu mate-
matiksel olarak kanitlamuglardir.

Kitazawa'nin kurami bazi elegtirilere hedef olmustur.
Daha 6nceden Wagner'in Gnerisi olan ve strekli degi-
sen ylizey yerine, aniden artan, fakat sonra yine degis-
mez olan ylzey alam kavrami getirilmesi elegtirilmigtir.
Aynca ¢ozunme olayindaki ilk noktalarin hesaba katil-
mast baska bir elestiridir. Bu noktalar, hentiz ¢gziinme
olayinin oturmadids, erken noktalardwr. Buna karstlik, o
noktalar, yari-logaritmik grafiklerde, hentiz dogrusaliik
gostermedikleri icin hesaba zaten katilmamaktadir-
lar’®%. Buna kargilik, Kitazawa grafikleri ilk agamada
yine bir dogrusalhik gdstermektedirler.

Dagilma ve coziinme iizerine El-Yazici'nin dnerisi

Kitazawa'min Onerisinin biraz daha degisigi El-Yazia®
tarafindan dnerilmistir: Bu arastirici, dagima ve ¢dzUn-
menin, pespese olaylar zinciri oldugunu disiinerek

asagidaki semayi ¢ikarmustir:
A—sA S A

Burada A, dozu; k ,
ma sonrasi ufak partikillerdeki etkin madde miktarini;

dagiima hiz degismezini; A, dagil-
k, c6zlinme hiz dedismezini; ve A ‘de, ¢oztinmis mik-
tar gdstermektedir. Biitiin ofaylarin birinci dereceden

olustudu varsayilirsa, dozaj seklinden etkin madde
azalmasi,

Lk (22.95)

olmaktadir. Keza,

dA
—2 =k A-kA

.96
dt (22.96)

olur. Ayrica,

A s (22.97)
dt v

clmaktadir. 22.95in integrali alinirsa,



A=Ae " (22.98)

denklemi cikar. A , preparattaki dozdur. 22.98 denkle-
mi 22.96'ya konur ve o denklem de, 22.97 ile beraber
isleme sokulabilir. Bu denklemlerin integralleri ancak
Laplace donistiirmeleri ile ¢ozUlebilir ve sonucta asa-
Gudaki denklem elde edilir:

ko i KA, iy

A A= s (22.99)
k,—k, k-
. . 100 |
Bu denklemin her iki taraf r ile carpilir ve
100A,
fi=— (22.100)

o

denilerek denklemde yerine konulursa,

100
kd _ks

100-f = [ke™ —ke™ ] Q2101

denklemi elde edilir. Bu denklemde f, ¢ozeltideki ytiz-
de ve 100-f 'de hentiz ¢dziinmemis, fakat ¢dzunecek
yuzde etkin madde olmaktadir. 22.101 denkleminde,
dagilma olayi, ¢6zlinmeden ¢ok daha hizlidyr.

22,96 denkleminin integrali alininca,

A = Aokd

—ki kg
) kd-ks(e e (22.102)

denklemi ortaya ¢tkar.

Diger taraftan dikkat edilirse, 22.97 esithi§i etkin mad-
denin ¢6zinme hizini gbstermekiedir. Bu denklemin
sag tarafina 22.102 denklemi konursa,

9 AKK n gy (22.103)

dt  k,—k

denklemi ortaya ¢ikar. Yani ¢oziinme hizinin dogal lo-
garitmasi zamana kars$in grafige gegirilirse, soyma yon-
temi uygulanarak 22.103 denklemi ¢bzulebilir ve k, ve
k hiz degismezleri bulunabilir (Bakiriz Ek: B).
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El-Yazict denkleminin Kitazawa'dan farki, dagilmanin
ve ¢bzinmenin ayni anda olustugunu varsaymastdir.
Bu da, Sekil 22.9'daki semaya daha ok uymakta ve
gercege daha yakin olmaktadir.

Karekok Kinetigi

Matris tabletlerden etkin maddenin g¢kisint kuramsal
olarak ik ele alan ve kendi adiyla anilan denklemleri
gelistiren Takeru Higuchidir®'$2, Bundan sonra William
LHiguchi (T.Higuchinin kardesi} ve ark.®$5, hem bu
denklemlerin pratige uygulanabilirlikierini, hem de il-
gili diger etmenleri derinlemesine incelemislerdir.

THiguchinin kuramsal incelemesinde iki sistem ele
almmustir:

1-Diiz ylizeyden tek yonli qikis: Burada ifk Gnce ele
alinan, homaojen sistem olup, etkin madde matris igin-
de ¢ozinmus durumdadir. Buradan, sivi ¢6ziinme or-
tamina gegmektedir®’. Bu gecis, asadidaki denklemle
tanimlanmaktadir:

Q=JpRA-C)Ct (22.104)

Burada Q, birim ylizeyden t zamaninda difiize olan
yigilmali madde miktar; D, etkin maddenin homojen
matris ortamindaki difizyon katsayist; A, etkin madde-
nin matrisin birim hacmindeki miktari (yani derisimi);
C, de, etkin maddenin matristeki ¢ozuntrlugu olmak-
tadur.

Bu denklem su sekilde daha derli toplu olarak géste-
rilirse,

Q=kt (22.105)

denklemi ortaya ¢ikar. Yani,

k=[DA-C)C, (22.106)

olmaktadur. 22.105%e gére, Q ile t arasinda karekdk ifis-
kisi vardir,

Ikinci olarak, heterojen veya graniiler matris ele alin-
mistir. Etkin madde matris materyalinde ¢6ziinme-
yip, matris materyali partikulleraras) bosluklardan di-
fizyonla gegmektedir. Bu durumda difiize olan etkin
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madde molekili, dnceki sistemde oldugu gibi bir gidis
izlemek yerine, matris materyalinin parcacikfarinin et-
rafindan dolanmaktadir. Bu ise, diflizyon yolunu uzat-
maktadir. Bu durum hesaba katilinca, 22.104 denklemi
su sekli almaktadir:

= 1/%5(2A—6CS )C,t

Buradaki yeni terimlerden &, matrisin gozeneklifigini
{porozitesini) ve T da, matrisin i¢indeki ve etkin mad-
denin izledigi kilcal yollarin egri-biigrtiliik (tortuosity)
katsayint gostermektedir (Bu sonuncusunun degeri

(22.107)

yaklasik olarak 3'tiir). Diger terimierden D ve C_ de de-
dismistir: D, etkin maddenin ¢6ziicti sividaki diflizyon
katsayisini ve C_de, sividaki ¢6z(intirligl gostermek-
tedir.

22.105 ve 22.106'daki bakss acist burada da uygulana-

bilir:
K= f?f(z A-6C)C, (22.108)
T
diye tanimlanirsa, 22.107 denklemi
Q=k'\t (22.109)

seklini alir. Goriiliyor ki, matris homojen de olsa, hete-
rojen de olsa, karekok kinetigi gecerli olmaktadir.,

22.104 - 22.109 denklemlerinden gorildigu Uzere,
birim ylizeyden zamana baglt olarak salinan madde
miktarl zamanin kare kokiyle dogru orantilidir. Bu yeni
yasaya, karekok kuramy denmektedir.

2-Kiiresel pellet matristen ii¢ boyutlu cikis: Buraya
kadar olan inceleme, diiz ylizeyden salim idi. Gergek
partikilller, degisik geometrik sekillerde olmaktadir.
Bunlarin sekilleri de ¢ok cesitli olmakla beraber, ilk a-
dimda, kiiresel kabul edilebilirler. Bu cercevede olmak
tizere T. Higuchi, kiiresel pelletten olusan salimi ele al-
mistir. Sekil 22.14'te boyle bir kiiresel pellet ve kismi
salim sonucu, sematik olarak gdsterilmistir:

— s g ap— ———te

$ekil 22.14 Kismen bogalmis kiiresel pellet. a, baglan-
gig yarigapl; a;, t aninda kalan etkin madde yarnicapr®

Sekilde a, pelletin yaricapidir (difiizyonun basladi-
g1 andaki yanigap). a’ de, herhangi bir t aninda hentiz
pelletten salinmamis olan etkin maddenin bulundugu
bélgenin yanicapt olmaktadrr, Bu deger, zamanla ku-
¢ctilmektedir®, ilgili makalede arastirici, uzun matema-
tiksel islemlerden sonra, homojen matrisli pellet icin
asagidaki denklemi gikarmigtir:

! ' 6DC
138y 2ty ="Zie=g  (22110)
a a Aa

o c o

Bu denklemdeki D, C_ ve A terimleri, 22.104 denkle-
minde belirtildigi gibidir. Denklemin sol tarafi boyut-
suzdur. B terimi ise, zaman™ birimli olup, sistemin veri-
lerinden hesaplanabilir:

6DC,
Ad®

[+

(22.111)

Amin Cten ¢ok biyik oldugu hallerde, (ki pratikte bu
genellikle boyledir):

3
Pellette kalan madde kesri=(i) (22.112)
a

[}

olmaktadir. 22.110 denklemi, yarlogaritmik olarak
grafige gecirildiginde, birinci derece kinetik dogrusu-
na benzeyen, fakat aslinda farkli olan, az kivrimti bir S
edrisi elde edilmektedir®. Literatiirde rastlanan sanal
birinci derece sonuglann bir sebebi de bu olmaktadir.
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Ayni denklem, heterojen ve graniler matrisier igin su
sekli almaktadir:

! ) 6DKC
B
a a Ta

o (4 [+

1-3( t (22.113)

Buradaki D, Cs, ve 7 terimleri 22,107 denklemindeki-
nin aynilan olup, K ise etkin maddenin yogunlugunun
tersidir (K = 1/d). 22.112 denklemi bu kosullarda da
gecerlidir,

Pratikte, yukaridaki denklemierden sapmalar gorile-
bilir. Pelletin veya tabletin islanmasi belli bir gecikme
stiresi olusturacaktir. Yitksek dozda etkin madde iceren
matrisierde zamanla aginma olusmas) olasidir, Ayrica,
¢oziinme ortamindaki sivinin kanstirilmasi matris igin-
deki sivida, az da olsa bir hareket olusturabilir.

Desai ve ark., polietilen®<* ve polivinil kloriir®® mat-
ris materyali kullanarak, 22.105 denkleminin pratige
uygulanabilirligini kanitlamiglardir. Bu denklemdeki
degisik terimlerin etkin maddenin matristen salin-
masindaki etkisini ayr ayn inceleyip, kuram ve pratik
arasindaki iyi uyumu gostermislerdir. Aynca ¢oziici
ortamda bulunan yiizey etkin maddelerin, polietifen
matrisindeki difizyonu artirmada rolii oldugunu da
saptamislardir. I

Roseman ve Higuchi®#, yaptiklan galismalarda, med-
roksiprogesteron asetati silikondan olusan lastik bir
matrise koyarak, silindirik sekilden olusan diftizyonu
incelemislerdir. Bu sistemle ilgili olarak gkardiklar
denklemier, Higuchi denklemlerinin bir uzantisi olup,
konuyu daha da derinlemesine agikiamaktadiriar. Bu
arada, dag/ima katsayisinin énemli derecede rol oyna-
did da saptanmugtir®’,

A- Coziinme Saptayan Geregler
Doner sepet (Rotating basket) yontemi

ilk defa Amerikan Ulusal Formiilerinde (NF XIH) yeral-
mig cihazdir®®. ileri gelen farmakopelerin en son basim-
larinin spesifikasyonlarn dog@al olarak gegerlidir (Ame-
rikan Farmakopesi 29, 20057°, Avrupa Farmakopesi
20057, Ingiliz Farmakopesi 199972 ve Uluslararas) Far-
makope’). Bu farmakopelerin bu konudaki standart-
lart birbirlerine ok benzerdir. Amerikan Farmakope-

sinde Cihaz 1 {Apparatus 1) olarak tanimlanmigtir. Nor-
malde 1 Llik bir pyrex (borosilikat) cam kapta yapihr.
Bu cam kabin boyutlarn olarak yiiksekligi 160-210 ve
¢api da 98-106 mm'dir (Sekil 22.16) (ayrica 2 ve 4 Ulik
kap boyutlari da tanimlanmustu). Silindirik olup, alt
yar kureseldir. Uzerinde cam kapag: bulunur. Sicakli-
g1 termostatla ayarlanan ya bir su banyosunda tutulur
veya elektrikli bir ceketle sitilir. Kullanilan sicaklik, 37
+0.5°C'tir. Ust ortasindan (cam kapaktaki delikten) sivi
icine paslanmaz celikten (316 veya benzeri) bir saft da-
lar. $aft, kabin tam ortasina (£2 mm) yerlestirilir, Saftin
ucunda, fiziksel boyutlari farmakopede tam olarak ve-
tilen bir sepet bulunur (Sekil 22.15).

83-68)
94-101mm

202050mm

91105 men

$ekil 22,15 Déner sepet (USP 297, European Pharma-
copoeia’')

Paslanmaz celikten vyapilmis sepetin orglleri 40
mesh'tir, Tablet veya kapstl bu gelik sepet kuruyken
icine konur ve siviya daldirilir. Her monografta belirti-
len belli sayidaki devir/dak. hizda dondiriilir. Sepetin
altiyla, kabin i alt ytizeyi arasinda 25 (+2) mm bulu-
nur. Istenirse sepetin tiim yiizeyi 2.5 pmlik kahinbkta
altinla kaplanabilir. Kullanilan swilar Yapay Mide Sivisi
icin pH 1.2'de HCl asit (0.1 N) ve Yapay Barsak Sivist igin
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Tablo 22.7 Kabul Tablosu

Biri .
Asama | Kabul Olgiitleri
sayisi
5, 6 Her birim Q+9% 5'ten az degil
S, 6 12 birimin ortalamasi(S,+5,) Q'ya esit veya daha bly{ik ve higbir birim Q-% 15'ten az degil.
g 1 24 birimin ortalamasi(S, +5,+5,)Q’ya esit veya daha blyiik ve 2'den fazla olmayan birim Q-%
3 15'ten az degii ve highir birim Q-% 25'ten kigiik degil.

pH 6.8'de fosfat tamponudur. istendigi takdirde yapay
mide sivisina pepsin ve yapay barsak sivisina pankrea-
tin eklenebilir. Kullanilan sivi hacmi genellikle 900 mL
olmakla beraber, 500 veya 1000 mL de olabilir.

Her tablet veya kapstlin icindeki etkin maddeyi kag
dakikada, ne yizde ile agi§a cikarmasi gerektigi mo-
nografinda verilmistir. Bu miktara Q denir. Bundan son-
ra, yukandaki kabul tablosuna gore karar verilir (Tablo
22.7).

S, asamasinda sonug alinamazsa S,’ye, o da gegerli
olamazsa, S,'= devam edilir. 5,'lin de &lcltleri karsila-
namazsa, preparat basarisiz kabul edilir.

Bu cihaz, hem hemen salan, hem de denetimli salan
dozaj sekillerinin denetiminde kultanthr,

Déner palet (Rotating paddie) yontemi

Bu aygtt da, farmakopelerde belirtilmistir (Apparatus 2,
USP 2979, Kullanilan kap ve sivilar déner sepet yonte-
mindeki gibidir. Ancak saftin ucunda sepet yerine bir
palet vardir (Sekil 22.16). Palet ve saft istenirse, inert
bir materyalle kaplanabilir (s6zgelimi teflon). Denetle-
necek birim sivinin icine ve kabin dibine konur {palet
kabin i¢ alt ylizeyinden 25 + 2 mm yukaridadir). Saft,
amaca uygun bir motorla dondiriimeye baglanir.
Déndurme hizi, monografta bildirilmistir, E§er dozaj
sekli ylizliyorsa, ince ve inert bir tel (bakirdan olabilir),
birkag turluk bir sarmal seklinde etrafina sanlabilir.

Sonuglarin degerlendiriimesi aynen Tablo 22.7'de ol
dudu gibidir.

Bu cihaz, hem hemen salan, hem de denetimli salan
dozaj sekillerinin denetiminde kullantlr.

—
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Sekil 22,16 Doner palet, Aviupa Farmakopesi”, Ulus-
lararasi Farmakope’

B- Denetimli Sahm Saptayan Geregler
Doner sepet ve ddner palet ydntemleri

Yukarida sézkonusu edilmis olan her iki cihaz da salim
denetimi i¢in bu amacgla aynen kullanilir. Ancak stre-
ler daha uzundur ve geneliikle sézkonusu stirede Ug
nokta alinarak gergeklestirilir. Daha ayrintili otan kabul
tablosu igin farmakopeye bakilmahidir (USP 297),

iner cikar silindir (Reciprocating cylinder)
yontemi

Amerikan Farmakopesinde “Apparatus 3” olarak ach
gecer. Alet bir dizi, alti duz silindirik cam kaplardan
olusur. Bu kaplarin icine, yine bir dizi ve kaplarin capin-
dan daha kuguk sitindirik cam tiipler, dikey yonde ve
yukari-asagt hareket yapmak Uzere Ustten sallandinhr.
Sézkonusu inis-¢tkis, uygun bir motor yardimiyla top-
lu halde olugturulur. Bu tipler camdan olup, baglanti
eklentileri tip 316 veya benzeri paslanmaz celikten ya-
pilmistir. Aynt materyalden bu tiiplerin altina ve Gstu-
ne tel elek konur. Motor ve indirip ¢ikarma diizenegi
o sekilde ayarfanabilir olmahdir ki, gerektiginde tiipler
degisik kaplara daldirlabilsin.
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Kaplar, hepsini rahathkla icine alabilecek uygun bir su
banyosuna kismen daldinlr. Bu daldirma sonunda,
kaplarm icindeki sivi, deney boyunca 37 + 0.5°C'de tu-
tulabilmelidir.

Alet caligirken, inip ¢ikmanin disinda higbir hareket
veya titresime maruz kalmamalidir. inis ¢ikis hizi ve sa-
yis1, uygun bir diizenekle, monografinda verilen dege-
rin £ % 5'ini ge¢meyecek sekilde ayarlanabilmelidir.

Bu cihaz heniiz az kullanilmaktadir. indometasin tab-
letleri bu cihazia caligimistir. Bu cihazin ayrnintilar USP
29'da verilmis olup, Sekil 22.17'de gbsterilmistir:

100+ 1

18419

g e . i e ——s g

Sekil 22,17 iner-Cikar Diizenek (USP 297%)

Surekli Akig Hiicresi Yontemi (Kolon Yontemi)
Digerlerinden yapi olarak ¢ok farklt olan bu cihaz, Gze-
rinde yillar boyu yapilan aragtirmalar sonunda modern
farmakopelere girmigtir®7'-7479, Bu aletin in vivo kosul-
lar daha iyi temsil ettigi bu arastirmalarda belirtilmis-
tir. Sematik olarak Sekil. 22.18'de gosterilmigtir.

Sekil 22.18 Surekli Akis Hiicresi¢?

Amerikan Farmakopesi (USP 29), bu cihazi “Apparatus
4" olarak tanimlar. Farmakope, iki degisik boy hticre (12
ve 22.6 mm i¢ caph) Gnermistir; tim ayrintifar ile bi-
stik huicre Sekil 22.19'da gorilmektedir:

T4 d=0.2 w=0.45
| 22010.2 |
] I
S 222.6£0.2
0 _— ] -
i
0

ot —— - — —

—*L P0.8£0.05

. g= cap
Sekil 22.19 Surekli Akis Hiicresi Ayrintisi’®”!
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Denetlenecek kapsul veya tabletin boyuna gére farma-
kope, bu iki boydan birinin kullaniimasini dnermekte-
dir. Coziinme sivisi olarak onceki cihazlarda séz konu-
su edilen sivilar kullanilir ve deney yine 37 + 0.5°C'da
yapilir. C6ziinme sivisi, uygun bir pompa ile ve saydam
ve inert borularla hicrenin altindan yukari dogru ve-
rilir. Bu pompa, 240-960 mL/saat debide calisabilecek
yetenekte bir pompadir, 4, 8 veya 16 mL/dak. debi ile
calistinhir. Hicre igindeki ve ¢6ziinmekte olan materya-
lin olusturabilecegi akis direncine ragmen, bu debileri
hacimsel olarak tutturabilmelidir, Akss, sinisoidal olup,
120 % 10 darbe/dak. frekansinda olmalidir. Yani, peris-
taltik bir pompa kullanimaktadir’ (Aslinda santrifiij
bir pompa darbesiz galisabilirse de, farmakopeler he-
nuz boyle bir dneride bulunmamistir).

Sekil 22.18 ve 19'da gorilen hiicre, saydam bir mater-
yalden yapilmis olup, dikey olarak su banyosu igine yer-
lestirilir. Hiicrenin st tarafinda, icerik materyalinden
yukariya gegisi 6nlemek igin, kagit+cam filtreler bulu-
nur. Hicrenin en altina, sivi girisinin hemen Us-tline,
yaklasik 5 mm’ lik bir cam bilya konur. Bunun lizerine,
hiicrenin konik kismini dolduracak sekilde ve yaklagik
1 mm capindaki cam boncuklar doldurulur. ik konan
cam bilya, kiigiik cam boncuklarin sivi gelig yolunu -
kamasini engellemek icindir, Kiictik cam boncuklar ise,
gelen sivinin anaforlu (kaotik) degil de, tabakasal ak-
mas (laminar flow) icindir.

Hiicrenin ortasinda, ince telden yapilmis bir tablet tu-
tucu da kullanilabilir, Sekil 22.20'de biyiik boylu hiicre
icin tasarlanmis tel tutucu gorilmektedir:

0
o 0
o‘ .
5.5,
| ‘ %
[ts] i7'_
~ Tl 7
; o
o
&
+0.5 n
240 0 —_] o

Sekil 22,20 Tablet tutucu tel”*”!

Her ne kadar farmakope, bunun 6zel tablet tirleri (icice
tabletler, inlay tablets) igin kullanilabilecegini yazmak-
taysa da, istege bagl olarak her zaman kullanilabilir.

Hicrenin ticari bir alet olarak yapilmis sekli Sekil
22.21'de ayrintili olarak goriilmektedir®

15
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J— 21
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Sekil 22.21 Sirekli Akis Hiicresi Ayrnintilan, Ticari Ya-
pim (SOTAX Dissotest CE 1%9)

Bu hiicre, kendi 6zel kiskagh diizenegine oturtulur, Bu,
Sekil 22.22'de gorilmektedir’™:
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Sekil 22.22 Sitrekli Akis Hlcresi ve kiskaci, Ticari Yapim
{SOTAX Dissotest CE 1%)

Hiicre, iki tane plastik O halkasiyla kiskaca tutturulur
ve diizenek oldugu gibi su banyosuna oturtulur, Sekil
22.23'de tim cihaz goriilmektedir:

Sekil 22.23 Surekli Akis Cihazi, Ticari Yapim (SOTAX
Dissotest CE 1%)

Eldeki tabletin monografinda belirtilen debi ile ve ge-
rekiyorsa tel tutucu kullanilarak, tablet veya kapsiil ale-
te yerlestirilip cahstirilir. Pompa, belirtilen debinin * %
5 sinirlan iginde ¢ahismak durumundadir. Ustten ¢ikan
sivi, ya siirekli olarak, ya da belirli zaman araliklarinda
toplanarak analiz edilebilir,

Amerikan Farmakopesi, bu aletin sonuglarini, yukarida
daha 6nce belirtilmis olan Cihaz 1 ve 2 kosullarinda
ayni sekilde yorumlanabilecedini soylemistir.

Sarekli akis hiicresinde olusan ¢6ziinme hizina etkiyen
etkenler sunlardirs;

a- Swvinin akis debisi Q {cm3/dak.)
b- Kolonun kesit alant A (cm?)
¢ Kolona konan etkin madde miktan m_ (mg)

Bdyle bir sistemde, etkin madde miktari, iceri konan
preparatla belirlendidi i¢in, geriye sistemi tanimlaya-
cak iki parametre kalmaktadir:

a- Svinin akis hizi (cm/dak.), Q,,

Q
Q=7 (22.114)

b- Hicre ylki (mg/om?), m AC

AD

— mO
Mo =2 (22.115)

Bu iki parametreyle sistem kolaylikla tanimlanabil-
mektedir. Langenbticher™, bu yéntemle dagilmayan
grantllerden etkin madde salimini incelemis ve asa-
gidaki itiskiyi bulmustur;

m P e o216
o |

Mo

Burada m,, t aninda ¢dziinmeden kalmis etkin madde
miktarini, T ise, ¢6zlinmenin tamamlanacad: sureyi
gostermektedir. Yani, ¢c6zinmemis etkin madde ytiz-
desinin kip kokl zamana karsin grafige gecirilirse,
egimi -1/T olan bir dogru elde edilir. Dolayisiyla, bitiin
¢ozlinme islemi tek bir parametreyle (T} tansmlanmg
olmaktadir,

Kolondan ¢ikan eliiatin derisimi, su denklemie veril-
mektedir:

2
c=3Mof, t (22.117)
Tl T

C, taninda kolondaki derisimi gostermektedir. En yiik-
sek derisim deney baginda olup (C),

c =3Mo (22.118)
(2] TQ
denklemivle belirlenmektedir.

Coziinme siiresi T, sivi akis hizi ve etkin maddenin par-
tikai buylklugiyle asagidaki sekilde iliskili bulunmusg-
tur:
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Burada D,
biyklGguna gostermektedir.

etkin maddenin deney basindaki partikii

Tingstad ve ark.”*78 tarafindan bu yéntem lizerinde
yapilan calismalarda da, dider apareylere gore daha
tutarh ve calisma parametrelerinin ¢ok daha kolayca
denetlenebilir oldugu ortaya ¢ikmistir. Yine bu arastiri-
cilara gére, in vivoya paralel olma agisindan en uygun
sistem, bu sistemdir.

Sekil 22.24'de, altilt bir ticari siirekli akis cihazi goril-
mektedir:

Sekil 22.24 Aluh Bir Siirekli Akis Cihaz, Ticari Yapim
(SOTAX Dissotest®)

Yeni bir kinetik

Sarekli akis hiicresi ile kendi yaptigimiz ¢alismalarda,
Langenbiicher'in ¢ikardigi™, 22.76 denklemine gore

.
m 3
—L 1 =t
m

]

bir dogru yerine, parabolik bir egri elde edildigi g6-
rildii®2. Anlagiliyordu ki, deney sonuclarimiz, 22.116

grafikler gizilince,

denklemiyle tanimlanamiyordu. Bunun Uzerine, t'nin
Usstinlin birden farkh olabilecedi kanisi bizde uyandi-
gindan, bu grafigi dogrusallagtirabitmek icin, asagidaki
ylrGtmeleri yapilmigtir:

22,116 denklemi dedistirilerek yazilirsa,

Y
[ﬁ‘_] =1-bt

(22.120)

my

denklemi elde edilir. Burada

b= (22.121)

1
7
olmaktadir. E§er t'nin (ssi 1'den farkliysa 22.120

denklemi,
¥
[i’i} —1—(bt)"
mO

seklini alacaktir {denklemdeki birimlerin dengelene-

(22.122)

bilmesi i¢in, b katsayisinin da, t ite beraber a Ussiine
yitkseltiimesi gerekmektedir). 22.122'de, terimlerin
yerlerinin dedistirilip, her iki tarafin dogal logaritmasi
alinacak otursa,

m VK
n F[#J =alnt+alnb (22.123)

Q

elde edilir. Buradan,

(22.124)
ve
x=Int (22.125)
denilirse 22.123 denklemi,
y=ax+alnb (22.126)

seklini alir ki, bu bir dogrudur. Bu dogrunun edimi a'y1
dogrudan verirken, ordinati kesme degerinden de, b
hesaplanabilir. Nitekim deneysel sonuglar bu sekilde
grafige gecirilince, bir dogru elde edilmistir®, Sekil
22.25'de bu grafik goriilmektedir:

\ m \V/A

w2

Pormiil: 58Q
Poligorbat 80111 su

-4t Dobi: 6 ml/dek.
EKolon ySntemd

-8

-6

Sekil 22.25 (bt)® grafigi®
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Tablo 22.8 Kabul Tabiosu

Birim B
| Asama —— Kabul Qlctitleri
L, 6 Hig bir birim bildirilen sinirm disinda degil.
L 6 12 birimin ortalamasi (L +L,) bildirilen sinir dahilinde. Higbir birim

2 bildirilen sinirin % 10’'undan farkli degil.

3 12
farkls degil.

24 birimin ortalamas (L. +L+L ) bildirilen simir iginde. 24 birimde, ikiden fazlasi bildirilen
sininn % 10'undan farkl degil. Ayrnca, hicbir birim, bildirilen ortalamanin % 20'sinden

Bu yeni kinetige gore, sistemi belirleyen parametreler
b ve a olmaktadir. Burada a, bir sekil parametresi duru-
munda gortinmektedir. b ise, kinetik bir hiz degismezi
durumundadir. Bunun tersi, ¢céziinme zamanyla ilis-
kilidir. Yapilmig birgok calismada, bu kinetigin gegerli
oldugu, hem bizim tarafimizdan, hem de baska arasti-
ncilar farafindan gosteritmistir.

Transdermal sistemlerden salim saptayan
gerecler

Disk tizerinde palet

Bu gereci Amerikan Farmakopesi “Apparatus 5" olarak
tanimlamistir’®, Avrupa Farmakopesi de kabul etmis-
tir’!. Temelde, palet yontemidir (Apparatus 2). ilaveten
kabin dibine, capi 41.2 mm olan paslanmaz celikten
bir disk konur. Bu diskin tizerine transdermal preparat
yapistinhir. Kabin icine konuldugunda, preparatin {ist
ylzeyi, paletin alt ylizeyinden 25 + 2 mm uzakhktadir
ve tam olarak yatay durumda tutulur (Sekil 22.26).

A
—— s solttion
vessel
Paddle
25E 2
a l [ 3.3 | 2

Disk assemdily

1 Disk essembly

Sekil 22.26 Disk lizerinde palet cihaz) (USP 297°,EP™)

Ortam sivisinin sicakhi@i 32 + 2°C" tir. DOner palet cihazi
gibi uygulanir. Genellikle ¢ zaman siresinde ortam
sivisindan ornek alinir, Bu siireler, ilgili monograflarda
bildirilmistir. Bildirilen strelere + 15 dakika veya % +
2 oraninda (hangisi daha kiiglikse), uyutmalidir. Trans-
dermal seklin icindeki etkin maddeyi kag saatte, ne
ylizde ile agiga gikarmasi gerektigi yine monografinda
verilmistir. Bu miktara L denir. Bundan sonra, yukarida-
ki Kabul Tablosuna gore karar verilir (Tablo 22.8):

L1 asamasinda sonug alinamazsa L2'ye, o da gegerli
olamazsa, L3'e devam edilir. L3'lin de olgutleri karsila-
namazsa, preparat basarisiz kabul edilit,

Silindir (Apparatus 6) ve iner-gikar tutucu (Appara-
tus 7)

Amerikan Farmakopesindeki bu cihazlar da transder-
mal preparatlann denetlenmesinde kulfanilir’®, Ayrica,
Avrupa Farmakopesinde de benzer cihazlar vardir”,
Ancak oldukga karmasik olduklan ve hentiz ¢ok kulla-
nilmadiklar icin bunlari buraya almakta fayda gorma-
yoruz. llgilenen okuyucularin farmakopelere bakmala-
rnini dnetririz.

Dozaj Sekillerinden Olusan Salimmn Resmi Otorite-
lerce Degerlendirilmesi

Endustriyel imalatta daima aym sonucun alinmasi
esastir. Bir firma, bir formdilasyon gelistirirken, o formd-
lasyonun kalite kontrol spesifikasyonlarini da beraber
gelistirir. Ruhsat ahindiktan sonra yapilan her imalatta
bu spesifikasyonlarn tutturulmasi sarttir. Miistahzarin
omrii boyunca bu spesifikasyonlar gegerli olacaktr.
Firma arzu ederse bu spesifikasyonlan degistirebilir.
Ancak bu durumda, yeni spesifikasyonlaria imal edil-
mis preparatin eski spesifikasyondaki preparatla ayni
biyolojik yaniti verdigini kanitlamak zorundadir. Bu da,
gerektiginde belki de yeniden biyoesdegerlik calisma
yapilmasi anlamina gelecektir.
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Farmasotik kalite denetimlerinde, hazirlanmig olan
preparatta miktar tayini, sertlik (tabletlerde), dagilma,
v.b. denetimler yapilir. Oral verilen preparatlarda, en
onemli tayin, ¢dztinme hizidir. Bu, biyoyararlanim on-
cesi son kalite denetimidir. Bu amagla farmakopelerin
Bngdrdigi: alet ve yéntemler uygulanir. Bunlar, 6nce-
ki sayfalarda ayrintlanyla anlatitmigtir. Asagida, bu a-
magcla yapilan dnemli bir uygulama anlatilacaktir®'#2:

(dziinme hizi deney sonuglari, etkin maddenin prepa-
rattan yigilmal ¢éziinmus/safinmig grafikleridir.
Coziinme hizi deney sonuglar (¢ sekilde degerlendi-
rilebilir:

1- Tek noktali yorumlama: Bu yontemde etkin mad-
denin ¢dziinme deneyi sonucunda belli bir stirede
belli bir ylizdeyle cikmis olmasi belirtilir. S6zgelimi
15 dakikada % 85 sahm gibi. En basit yorumdur.
Daha ¢ok, ¢cok ¢dztinen ilaglar icin kullanilir,

2- iki noktah yorumlama: Bu yontemde iki ayn nok-
tadaki % ¢6zlinme sézkonusudur. Sézgelimi 15. ve
45. dakikalarda ¢6zlinen ylizde. Bu ydntem, prepa-
ratin kalitesini daha iyi belirleyecektir. Bazi ila¢lar
icin strekli denetim yontemi budur (S6zgelimi kar-
bamazepin gibi zor ¢dziinen etkin madde iceren
dozaj sekilleri).

3- Cok noktaly yorumlama: Cok nokta kullanarak ¢6-
ziinme profilinin gikariimasidir. Bu profil, kiyaslama
icin kullanilir, Dogal olarak daha ¢ok bilgi icerir. Se-
kil 22.27 boyle tipik bir grafigi gdstermektedir.

g
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Sekil 22.27 Bir lamotrijin tabletinin yapay mide orta-
mindaki ¢6ziinme profili®3

Kiyaslama amaciyla,
a- Formilasyon degisikliklerinde benzerligin kanit-
lanmasi,

b- Dozu daha diistk bir preparat bagvurusunda biyo-
esdegerlikten muaf olmak igin,

¢- Biyoesdegerlikte istenecek bagka 6zelliklerin mua-
fiyetinde bu yontem kullanilabilir.

Farmasotik imalatta, her seriigin boyle bir grafik olustu-
rulur, Bu profillerin, spesifikasyonlardaki profillere ben-
zer olmasi gereklidir. Hicbir deney bir baska deneyi tam
tutamayacadgi igin, bu amacla, istatistiksel agidan “yete-
rince yakin” bir profil elde edilmesi yeterli olacaktir.

Aligilmis imalatin disinda, imalat aletlerinin degismesi,
imalat yerinin degismesi, ham maddelerde degisiklik,
formiilasyon degisiklikleri ve imalat yonteminin de-
Jismesi gibi durumlarda, yeni profillerin eski profillere
benzemesi sarttir.

Bu amacla, modellerden bagimsiz iki yontem gelistiril-
migtird!#2:

1- Fark Etkeni (Difference Factor): Bu yontemle he-
sap edilen parametre f, ile gosteriimektedir:

n
-T
f= zt:JRr t I 100 (22.127)

2R,

Burada R, referansin ¢6z{inen yiizdesini ve T, de, testin
¢ozlinen ylzdesini géstermektedir. Yani hesaplar, re-
feransin ve testin her bir ¢6zlinme noktasi Gzerinden
giderek yapiimaktadir.

2- Benzerlik Etkeni (Similarity factor): Bu yontemle
hesap edilen parametre f, ile gosterilmektedir:

100

i n-n) e

n

f, =50 log

Buradaki “log” terimi, 10 tabanii adi logaritmayi gds-
termektedir. Denklemden goriildiga lizere, her iki
preparat arasindaki farklarin karesi (izerinden hesap
yapilmaktadr.

iki formiilasyon arasinda benzerlikten bahsedebil-
mek icin f, degerinin 0'a; f, degerinin de 100% yakin
olmas) gerekmektedir. Genellikle f 'in 15'%e kadar (0-15)
ve f,'nin de 50'den biyiik (50-100) olmas! yeterli g6-

S .
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rilmektedir®', Pratikte, f, degerinden ziyade f, deQéri
kuilanilmaktadir.

Konunun daha iyi anlagiimasi icin literatiirden alacagi-
miz bir s6zgelimi ¢6zllmesinde fayda vardir:

Ornek 22.8

Shah ve ark.®, yaptiklan bir yayinda, benzerlik etkenine
ornek olmak lzere bir dizi ¢c6zlinme deneysel verileri
vermiglerdir. Onlarin verilerine gére Tablo 2'de yer alan
Referans ve Deneme Serisi 3'ii ele alarak, bu iki ¢ézun-
me profilinde benzerlik etkeni hesabi yapalim:

Tablo 22.9'da ilk tig siitunda deneysel veriler yeralmak-
tadir, Bu veriler, bir ¢éziinme profili seklinde grafige
alininca Sekif 22.28 ortaya ¢ikmaktadir.

Benzerlik Etkeni f,

% ¢Oziinen

0 50 100
dakika

Sekil 22.28 iki preparatin ¢dziinme profili

Tablo 22.9 % (6zlnen Etkin Madde

Dakika Referans Den.3 Fark Fark?

15 40 43 -3 9

30 67 78 -11 121

45 80 86 -6 36

60 87 93 -6 36

75 89 94 -5 25

90 o1 96 -5 25
n==6 TOPLAM = 252

Tablonun 4. ve 5. situnlari hesabin ayrintilarini gdster-
mektedir, 5. stitunun toplami 252 olarak bulunmustur.
Bu deger 22.128 denklemine konulursa

100

JHl 252
6

sonucu ¢ikar. Gor{ilduga tGzere her iki profil benzerdir.

f,=50 log =59

Dozaj $ekillerinde Biyoyararlanima Etkiyen
Etmenler

1950°1i yillarin baslannda analitik cihazlardaki biy(k
gelismelerden dolayi, etkin maddelerin insan organiz-
mast icinde izlenebilmeleri olasi oldu. Boylece, o glin-
ki kosullarda, cok kaliteli imal edildigine inanilan ilag-
lardan etkin maddelerin kana ne oranda gegebildikleri
aragtinlabildi. Eide edilen sonuglar, hi¢ de beklendigi
gibi ¢tkmadi. S6zgelimi, AB.D. piyasasinda bulunan
bes digoksin preparatinin Gginiin tamamen etkisiz
oldugu kanitlandi. 1955-1970 yillan arasinda, 6zellik-
le Kanada ve A.B.D.de yapilan bu tarz ¢alismalar bu
carpici tablolar ortaya koydu. Bdylece biyoyararianim
kavrami dogdu ve gerek imalat ve gerekse farmasétik
kalite denetim y&ntemlerinde bir yenilenmeye ve yeni
bir bakis agisina gecildi. Artik hazirlanan bir prepara-
tin, sadece farmasotik kalite denetimlerini basarmasi
degil, ayni zamanda biyoyararl clmasi da gerekiyordu,
Asadida, bu yapilan calismalardan bir kismi yol goste-
rici drnekler olarak aktarilacaktir.

Etkin madde olarak kullanilan molekiilerin genellik-
le sudaki ¢oztintrliikleri duguktir. Bu da, emilmeli bir
yoldan (s6zgelimi oral) verildiklerinde emilim ve biyo-
yararlamim sorunlan olusturur. Dolayisiyla bir ilacin bi-
yoyararh olabilmesi igin 6nce etkin maddenin biyolojik
sivilarda ¢6zlinmesi ve sonra da emilmesi gerekmek-
tedir. Cok cesitli yontemlerle bu gerceklestirilebilir.
Burada ana amag, ¢6ziinme hizinin artinlabilmesinde
yatmaktadir.

is, bu kadarla bitmemektedir. Etkin maddenin ¢éziin-
dikten sonra da emilebilmesi gerekmektedir, Emilme-
nin olusacadi membranlar genellikle lipoidal karakter-
dedir. Bu da, moleklin bu karaktere yakin olmasini
gerektirmektedir. Dolayisiyla, ¢dziinme icin kullanifan
yontemler, molekiitn emilmesini de engellememeli-
dirler. Bu iki husus, bazen ¢atisabilir, Bu da, biyoyararla-
nim gergeklestirilmesinin her zaman kolay olmadigini
gbstermektedir.

Mdastahzarlar Arasinda Biyoesgdegerligi
Onleyebilecek Fizikokimyasal Ve Farmasatik
Etkenler

Bu etkenlere bir g6z atilmasi yararli olacaktir:

Etkin maddenin kristal sekli: ilag yapiminda kullari-
tan kimyasal maddelerin gogunun degisik kristal yapi-
lari vardir, Buna pofimorfi denmektedir (Bknz. B&lim
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9). Ayni maddenin degisik polimorflarimin sudaki ¢o-
ziindirliikleri farkli oldugundan, mide veya barsak sivi-
larindaki ¢cozin{rlikleri ve dolayisiyla emilimleri farkl
olacaktir. Bu da biyoyarariammlarnini farkl kilacaktr,
Buna karsilik, degisik polimorflar, kimyasal agidan es-
degerdirler’.

Yapilan bir arastirmada®, novobiosinin amorf seklinin
etkisiz oldugu bulunmustur. Yine, ampisilinin susuz
seklinin % 20 daha yiiksek kan diizeyi verdigi saptan-
mistir®s,

Diger taraftan kloramfenikoliin, A, B, ve C seklinde lg
polimorfu bulunmaktadir®. Aguiar ve ark.® yaptiklarn
bir calismada, A ve B polimorflarinin oral siispansiyon-
dan emilimini incelemislerdir. Sekil 22,.2%9'da da go6ril-
digi Gizere, formijlasyondaki B polimorfu arttikga, do-
ruk serum derisimleri de yiikselmistir.
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Sekil 22.29 Kloramfenikol stspansiyonunda B poli-
morfunun artmasiylaartan C__*°

Etkin maddenin partikiil biiyiikliigii: Katt maddeler
yuzeyden ¢oztinmektedirler. Dolayisiyla ilag olarak ku!-
lanilan etkin maddelerin ylizeyleri arttik¢a céziinebil-
me yetenekleri de artmaktadir. Demek ki blr mustah-
zanin igine konulan etkin maddenin partikiil buytkli-
g kiigtldiikee, artan ylizeyden dolayi ¢dztinen miktar
ve ¢bziinme hiz artacaktir. Bu husus ise, biyoyararla-
nimini dogrudan etkileyecektlr. Sézgelimi griseofulvin
sadece mikronize sekilde tken etkili olup, makrokristal
sekliyle emilmemektedir®®. Halbuki yapian bir kimya-

sal an'alizde, her iki sekilde de ayri miktarda etkin mad-
de bulunacaktir. Bu sekilde, biyoyararlanimi Gzerinde
partikil blydkiigunin etkili oldugu etkin maddelere
aspirin, tetrasiklin, sulfadiyazin ve siilfaetidolt verebi-
liriz’.

Etkin maddenin asit, baz veya tuz olmasi: Etkin
madde olarak kullamlan maddeler genellikle zayif asit
veya zayIf baz seklinde olmaktadir. Bu sekillerin sudaki
¢oziinGrlikleri genelde diistk olup, ayrica pH'ya da ba-
gimhdir. Bu tiirde maddelerin ¢dziinmesini, dofayisiyla
emilimlerini artirabilmek amaciyla bunlarin kuvvetli
asit veya bazlarla tuzlan olusturularak mistahzar for-
mulasyonlari hazirlanmaktadir. Sozgelimi siitfonamit
ve barbittratlarin tuzlar, asit sekilterine gore yaklasik
500 kat fazla ¢6ztinmektedir. Yani bu ilaglar igin, bu tarz
farmasotik alternatifler daha yararlh olmaktadir.

Penisilinlerin sodyum veya potasyum tuzlart emifim
acisindan daha olumlu in vivo tablolar sergilerken,
bu durum tolbutamitte tam tersidir. Bu ilacin asit sekli
daha yavag emildiginden, daha uzun etki gdstermesi-
ne karsilik, sodyum tuzu ¢abuk, fakat kisa siiren bir etki
yapmaktadir. Dolayisiyla asit sekli tedaviye daha yatkin
olmaktadir’, Nitrofurantoin igin de benzer seyler sdy-
lenebilir.

Mide-barsak kanalinin pH’si, 1-8 arasinda degisir. Bu
deger midede 1-3.5; oniki parmak barsaginda 4.5-6
ve barsaklarda 6.5-8 arasindadir. pK 's1 2.5-7.5 arasinda
olan asidik maddelerin ve pK 'st 5-11 arasinda olan ba-
zik maddelerin bu ortamdaki iyonize olmarms sekilleri-
nin kesri, cok degisir. Dolayistyla bu degisim, emilmede
de degisiklikler yapacakur. Asidik maddeler icin artan
pH ve bazik maddeler icin azalan pH, kesri artan iyo-
nik sekil demektir. pK 's1 7.5'tan yukan olan zayif asitler
ve pK 'st 5'in altinda olan zayif bazlar, pH'dan bagimsiz
emilim gdsterirler. Keza ndtr maddelerin emilimi de,
pH'dan bagimsizdir’®',

Formiilasyon Etkenleri: Bir dozaj sekli formiilasyo-
nunda etkin maddenin yanina dolgu maddeleri, sta-
bilite artinctlar, tampon maddeleri, baglaytclar, kay-
dinolar, v.b, maddeler konmaktadir, Bu katkilar, bilgi
ve dikkat ile yapiimadikiari zaman, etkin maddenin
¢Ozlnmesini veya emilmesini olumsuz etkileyebilirler.
Yani, biyoyararlanim sorunu yaratabilirler. Buna karsihk
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bazi maddeler de, ¢cdzlinmeyi artirarak toksik belirtile-
re sebep olmuglardir’,

Degim ve Acartirk®?. laktasyon inhibisyonu, mens-
triel bozukiuklar ve Parkinson tedavisinde kullanitan
bromokriptinin, transdermal yoldan gecisini artirmak
icin kitosan kullanmuslardir. Bu amagla, bromokriptinin
kitosan icinde jelleri hazirfanmis ve tavsanlara uygu-
lanmistir. Oral yolla kargilastinlabilir diizeyde plazma
bromokriptin diizeyine ulagiimistir. Boylece kitosanin,
bromokriptinin transdermal gegisini artirdigi sonucu-
na vanlmigtir.

Yetkin ve Celebi®®, yaptiklar calismada, mikroemisi-
yon ve lipozom formiilasyonlari iginde oral yoldan uy-
gulanan TGF-a'nin gastrointestinal sistemin fizyolojik
kosullan tizerine etkisini incelediklerinde, mikroemdl-
siyon formilasyonunun daha olumlu sonug verdigini
gostermigslerdir. Asetilsalisilik asit ile olusturulan mide
Ulser yaralari (zerinde oral yoldan uygulanan TGF-a
mikroemiilsiyonunun, ¢dzelti formulasyonundan daha
etkili oldugu gozienmistir. Ayrica mikroemdlsiyon for-
milasyonunailave edilen proteaz enzim inhibitGriiniin
(aprotinin) TGF-a'nin etkinligini artirdigi saptanmistir.

Nelson ve Schaldemose™, Levy ve ark.®®, Varley”,
Yen®®, Marlowe ve Shangraw®®, Underwood ve Cadwal-
lader'® gibi bircok arastirici, tablet ve kapsu! gibi kati
dozaj sekillerinde formilasyonun, etkin maddenin
¢dziinmesini ve biyoyararlanimini azaltabilecegini de-
neysel olarak gdstermislerdir.

Carpic bir 6rnek olarak, degisik spironolakton formu-
lasyonlarindan olusan emilimin 60 misli fark ettigi g6-
rilmugtire-102,

Dolgu maddeleri: Dozu distik olan etkin maddeleri
makul biyiiklikte verebilmek i¢in dolgu maddele-
ri kullanilir. Bunlar, ¢dziinme hizimy artirabilir. Levy ve
ark.%, kuru grantilasyonla hazirtadiklari salisilik asit tab-
letlerine % 5-20 oranlarinda nisasta koymuslar ve Sekil
22.30'daki salim profillerini elde etmislerdir. Sonuglar,
¢ok dramatik boyutiardadir, Nisasta ayni zamanda ¢ok
etkili bir dagiticidir.
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$ekil 22.30 Salisilik asit saliminda nisasta miktarinin
roli*8

Yen®® bir calismasinda, az ¢dziinen triamterenie yas
grantilasyon yéntemi ile tabletler hazirlamistir. Dolgu
maddesi olarak dért madde kullanmugtir: Nisasta, lak-
toz, glisin ve beyaz kil. Hidrofilik olan ilk (i madde ile
daha iyi ¢6zlinme elde ederken, daha az ¢ézlinen kille,
iyi sonug alinmamigtir.

Mikronize griseofulvinin emilimini formiilasyonla
daha da fazla artirmak olasidir. Yamamoto ve ark'®,
mikronize griseofulvini mikrokristal seliilozla 6glterek
hazirladiklari karisimi ve sadece mikronize griseofulvi-
ni bes denege oral yoldan vererek kiyastamal biyoya-
rarlanimini incelemiglerdir'®, idrarla atilan metabolitin
izlenmesi sonucunda, mikrokristal sellilozla §itilen
etkin maddenin % 95 oraninda daha iyi emildigi orta-
ya konulmustur. in vitro ¢dziinme hizt sonuglars da bu
bulguyu desteklemistir.

Baglayicilar: Tablet hazirlarken, dogrudan basima uy-
gun olmayan etkin maddelerin, uygun baglayici mad-
delerle granil haline getirerek basilmasi adeta stan-
dart ydntemdir. Nisasta pastasi, jelatin ¢ozeltisi, saka-
roz ¢ozeltisi ve benzeri birgok maddelerie bu islemler
yapllmaktadir. Kullanilan baglayicifarin etkin madde-
nin ¢6éziinme hizini ve biyoyararlanimini etkilemesi
kaciniimazdir. Bu konuda bir 6rnek verilmesi gerekirse:
Ritschel ve Scheffler'®1%5, siilfadiazini model madde
olarak ele almiglar ve baglayici olarak, nisasta pastasi
(% 20), Na CMC ¢Hzeltisi (% 10), jelatin (% 20), PVP (%
20), PEG ve distile su kullanarak &nce granil hazirlamis-
lar ve sonra da tablet basmislardir. Elde ettikleri in vitro
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¢Ozlinme sonuglarina gdre, nisasta pastasl, Na CMC, je-
latin ve PEG kullanildiginda, artan baglayici miktariyla
gézi]nmenin azaldigi, buna karsilik artan PVP oraninin
¢dziinmeyi artirdigi gériitmastir. in vivo caligmalar igin
% 1 ve % 6 Na CMC iceren baglayici kullanmiglardir. Bu
sekilde hazirlanan tabletleri bes tavsana vererek plaz-
ma seviyelerini saptanuglardir. Baglayici seviyesinin %
1'den 6'ya gikariimasi, bagil biyoyararlanimi % 72'ye
diistirmiistdr. Bu, oldukga nemli bir diistigtiir 1%,

Dagiticilar: Yukarida, hem dolgu, hem de dagitici ola-
rak nisastanin tablet formilasyonundaki buylk etkisi
gosterilmisti.

Varley yaptigi ¢caligmada”, dagitic: olarak Veegum (bir
cins dogal hidrokolloit) kullandiginda tolbutamit tab-
letlerinden olusan kan duzeylerinin % 50 azaldigini
gOrmuistlir. Keza Yen de, Veegum'in triamtereni ad-
sorpladigini saptamigtir®.

Kaydinalar (lubrikanlar): Magnezyum stearat, talk,
kolloidal silika, v.b. maddeler tablet ve kapsiil formd-
lasyonlanna kaydina olarak basariyla konmaktadirlar.
Ancak bunlar bazen de umulmadik sorunlara sebep
olmaktadiriar. S6zgelimi bir kapsil imalatinda, toz kiit-
lenin kapsil makinesinde kolay akmasini temin etmek
icin magnezyum stearat ilave edilmektedir, Bunun ek-
lenecek miktan kritik olup, fazla kaginidiginda (> % 1),
etkin madde partikiillerinin etrafint hidrofob bir tabaka
seklinde sarar ve ¢bzlinmeyi azaltir. Bu da disik biyo-
yararlanim demektir. Bu sorunla sik sik karsilasiimakta-
dir. Biitiin bunlara karsin, bazi maddeler de, ¢6ziinmeyi
artirarak toksik belirtilere sebep olmuglardir,

Kompleks olusmask: Bazi etkin maddeler, baska birta-
kim maddelerle etkileserek kompleks olustururlar. Bu
etkitesim, biyoyararlanimi biyk dlclide degistirebilir.
Stzgelimi tetrasiklinler, aluminyum, kalsiyum, demir
ve ¢inko tuzlanyla ¢bziinmeyen kompleksler olustura-
rak emilimlerini azaltirlar'®, Bu durum, ilagla beraber
siit ve tiirevleri alindi§inda da olusabilir’. Ayni olumsuz
komplekslesme, fenobarbital ve PEG 4000 arasinda da
izlenmistir'®,

Bazi hallerde, kompleks olusmasiyla emilim artmak-
tadir. Bu durum bilhassa etkin maddelerin ¢ok az
gézijniip,' kompleksin ¢ozlinebilir oldugu hallerde

gbrﬁlhekted'tr. Sézgelimi digoksin, hidrokinonla etki-
lestiginde, emilim hizi iki katina glkmakta ve biyoyarar-
lanimi artmaktadir'®,

Yiizey etkinlik: C6zlinme ortamindaki ylizey etkinlik,
¢Oziinme ve emilim olayini nemli 6lglide degistirebi-
lir. Ortamdaki ylizey etkin maddeler, kritik misel deri-
siminin Gzerindeyse, ¢6zlnirlik artabilir. Potasyum
benzil penisilin, amfetamin silfat ve katerner amon-
yum tuzlan kendiliklerinden ylizey etkinlik gdstererek
misel olustururlar. Ayrica mide barsak kanalinda bulu-
nan safra tuzlan da iyi birer emiilgatorddler’.

Onay-Bagaran, yaptigi bir aragtirmada parasetamoliin,
yiizey etkin maddelerin ortamdaki variginda daha
fazla emildigini géstermigtir'®,

Sodyum lauril siilfatin, ¢6zlinmeyi artirip, dolaysiyla
biyoyararlanimi olumlu yénden etkilemesi sézkonusu-
dur'I'IO-'I'I'I.

Avitamini, B, , vitamini, spironolakton, salisilamit ve se-
faloridin gibi ilaclar, ylizey etkin maddelerin varliginda
daha yiiksek biyoyararlanim g6stermiglerdir''?,

Biyofarmasdtik Siniflandirma Sistemi
(Biopharmaceutics Classification System, BCS)

Biyofarmasatik Siniflandirma Sistemi Amidon ve ark.''>
114 tarafindan Oneritmis ve FDA tarafindan uygulamaya
konulmus bir sistemdir. Bu kavram, tedavide kullanilan
etkin maddelerin sudaki ¢oziinurlikleri ile, barsaktan
gecebilme yetenekleri (permeabiliteleri) Gzerine ku-
rulmustur. Bu etkin maddeleri kullanarak, oral kati ilag
sekilleri (tablet, kapsdl, v.b.} ile formiilasyonlart yapul-
diktan sonra, bu sekillerden olusan ¢oziinme hzlan ile
beraber degerlendiriimesine dayany. Ozetlenirse BCS,
oral kati ila¢ sekillerinden olusan biyoyararlanimi, su
ug etken ile degerlendirir, yani:

1~ Sudaki ¢dztintrlik
2- Barsak permeabilitesi
3- Dozaj seklinden olusan ¢ézlinme

BCS, etkin maddeleri asagidaki sekilde sinsflar:
Sinif 1 (Class 1): Yuksek ¢éztintirluk -
ytliksek permeabilite




Sinf 2 (Class 2): DGtk gozintrlik -
ylksek permeabilite

Sinif 3 (Class 3): Yuksek ¢ozlinriik -
diisik permeabilite

Sinif 4 {Class 4): Dustik ¢cozunurlik -
distik permeabilite

Bu siniflandirmaya ilaveten, dozaj sekilleri yavas veya
hizli ¢oziinme olusturmalarma gore de aynhrlar. Bltin
bu degerlendirmelerden giderek yeni gelistirilen bir
formiilasyon BY/BE ¢ahismalanndan muaf tutulabilir,

Sinif T'e ait bir etkin madde ile hazirfanan bir oral dozaj
seklinin BY/BE galismalarindan muaf tutulabilmesi igin
formilasyonun emilmeyi geciktirmeyeceginin kanit-
lanmasi gereklidir. Bu da, ¢6zlinme hizi denetimleriyle
gerceklestirilir. Bu amagla genellikle USP sepet (100 d/
d) ve palet (50 d/d) yontemleri kulanihr.

Bu denetimier kisaca sdyle yapilmaktadir:
Coziiniirliik:

ilac) piyasaya cikartacak firmanin hazirladid, en yiiksek
dozlu dozaj seklindeki bir birim (sézgelimi 100, 200 ve
400 mg'lik tabletlerinden 400 mg olami), 250 mL veya
ug farkh ortamda ¢6ztuinebilmelidir. Bu ortamlann pH's:
genellikle 1.2, 4.5 ve 7.5'tir. Bu ortamlarda tamamen
eriyebiliyorsa, o etkin maddenin ylksek ¢oziintrlik
gosterdigi kabul edilir.

Bu amagla, doz sayist (dose number) denen bir say!
hesaplanir'', soyle ki

7
2 L
pn =/ 20 mt

C

3

(22.129)

Burada D, ¢6ziinme sayisini {birimsiz); D, firmanin en
ytiksek dozlu preparatinin dozu (mg); 250 mL, yaklagik
bir bardak su veya tamponu; ve C.'de, etkin maddenin
o ortamdaki ¢6zundrigina (mg/mL) géstermekte-
dir'", Esitlik irdelenirse, payin ortamdaki derigimi ver-
digi gorilecektir. Bu degerin ¢dzuniirlige béliinmesi
de, ortamdaki derisimin ¢dztnuirlige oranla ka¢ misli
oldugunu ortaya ¢ikaracakur. Doz sayisinin en fazla 1
olmast istenir; aksi takdirde etkin maddenin hepsi ¢6-
zinmemis demektir.
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Permeabilite:

Bir etkin maddenin permeabilitesi, dolayli olarak in-
sanlarda emilme oranina baghdir. Bu, farmakokinetik
cahgmalaria saptanir. Diger bir yol da, in vitro hicre
kiltirt (sozgelimi Caco-2) calismalandr. Béyle yon-
temlerle % 90 emilme saptanirsa, o etkin maddeye,
yliksek oranda permeabl madde denir.

Tablo 22.10 Permeabilite Tablosu

Etkin madde Permeabilite sinifi
Antipirin Yuksek
Kafein Yiksek
Karbamazepin Yiiksek
Fluvastatin Yiiksek
Ketoprofen Yiiksek
Metoprolol Yiiksek
Naproksen Yiiksek
Propranolol Yiksek
Teofilin Yiksek
Verapamil Yiiksek
Amoksisilin Disuk
Atenoiol Dusiik
Furosemit Dusiik
Hidroklorotiyazit Disuk
Mannitol Dasiik
-Metildopa Disuk
PEG 400 Diisiik
PEG 1000 Duisiik
PEG 4000 Dusik (sifir gecirgenlik)
Ranitidin Diisiik

Bir maddenin barsaklardan emilebilmesi igin énce
barsak sivisinda ¢6zinmiis olmasi gerekir. Bu amaca
yonelik olarak ¢6ziinme sayisi (dissolution number)
tanimlanmistir'*>:

p :(ﬁ][&](r )z(h] (22.130)
o rZ p e} TD’SS

D, ¢oziinme sayisini (birimsiz); D, difflizyon katsayisini
{em?/s); C,, ¢azUnlddga (mg/ml); v, partikil yangapin
(cm); p, yoGunlugu (mg/mL); T_, gastrointestinal gecis
stiresini (s) ve T
ni (s) vermektedir.

de, gastrointestinal ¢6zinme sdresi-

Denklemden goruldigu Gzere D, etkin maddenin
barsaktan ge¢is stresinin, ¢dziinme suresine oranidir.
Degerinin 1'den blyik olmast, emilmesinin iyi olaca-
gina igarettir.

Yukaridaki tabloda (Tablo 22.10) baz etkin maddelerin
permeabiliteleri verilmistir:

Y
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Permeabiliteyi tanimlayan diger dnemli bir parametre
Emilme Sayisi {Absorption Number) olmaktadir'®:

(22.131)

A, emilme sayisini (birimsiz); P ., efektif permeabilite-
yi (cm/s); R, gastrointestinal kanal yangapmni (cm); T,
gastrointestinal gegis stresini (s) ve T, da, gastroin-
testinal toplam emilme stiresini (s} vermektedir,

A, emiime kestiriminde temel parametredir. Degeri
1’in Gzerine ¢iktikga, emilim artar.

Coziinme:

Bir ilacin huzli ¢éztiniiyor olabilmesi icin, etikette yazili
olan dozun en az % 85 30 dakika icinde ¢oziinmesi
gereklidir. Bu amagla USP sepet (100 d/d) veya palet
(50 d/d) yontemleri devreye sokulur. Coziinme ortamy
900 mL veya daha az olup, asagidaki sivilar kullanilir:

1- 0.1 N HCl veya enzimsiz Yapay Mide Sivisi USP.

2- pH4.5tampon.

3- pH 6.8 tampon veya enzimsiz Yapay Barsak Sivisi
USP.

BE calismalarinda f, benzerlik etkeninden yararlani-
maktadir.

Degeriendirmeye Dayanan Biyoegdegerlik
Tanimlan

Buraya kadar anlatilan BY/BE ¢alismalan, saghkli go-
nitllilerde yapilan c¢alismalara aitti. Bu calismalarda
deneklerden elde edilen degerlerin (AUC, C__, v.b)
ortalamalar alinarak sonuca gidiliyordu. Bu sonuglar-
dan, ortalama ve fark hakkinda bilgt edinilmektedir.
Bundan dolayi bu yaklagim, ortalama biyoesdegerlik
{average bioequivalence) olmaktadir. Bunun disinda da,
popiilasyon biyoesdederlik (population bioequivalence)
ve bireysel biyoesdegerlik (individual bioequivalence)
degerlendirmeleri de vardir'™,

Ortalama biyoesdegerlik:

Ortalama BE, biyoyararianim dlgtierinin ortalamalari-
nin kiyaslanmasina dayanir ve denek-miistahzar etki-

lesmesini arastirmaz. Deneklerarasi test-referans farki
varyansint da incelemez.

Popiilasyon biyoesdegeriik:

Popllasyon BE, BY oiglitlerinin hem ortalamalarini,
hem de varyanslann: kiyaslar. Popllasyondaki toplam
varyans degerlendirifir.

Bireysel biyoesdegerlik:

Bireysel BE de, poplilasyon BE gibi, BY Slgitlerinin hem
ortalamalarini, hem de varyanslarint kiyaslar. ilaveten,
test ve referans icin denekici varyansi ve denek-mils-
tahzar etkilesmesini de inceler,

Bireysel BE, FDA tarafindan oneritmis, fakat ilgili kamu-
oyu tarafindan tutulmadigt icin geri cekilmistir. Olduk-
ca karmagik hesaplar gerektirmektedir.

Poplilasyon ve bireysel BE yaklagimlari iki teme! husu-
sun saglanabilmesini amaclamaktadir'é:

1- Recetelendirilebilme (prescribability): Bir hekimin
bir mustahzari (veya jenerigini) ilk defa regetelen-
dirmesi sirasinda, firma tarafindan yaptlmis klinik
arastirmalarin ve etkenligin var oldugu varsayimi-
na dayanmaktadir. Yani, “ila¢ faydalidir varsayimi.

2- Yerine konabilme (switchability): Bir hekimin hasta-
sinda kullandid ilaci degistirmesi. Bu genellikle bir
jenerige, baska bir markaya veya innovatér ilaca
ge¢mek seklinde olacaktir.

Her iki durumda da amag, hastanin tedavisinin uygun
sekilde ve aksamadan yiritdlmesidir.

Onemli Not: Amerikan Farmakopesindeki Déner
Sepet, DOner Palet ve Surekli Akis Hicresi ¢dziinme
aletlerini Japon Farmakopesi de kabul etmistir*". Boy-
lece, Amerika, Avrupa ve Japon farmakopeleri aynt
¢oziinme hizi saptama apareylerini kullanmaktadirlar.
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Sorular

1- Etkin madde nedir?

2- Jenerik isim ne anlama gelmektedir?

3- Dozaj sekli ile preparat arasindaki fark nedir?

4- Jenerik preparatin ticari preparata bir GstUnligd veya
zayifhdr var midir?

5- Biyofarmasttigin ana konusu nedir ve ne ite ugrasi?

6- Biyofarmasotik kavrami neden ortaya ¢tkmistir?

7- Biyoyararlanim gerekli midir?

8- Etkin maddelerin biyoyararlarmimi var midir?

9- Biyoyararlanim ile farmakokinetik arasinda ne gibi bir
iliski vardir?

10- Biyoegdegerlik ile biyoyararlanim arasinda ne fark var-
dir?

11-Bir piyasa ilacinin bir bagka piyasa ilaci yerine verile-
bilmesi icin (yerine koyma, substitlisyon) neler gerek-
lidir?

12-Farmasotik se¢eneklerde ana kosul nedir?

13- Normalizasyon nedir?

14- Bir kan profilinin 24 saat izlenmesi yeterli midir?

15- Biyoegdegerlikte idrar verilerinin yeri nedir?

16-Son noktaya kadar bulunmus AUC ne zaman gegerli
olabilir?

17- Trapez yéntemindeki varsayim nedir? Hangi hallerde
gegersiz olabilir?

18- Logaritmik alan hesabimin gerekgesi nedir?

19-1,,, diger biyoyararlanim diclitlerine gore nasi bir kri-
terdir?

20- idrarla atiima hiz profilinin avantajlan nedir?

21-ldrarla atiima hiz profilinin dezavantajlari nedir?

22-Saglik Bakanhigimin ¢ikardigt Biyoyararlanim Yonetme-
liginin cikis tarihi nedir?

23-BY/BE calismalant yapilirken, saglikh géniilii yerine,
hastalarin kulianilmas: daha gergekgi degil midir? Ne-
den?

24- Etkin maddelerin biyoegdegerlilikleri olabilir mi? Ne-
den?

25-Hangi halierde ¢ok dozluk ¢alisma gerekebilir?

26- Cift kor calisma yontemi nasil yGritiil{ir?

27-Disi deneklerde hamilelik denetimi nigin yapilmai-
dir?

28- Capraz ¢alisma ne demektir?

29- Dort yonlii capraz caligma ne zaman yapilir?

30- Referans urtin ne olmahdir?

31- Analiz yonteminde dogrusallik ne antama gelmekte-
dir?

32- Analiz ydnteminde duyarlik ile segicilik arasindaki fark
nedir?

33~ Analiz yonteminde incelik ne demektir?

34- Analiz ydnteminde validasyon nasu yapilir?

35-Varyans Analizi (ANOVA) nedir?

36~ Giiven aralidh denetimi nedir?

37-BE'de basit kiyaslama yeterli midir? Neden?

38-Oral preparatlarda yapilan ¢6ziinme hizi denetimi ni-
¢in onemlidir?

39-Coziinme hizi ile ¢dzUnrliik arasindaki fark veya iliski
nedir?

40- Noyes-Whitney denkleminin getirdigi ana kavram ne-
dir?

41-Hixson-Crowell denkleminin temel felsefesi neye da-
yanir?

42- Kitazawa denkleminin ana prensibi nedir?

43-USP Doner Sepet gerecinin sorunlari nelerdir?

44- Surekli akis hiicresi gerecinin avantajlart nelerdir?

45- Biyoesdegerlikte in vitro ¢éziinme hizinin hemen sa-
lan preparatlar igin 6l¢iit(i ne olmaktadir?

46- Tek bir ilacla bir biyoyararlamim galismasi yaptlmis ve
asagidaki plazma diizeyleri elde edilmistir, Bu ilag ve
verilise ait biyoyararfamm parametrelerini bulunuz.

t C AUC
saat prg/mb Rg saat/mL
0.25 10.1

0.5 154
0.75 21.8

1 27.9

2 35.1

3 34.6

4 32.6

6 273

8 224

12 15.1

24 4.5
36 1.4

47- Kryaslamali bir biyoyararlanim ¢ahsmasi yapilmis ve
asadidaki AUC degerleri elde edilmistir. Test mistah-
zarnnin referansa gore biyoegdegerligini degerlendiri-
niz (o = 0.05).

Denek Test Referans
No. AUC AUC
1 125 149
2 160 118
3 143 201
4 137 119
5 153 180
6 155 135
7 158 150
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8 126 125
9 156 163
10 133 139
11 191 215
12 223 220
13 166 204

48- Kiyaslamali bir biyoyararfanim calismast yapimis ve

asagidaki AUC degerleri elde edilmistir. Test mistah-

zarinin referansa goére biyoesdegerligini degerlendiri-

Denek Referans Test
1 118 126
2 49 58
3 45 58
4 20 30
5 52 53
6 108 97
7 41 37
8 26 28

Kaynaklar

niz (& = 0.05).

Denek AuC
Referans Test
1 44 54
2 116 59
3 45 55
4 51 66
5 20 28
6 41 37
7 41 98
8 109 53
9 54 30
10 72 58
11 61 58
12 53 125

49- Kiyaslamah bir biyoyararlanim calismasi yapilmis ve
asadidaki AUC degerleri elde edilmistir. Test miistah-
zannin referansa gore biyoesdegerligini degerlendiri-

niz (ot = 0.05),

Denek Referans Test

AUC AUC

1 50.1 55.5

2 77.7 57.9

3 034 72.2

4 33.9 75.3

5 48.2 63.2

6 90.6 70.7

7 40.5 46.5

8 53.3 38.8

9 714 70.1

10 46.3 60.5

1 57.1 59.3

12 51.1 54.4

13 86.3 86.0

14 88.1 83.3
15 454 43,3223

16 67.1 66.6

50-Kiyaslamah bir biyoyararlanim c¢alismast yapiimis ve
asadidaki AUC degerleri elde edilmistir, Test mustah-
zarinin referansa gore biyoesdegerligini degerlendiri-

niz (o= 0.05).
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EkA:
Farmakokinetik Parametreler
Bazi etkin maddelerin farmakokinetik parametreleri*?

Etkin Madde t,, v, a R ¢ T;‘:'i‘;?;i"

saat Litre mi/dak. % saat ng/mL
Albutero! 2-2.85 124-140 455-721 25-47 1.5-2
Alendronat Na 12yl 24-39 70-200 0.59-0.7 2 <0.005
Alfopurinol 0.5-2 42-61 693-800 53-90 1-2 1.4-2.6
Alprazolam 6-20 50-70 52-70 80-88 1-2 0.01-0.032
Alprenolol 2-3 70-210 117-450 9 1 0.05-0.1
Amantadin 10-30 462 275-336 50-95 1-4 0.1-1
Amfoterisin B {L.V. Inf) 360 53 28-32 5 - 0.2-2
Amikasin (1.V.,1M.) 2-3 14-19 75-91 15-25
Amilobarbital 8-40 35-78 35 95 1-3 2-12
Amilorit HCl 6-21 350-1190 500-679 50 3-4 0.017
Amitriptilin 8-51 1050 805-850 48-50 2-4 0.05-0.2
Amobarbital 14-42 77 32 100 1-8
Amoksisilin 1-1.7 14-28 182-400 93-100 1-2 2-15
Ampisilin 1-2 14-35 200-280 62 2 7-14
Asetaminofen 1-3 70 350 80-88 1-3 10-20
Asetazolamit 2-13 14 22 85 10-20
Asetilsalisilik asit 0.25 11 651 68 0.25-0.39 20-100
Asikiovir Na 2.4-3 48 200 15-30 1.5-2 10
Astemazol 20 17500 10100
Atenolol 5-9 77 100-180 50 2-3 0.2-0.6
Atorvastatin 19.5 378 2030 12 23 0.015
Atropin stlfat 2,5-38 140-210 560-1000 50-75 0.15-0.5 0.0026-0.003
Azidosilin 0.8 20 289 30 0.01-0.8
Azitromisin 40 2170 630 34 2-3 0.4
Aztreonam (L.V.,.M.) 1.5-2 13-14 100 0 0.01-20
Barbital 60-78 A 10
Benzilpenisilin 0.5-1 28 500 1 12
Bisoprolol fumarat
Bleomisin 3.1-4 25 90 - 0.15-0.3
Bromokriptin 3-7 140-210 350-930 3-6 1-2 0.0007-0.004
Budesonit (inhalasyon) 2-7 308 180-1400 0.17-0.5
Bliyime hormonu 5-6.5
Dapson 10-50 70-133 42 93-95 2-8 1-7
Deksametason 2-5 73 245 81 0.005-0.01
Dekstroamfetamin siilfat 4-12 210-280 354 100 3 0.01-0.03
Dekstrometorfan 2-4 77-140 273 75 2-25 0.2-0.35
Dekstropropoksifen 3-24 210-1120 1000 40 2 0.05-0.75
Diazepam 27-55 35-175 21-35 75-100 1-1.5 0.1-25
Digoksin 12-132 350-700 70-240 62-70 1-3 0.0006-0.002
Dihidroergotamin 2-4 420-1610 500-1500 <5 05 0.0002-0.001
Dijitoksin 118-216 28-56 3 >90 2-3 0.01-0.035
Diklofenak Na 12 11-12 240-294 54-55 2-5 0.8-2
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Dikloksasilin
Dikumarol
Diltiazem
Disuffiram
Doksisiklin
Doksorubisin HCI (..}
Dopamin {i.V. Infiiz.)
Efedrin

Enalapril
Eritromisin stearat
Etambutol

Etano!
Etinilestradiol
Etodolak
Etostksimit
Famotidin

Felodipin
Fenetisilin
Fenilbutazon
Fenilefrin HCI
Fenitoin Na
Fenobarbital Na
Fenoksimetilpenisilin
Fentanil
Fludrokortizon asetat
Flufenazin enantat
Flukonazol
Fluoksetin
Fluorourasil
Flurazepam
Flurbiprofen
Fluvastatin
Fluvoksamin maleat
Furosemit
Gabapentin
Gentamisin (.M.}
Glibenklamit
Griseofuivin
Haloperidol
Heparin Na(Derialts)
Hidralazin HCI
Hidrokiorotiazit
Hidrokortizon
Hidroksiklorokin sulfat
ibuprofen
imipenem (1.M.)
imipramin
indometasin

" nsulin

0.5-16
8-74
2.5-5

5-7
14-22
20-48
0.05-0.2
3-11
11-35
1-3

2.5-15

0,24
13

20-60
27
14-25
0,84
84
23
6-60
15-120
05
37
1836
12-33
32
53
0.18-0.25
19-36
2-6
0.7
8-28
05-3
5-9
2-4
12
9-24
10-40
0.7-25
0.96-8
2515
153

1.8-2
0.9
7-20
24-15
1.5-6

6-20
9
231-315
161
49-105
1240-3010
65

49-119
42-55
112-175
35-38
203

42-63
70
280-700
21
12
340-350
45-56
35-49
35
280

770
42
2450-2500
18
259
7-11
29
1750
7-14
59.5
14-22
"
105
700-2100
3.9-41
105-560
58-210
21-49
3500
7-1t
16
700-1600
14-70
42

112-130
25
826-1000
310
28-37
560-1400
4000-6000

343-600
400-637
50-602
Nonlineer
380

12-13.3
240-1000
800-840
295
2
2090-2100
Doza bagl
4.5-5
480
1

700
19
670-672
1000-1120
260
20-25
1130
1500
70-210
98
75
91
74
560-1300
29
3000-3920
343
350-400

52-60
2.9
910-1000
70-140
129

50-85
80
38-50
90
80-93

41-60
35-40
77-80
80
38-48

90-95
43
15
86

38
90
100
50
50

2.7
>90
>80
0-80

80-90

92

29

33

60-71
35-60
100

50
60-65

10-38
67-71
100
100
80-100
~75
50-100
98-100

0.5-1.6

3-4
6-9
1-2

1-3
2-3
2-4
0.5-1.6
1.3-15
1-2
1-7
1-4
0.5-2

0.75-2
2-12
0.5-4

1-2.8
1.2
1-10
1-1.4
2-3
0.3-0.75

1.7-6
2-4
0.5-0.96
1.9-4

12
1-2
2-6
1-4

10-18
5-10
0.03-0.2
04
1.5-3
0.01
0.01-0.1
0.04-0.14
0.04
0.5-6
1.5-6
1000
10.5-77 pa/mL

25-100
0.01-0.1
0.002-0.01

40-150
0.15-0.3
5-22
2-40
3-6
0.001-0.003

0.0002-0.004
10
0.2-05
11 M
0.01
9-17
0.2
0.093
175
416
0.5-10
0.17-0.36
03-2
0.0008-0.04
0.07
0.1-1.5
0.05-0.15
0.05-0.25
0.01-0.02
5-60
8.2-12
0.033-0.2
03-3
10-20 pU/mL

—
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interferon alfa (.M. 0.67 28
Interferon beta (5.C.) 43 203
izosorbit dinitrat 0.3-1 105-217
izosorbit mononitrat 49 51
{trakonazol 21 980
izoniazit 1-5 42-56
Kanamisin siilfat (LM.) 2-4 18-21
Kaptopril 1-2 49
Karbamazepin 15-65 56-140
Karbenisilin 0.8-1.2 14
Ketokonazol 3.3-10 168
Ketoprofen 1-4 7-14
Ketorolak 4-6 7-21
Kinidin sdilfat 4-12 189-210
Kinin 4-16.4 84-140
Klavulanik asit 0.9-1 14-15
Klindamisin HCl 2-3 56-77
Klofibrat 6.4-25 7-14
Kloksasilin 0.3-2 7-25
Kionazepam 10-45 175-420
Kienidin HC 6-25 140-280
Kloramfenikol 1.7-5 35-70
Klordiazepoksit 5-30 21-42
Klorfeniramin maleat 18-40 210-301
Klorokin fosfat 10-41 gtin  6550-57400
Klorpromazin HCl 7-120 1470
Kiorpropamit 20-45 6.8-21
Klortalidon 25-60 9.8
Klortetrasiklin 5.5-6 84-122
Kodein fosfat 2-4 182-350
Kokain HCl 0.8-1 140
Kromoglikat Na (inhal.) 1-2 73
Lamotrijin 24-37 61-91
Lanatosit C 11 308
tansoprazo! 0.9 25
Lidokain HC 1-4 77-210
Linkomisin HCI 2.5-115 28-35
Lityum karbonat 14-27 46
Liyotironin Na 48-60 35
Loperamit HCl 7-15
Lorazepam 8-25 70-140
Losartan 25 32
Lovastatin 1-4 171
Maprotilin 20-70 1610-4900
Medazepam 1-2

droksi .
zf:fis‘e;ta;)z‘srilg;lu';ogesteron 50 giin
Mefenamik Asit : 2 74
Mepakrin 120

Meperidin HCI 3.2 308

196
910
2500-4000
126
1610
200-500
100
900
16-91
130
588
70-140
26-46
300-329
90-133
220-252
200-329
7-20
200
70-100
217
200-300
15-35
100-119
259-1080
602-630
2.1
2.8
207
700-1600
2000-2240
560
27-43
87
436
350-1400
52
25
17

70-77
567

301-1280
400-1400

354

1190

80-83
51
22-25
93
55-90
80

65
75-85
50
76
920
90-100
75-80
76-100
75
87-90
95-100
50
80-98
80-100
85
100
35-41
80-100
25-32
90-100
64
70
50
57-80

98
60
81
35
40
25-100
95
Diigtik
85-95
36

70-80

52

38

1-8

0.3
1-1.5

1-4

0.5-1
4-12

1-3
1-3
0.3-1
1-3
35-84
1-1.3

2-8

1.5-2
1-2
2-6
2-3
1-6
1-4
1-7

13.8

1-2
0.5-2

0.25
2-4.8

1-26

2-34
3-8

~21 glin
2-4

<1iM.

0.0015-0.0026
40 LU./mL

- 59-166 nM

314-2090 nM
0.65
3-10
4-25
0.15
2-12

10-125
3.2uM
6-14
0.8-0.9
1-8
3-17
2-3
0.002-0.5
80-150
7-14
0.01-0.075
0.001-0.002
5-40
04-4
0.005-0.04
0.02-0.2
0.002-0.5
30-250
0.02-7.7
056
0.025-0.2
0.18-0.22
0.006-0.012
1-20
0.5-1.5
0.248
1-7
0.09-3
0.5-2 mM
0.001-0.002
0.002
0.02-0.24
03

41-50 nEq/mL

0.05-0.3
0.14-0.26
1-7 ng/mtL
0.3-20

Q.7

.
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Meprobamat
Metadon HCI
Metilprednisoton
Metisilin (L))
Metoprolol
Metotreksat
Metronidazol
Mezlositin {LV)
Mianserin
Minoksidil
Mirtazapin
Moklobemit
Morfin stilfat
Nafsilin Na
Nalidiksik asit
Naproksen Na
Neowmisin siilfat
Netilmisin (L.M.)
Nifedipin

. Nikardipin HCI (| Viinftiz.)

Nikotin {transdermal)
Nitrazepam
Nitrendipin
Nitrofurantoin
Nitrogliserin (Dilalti}
Nizatidin
Nortriptilin
Ofloksasin

Oksasilin Na
Oksazepam
Oksitetrasiklin HC
Oksitosin
Oksprenoloi
Omeprazol
Ondansetron
Ornidazol

Ouabain

Paklitaksel (V. inf.)
Papaverin
Paroksetin
Paraamino salisilik asit
Penisilin G benzatin
Pentobarbital Na
Pentoksifitin
Perfenazin

Pimozit

Pindolol

Piroksikam

" Pivampisiin

12
10-47
23-3
0.6-1

2-5
4-10
8-14

0.6-1.6
6-39
34
16-30

1.5-4

0.5-1
1-9

10-20

2.2-3
1.5-4
13
2,0-2.5
21-30

0.33-1
2.3
13

14-90
4-7

0.4-1
4-25
6-10
0.33
1.9-3
0.5-1

15-50
0416
8-21
18-111
3-4
30-60
0.1

49
252-350
49-84
21-28
294-420
28-56
52
18-25
420-3150
210
315

70-245
21
18-70
6-11
4
18
55-105
77
182
147-175
350-420
41-147
210-231
84
1260-3980
84-126
23
84
105-133
11
84
12-24
133
56
1100
140
14
1190
12-16

69.9
154-168
700-2450
1960
70
7-14

140-161
250-434
500
1000-1050
147-200
91
200
320
600
638

1200-1680
323
160
5-9
65

67
100-700
467-728

1300
60
1300
680-693
13700-30000
840
500-504
245-560
380
70-140
153
1060
200
525-560
413
46
591
385
108
602
162

36.7
2540-4330
840-2660
287
530
2

90
80-92
82

38-50

65-70

80-99

30

50
60
24-67
40

99-100

50-56
18
80-90
80
diisuk
97
38
95
51-60
90-100
70
100
77

45-50
53-70
62

100

Disiik

53-54
50
90

19-31
Dusuk
<50
90

1.5

0.5

1-2
1-2

0.5-2

6-24
1-2

23
0.09
1-2
7-10
0.5-3

1-4
23

12
14

1-2
0.78-2
26
4-8
1-3
3-5

5-30
0.05-1.1
0.178-0.225
1-10
0.025-1
1.1 UM (5.C)
20
5-500
0.02-0.09

0.04
1
0.05-0.2
0.025-0.275
5-50
25-50
4-10
1-8
0.015-0.08
0.09
0.007-0.018
0.03-0.1

04-1.8
0.001-0.002
0.7-3
138 nM
1.6-6
5-6
0.5-2
0.05-3.4
8 pg/mL
0.04-0.1
0.68-3.5 uM
0.03-0.05

0.0002
0.85 uM
0.1-1
0.008-0.05
0.6-9

1-4
1
0.0003-0.025
0.010
0.05-0.15
3-8
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Polimiksin B siilfat
Praktolol

Pravastatin Na
Prednisolon
Prednison

Primakin

Primidon

Probenesit
Progesteron (.M.
Prokainamit
Prometazin
Propiltiourasil
Propoksifen napsilat
Propranolol HCI
Psodoefedrin
Ranitidin HCl

Reserpin

Rifampin

Ritonavir

Rofekoksip
Salbutamol

Salisilat

Sefadroksil monohidrat
Sefaklor

Sefaleksin monohidrat
Sefaloridin (LV.1.M.}
Sefalotin (1.V.)
Sefamandol nafat {|.V.}
Sefazolin Na (i.V.,LM.)
Sefoksitin Na (L.V.)
Sefoperazon Na (LM.)
Sefotaksim Na (1.M.)
Sefradin

Seftazidim Na (LM,LV.)
Seftizoksim Na (1.V..I.M)
Seftriakson Na (1.V,1.M.)
Sefuroksim aksetil
Selekoksip

Sertralin HC

Setirizin HCI
Siklofosfamit
Sikloserin

Siklosporin

Sildenafil

Simetidin HCl
Simvastatin
Siprofloksazin HCI
Sisplatin {1.V))
Sitalopram HBr

10
1.8
224
36
4-10
3-19
4-12
0.05
2545
12
1-2
6-12
3-8
4.3-8

200
2-36
3-5
17

2-30
1.3
0.6

0.8-1
1.2
0.5
0.5

1.8-2.2
0.68-2

1-1.5
0.8
1.6-2
1.2-1.7
5.8-8.7
1.2-3
11.2
23

2-16
3-30
5-27

0.53
33-35

123
32
29-91
68
3-4
28-70
11

133-140
910
25-28
378
210-385
184-246
70-140
4330
44-46
29
86

10-12
1
21-35
14-21
16
14-21
14
9-13
14
13
15-28
18-22
14-21
18
5.8-17
14-21
425

49-56

245-315
84
70-126
?
154-210
20
301-861

140
945
70-200
252
6
53
16

330-1000
1100
120-280
485
1000-1120
513
700-728
250
163-222
84
119

10-60
98
500
250-380
154
330-470
220-260
50-67
250-330
80
250-259
280-580
110-115
143
9.67-24.2
130
462
2660

70-91

280-490
420
540-581
532
500-532
441
330

0 2
95 1-3 1.5-5
17-18 1-1.5
80-82 1-2 0.65
80 2.1-3.1 0.06-0.08
23 0.13-0.18
90-100 2-4 6-12
100 100-200
diisiik 13
83-85 1-3.8 2-12
25 4 0.01
80 1 1.6-7.5
20 225 0.05-0.8
26-35 1-4 0.02-1
100 14-2 0.18-0.36
52-60 1-4 0.1-0.82
0.0004-0.0006
4-32
? 2-4 11
93 2-3 0.2-0.3
1-3 0.1
100 20-300
100 15-30
90 1-2 10-15
90 1-2 6-50
5 0.1-16
- - 0.1-6.3
70 0.5-2 0.5-5
- 1.7(0.M) 0.1-50
- - 30
5 1-2 65-97
- 0.5 12-25
100 0.5-12
91 1M, 0.7-1.3 4-29
- 1 2-64
100 23 0.2-8
21-67.9 123 1-50
? 2.8-3 0.7
? 6.7-6.9 0.025-0.2
~100 ] 0.3
74-100 1 1-6
2-4 22-34
28-40 15-4 13
38 0.58-1.2 0.2-0.25
60-80 0.5-1.5 0.25-1
<5 14 0.4-0.6
60-70 0.6-1 23
- - 1-3
80 4

I TR, o o ety
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Skopolamin (Transdermal)
Sotaiol

Streptokinaz (LV.)
Streptomisin siilfat (.M.)
Sulindak

Sumatriptan

Stilfadiazin
Stlfadimetoksin
Saifadimidin
Silfaetidol '
Stilfamerazin
Stiffametazin
Stlfametizol
Stilfametoksazol
Sulfisoksazol
Tamoksifen sitrat
Tenoksikam

Teofilin

Testosteron (Transdermal)
Tetrahidrokannabinol
(inhalasyon)

Tetrasiklin

Tikarsilin (i.V.)
Timolol maleat
Tiroksin

Tobramisin siilfat (.V.)
Tolbutamit

Tolmetin Na
Topiramat
Traneksamik asit

Trazodon
Triamsinolon asetonit
fosfat esteri (.V.)
Triasetiloleandomisin

Triazolam
Trifluoperazin HCI
Trimetoprim
Tubokirarin {.V))
Valproat Na
Vankomisin (.V))
Varfarin
Venlafaksin
Verapamil
Vigabatrin
Vinkristin (LV.)
Zidovudin
Zimeldin
Zomepirak Na

9.5
14-15
0.61
2-3
313
1-2
6-24
69
1-11
7.7
15-30
8-10
1-2
8-12
2-8
96-264
37-70
3-15
1.2
>20
6-11
1.2

23-85
1-2
4.3-6
43

70-130
0.08
18-21

21-63
46
14-42
13
25
35
25
14-21
1
3500-4200
105
23-52
94
700

81-140
14
140-220
11-14
18-23
7-14

42-56
120
70
98-147
161
70-77

98-140
21-28
7-15
27-70
10
525
280-371
56
174-588
98
210
69

0.5-4
1.7
920

1540
25
7,7
30
20
13
45
192

15-25
23
o8
1.67-417
35-140
906
760-1190
117-250
140
500
2
60-100
15-20

22-36
139
147-160

750-1100

413
330-392

75-150
140
7-21
75
15-6
1540
700-1400
108
128-620
1600-1820
471
185

<10
100

90
14
920
100

%0
90
90
98
90-100
86-96
100
100
96-100

10-20
77-80

60-75
70

80-100
100
>80
40
81

63-100

90-100

90-93

10-45

20-22
80

60-63
30
95

24

0.9
1-2
2-4
1.5

3-4

2-4
1.5-3
3-7
0.5-2
0.5-2
79

1-2

0.3-0.75 .M.

3.1-4
0.5-1
1-4.33

1.1-3
0.5-2

0.5-2

87 pg/mL
0.5-4
200 LO/mL
20-50
5-11
0.05-0.075
100-150
1-50
50-100
0.5-1
50-200
50-200
6-200
28-45
90-140
60-183
2
10-20
2.5-7.5 ng/mL
0.05
0.5-5
20-30
0.005-0.01
0.04-0.13
2-10
50-250
40
2-25
Eki.50
15

1.25
0.0017-0.0094
0.001-0.004
0.5-12
0.6-1.2
5-100
5-40
0.1-1.0
0.15-04
0.1-0.7

250425 nM
1.5-3
?

0.1-10
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Ek B:
Soyma Yontemi
Kuramsal

Dogrusal farmakokinetife uyan etkin maddelerle
hazirfanmis ilaglarin olusturduklan plazma profilieri,
asagidaki cokdslii (polieksponansiyel) denklernle tanim-
lanir:

c=Yce™ (B
i=1

Burada j, UslG terim sayisimi gbstermektedir. C/'ler kat-
sayilari ve A'ler de hiz degismezlerine karsiliktir. Tanim

olarak,
A <A, <A < <A (B.2)

kabul edilmistir. Istisnalarin diginda A, uzaklasma hiz
degismezi olmaktadir.

Bir 6rnek vermek gerekirse, cift kompartimanfi mo-
dele uyan bir etkin madde (s6zgelimi ampisilin), oral
bir preparat seklinde verildiginde, asagidaki ¢okuisli
denklem elde edilir (i=3):

C=Ce™+C,e™+Ce™ (8.3)
Buna karsilik, tek kompartimanh modele uyan bir etkin
madde, I.V. verildiginde (i=1),

C=Ce™ (B4)

denklemi ortaya ctkacaktir {Denklem 11.35).

Matematiksel yonden bakildiginda, B.4 denkleminin
¢dziimd nisbeten kolaydir: Denklemin dogal logarit-
masi alinchginda,

inC=InC,-At (B.5)
ortaya cikar. Burada In C'ye bagli degdisken (y) ve t'ye

serbest degisken denirse {x), bu denklem agagidaki ge-
nel bir dogru denklemine déndisiir:

y=mx-+n (B.6)

Burada m = -A  ve n = In C, olmaktadir. B.6 denklemi
grafik olarak, egimi m ve kesisim dederi n olan bir dog-
ru davranisi gosterir (Sekil B.1).

InC
?

InC

B T

Sekil B.1 8.6 denkleminin yari-logaritmik profili

Sonug olarak tek iisli denklemin ¢6ztimi yukaridaki
gibidir. Us sayisi iki veya daha fazla oldugunda, ¢okiis-
Ki denkiemlerin analitik bir ¢6ziimili yoktur. Ancak bu
soruna, kesin olmamakla birlikte, yaklasik olan bir yon-
temle gidilebilir. Bu yontemin adi soyma ydntemidir
(stripping method, peeling method, methaod of residuals,
feathering method). Bu yontem, ¢ok temel ve 6nemfi
bir varsayima dayanir:

Ay << Ay << A, << << A (8.7)

Yani hiz dedismezleri birbirlerinden yeterince farkli
degerlere sahip olmalidirlar, Yeterince farkh olmaktan
kasit, birbirlerinden en az iki'? veya bes® misli biiytk ol-
malaridir. Kisisel deneyimimiz bize bu oranin 10 olmasi
gerektigini gostermistir. Eger hiz degismezleri arasin-
da bu sekilde farkii bir buytikliik yoksa, elde edilen so-
nuglar ciddi oranda hatalar icerecektir.

Tek kompartimanii model, emilimli yoldan verilmis bir
ilacin kan profili asagidaki iki tslii denklemle tanimla-
nir (denklem 11.138):

_kd Kt
C=Ce " -Ce™ (B8)

Ayrica,

|C1| = |C2| =C, (B.9)

oldugundan, B.8 denkiemi,

C=Ce*-Ce™
o o

(B.10}

seklini almaktadir.
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Parametrelerin hesabinda ilk adim, plazma profilinin
énce normal (Sekil B.5), sonra da yardogaritmik grafigi-
nin gizilmesidir (Sekil B.2 ve Sekil B.6).

inC
T :
Yakin bolge - Uzak bolge

InC,
InC,

Sekil 8.2 Oral verilis, yari-logaritmik

Yari-logaritmik grafige dikkatle bakarak, dogrusaliigin
basladig bolge saptanir (Bu bolge iki deneysel nokta-
nin arasinda olacaktir). Buras: t* olarak tanimianir. t“in
saginda kalan bolgeye uzak bélge ve solunda kalan
bolgeye de yakin bolge denmektedir. Burada dikkat
edilmesi gereken nokta, t__ ile t“in birbirleriyle karig-
tinmamasidir {Sekil B.2).

Buradan sonra hesaplar uzak ve yakin bélgede olmak
tzere iki asamada yapilir:

Uzak bolgede islemler: [la¢ verildikten sonra nisbe-
ten uzun bir zaman gegtiginde ve emilim olay % 99'un
{izerinde gerceklestiginde {t"), B.10 denkleminin g™
terimi sifira dogru gider ve bu denklem basitleserek
B.4 denklemine benzer bir hat alir:

C=Ce™ (B.11)

Bu denklemin ¢6zUmti ise, B.5 ve B.6 denklemleri yo-
luyla yapslabilir. Cizilen yan-logaritmik dogrunun egi-
mi (Sekil B.2'deki | dogrusu) -k,'yi ve kesisim dederi de
In C, {veya In C,)) verecektir {$ekil B.2). B.11 denklemi
su sekilde de yazilabilir:

é‘ ~ Coe‘kdf (B.] 2)

Béylece, -B.10 denkleminin iki parametresi bulunmus
olur.

Yakin bolgede islemler: Uzak bolgede elde edilen

B.11 denklemine (I dogrusu), yakin bolgedeki t deger-
leri konarak, bu noktalardaki C degerleri bulunur (Se-
kil B.2'deki uzatilmis dodru |, Sekil B.7).

Uzak bolgedeki dogrunun yakin bodlgedeki noktalara
karsilik olan kestirim degerleri (C ) ile, yakin bolgedeki
deneysel derisim degerleri farkls olacaktir. Bu fark R ile
gosterilirse,

~

Fark=C~C=R {B.13)

bulunur. Diger taraftan, B.10 denklemindeki terimlerin
yerleri dedistirilirse,

C-Ce*'=—Ce™ (B14) .

elde edilir. 8.12 denklemi B.14’e konursa,

C-C=-Ce™ (B.15)

denklemi elde edilir. B.12 denklemi B.15'e konunca,

R= _Coe—k‘,f (81 6)

denklemi elde edilir. Bu, tek Usii bir denklemdir ve
yari-logaritmik déniistiirmeyle bir dogru olur ve para-
metreleri dogrusal regresyonia bulunabilir (Sekil B.2 !
dogrusu ve Sekil B.6):

InR=InC, ~k,t (B.17)

Yani bu farklann dodal logaritmalan alinip (in R), t'ye
karsin B.2 (B.6) grafigine konunca, bir dogru elde edil-
digi gorilecektir. Bu dogrunun egimi -k 'y ve kesigim
degeri de In C, (= In C }'yi verecektir.

Boylece, B.10 denkleminin g (asiinda dort) paramet-
resi de bulunmus olur.

Gecikme siiresi varligi: Oral verilmis olan dozaj sekli,
icerdigi etkin maddeyi hemen mide-barsak kanalina
salmayabilir. Bu durumda emilim gecikerek baslayacak
ve plazma derisimi-zaman egrisi saga dogru kayacaktir
(Sekil B.3). Bu kayma miktan, gecikme siiresi (t ) olarak
tantmlanir.

ANTEARTITY
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0 t,
Sekil B.3 Plazma profilinin kaymasi

Bu durumda B.10 denklemi,

C- — C e—kdlfffo] _C e—ka(l—to) (B.1 8)
seklini alir. Uslii terimler acilirsa,

C=Ce™e ™Mb —C g e (B.19)

elde edilir. iki yeni terim tanimlayalim:
C,=C,e " (B.20)
C,=Ce™e (8.21)

Bunlar B.19 denklemine konulurlarsa,
C=Ce ™" -C,e™ (8.22)

denklemi ortaya cikar. Bu denklem B.8 denklemine
benzemekle beraber, en 6nemli 6zelligi,
C #C,

1 2

(B.23)

olmasidir. Yani, sistemde bir gecikme suresi sézkonu-
suysa, C, ve C, katsayilar birbirlerine esit degildir. Bu
durumda | ve Il dogrulan ordinat lizerinde kesismezler.
Bu olusum Sekil B.4'de goriimektedir. Bu dogrulann
kesistigi noktanin apsis degeri t 'dir.

1r|(:41
ne, fe.

Sekil B.4 Gecikme siireli I ve Il dogrularinin kesismesi

Tim edri, t
dir,

t’, hepsi saja dogru t, kadar kaymiglar-

max’

Pratik

B.10 denkleminin l¢ parametresi (C, k,, k) (veya B.8
denkleminin dort parametresi) dogrudan analitik
yontemlerle bulunamaz, Ancak, k, ile k, yeterince
biribirlerinden farklilarsa (k, >> k, ise, ki, coguntukla
boyledir), soyma ydntemiyle asagidaki drnege gore
hesaplanabifir:

Ornek B.1

Oral verilen ve tek kompartimanh modefe uydugu bi-
linen bir ilacin farmakokinetik parametrelerini bulmak
lUzere bir ¢alisma yapilmis ve asagidaki plazma diizey-
leri elde edilmistir {Tablo B.1, birinci ve ikinci stutunlar).
Doz 500 mg'dir ve bir biyoyararlanim sorunu yoktur.
Gerekli islemleri yapiniz.

Coztim:

Once bu veriler normal bir grafige gecirilerek profile
genel olarak bakilir (Sekil B.5). Grafikte, profil normal
olarak goériinmektedir, herhangi bir asin sapan nokta
yoktur.

Bundan sonra verilerin yar-logaritmik grafigi cizilir
(Esas matematik islemler bu grafik Gzerinde yapila-
caktir). Bunun icin, derisim degerlerinin dogal loga-
ritmalan alinir. Bu grafige bakarak yakin bélge-uzak
bolge ayinmi yapilmahdir, Uzak bélgenin tanimi, pro-
filde dogrusalligin oldugu bélgedir, Ayrica bu béigede,
emilim olayinin pratik olarak bittigi varsayilir.
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Sekil B.6'da uzak bolgenin 4. saatten itibaren basladig
go6rilmektedir. Yani grafikte, sondan yedi nokta uzak
bolgeyi olusturmaktadir (alti veya sekiz nokta seklinde
de karar verilebilir; sonug fazla degismez). Bu noktalar
birlestirilerek bir dogru cizilir (Sekil B.2, 1 dogrusunda
oldugu gibi) ve ordinat kesene kadar uzatilir.

Tablo B.1 Ornek B.1'in veriler ve hesap tablosu

t(saat} C(ug/mi) inC C‘ IR} InR

0 v} 625 625 4135

0.25 14.1 2646 614 473 3.857

0.5 24,5 3.199 604 359 3.580

0.75 32.2 3472 583 271 3.300

1 37.8 3632 583 205 3.020

2 47.8 3.867 544 6.6 1.883

3 48.7 3886 507 20 0.703
4 46.8 3.846
6 413 3.721
8 36.0 3.584
1 27.2 3.303
16 206 3.025
24 11.7 2460
36 510 1.629

Normal grafik

0 10 20 30 40
t({saat)

Sekil B.5 Verilerin normal grafidgi

Uzak bolgedeki bu noktalarin olusturdugu dogrunun
denkiemi en kiiclik kareler yontemi (veya daha az gii-
venilir olarak grafiksel yﬁhtemie) bulunur. Bu hesap
yaptlinca sonuglar,

edim =-0.0696, kesisim =4.14 ve r=1.00 {B.24)
seklinde cikmaktadir. Elde edilen esitlikler:

inC = 4.14 — 0.0696¢ (B.25)

ve bu denklemin antilogaritmasi alininca,

é = 62 5095%¢ (B.26)

denklemi gikar. Buradan, k, = 0.0696 saat™ (A = k) ve
C, =62.5 pg/mL (anti In 4.14) olarak hesaplanr. Son iki
denkiemdeki ¢ degiskeni, uzak boigedeki denklem-
den kestirim degerlerini vermektedir.

Yukaridaki hesaplarla uzak bolge islemleri bitmistir ve
B.8 denkleminin dort parametresinden ikisi bulunmus
olmaktadir. Hesaplara yakin bolgede devam edilir.
Bunun igin, B.26 denklemine (veya B.25 denklemine)
yakin bolgedeki apsis degetleri (siireler) konarak yakin
bolgedeki kestirim degerleri bulunur (¢ , tabloda dor-
dinci kolon). Bu noktalar, uzak bolgede elde edifmis
dogrunun uzantist Gzerindedirler (Sekil B.7).

Yar logaritmik grafik (TOm asamalar)

t(saat)
Sekil B.6 Verilerin yari-logaritmik grafigi

Yakin bdige grafidi

t(saat)

Sekil B.7 Yakin bolge kestirim ve deneysel grafigi

Elde edilmis kestirim degerleri, ayni apsisteki ordinat
deneysel degerlerden ¢ikanlir (R=C-C, tabloda be-
sinci kolon). Eger bu farklar negatifse, logaritmast ali-

nabilmesi i¢in mutlak degerleri alinir ve sonradan he-
saplanan C, katsayisinin éniine eksi konur. Tablodaki

msemmam
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altinal kolon bu fark dederlerin dogal logaritmalaridir.

Elde edilmis fark deder logaritmalan Sekil B.6'ya yer-
lestirilir. Buradan bir dogru elde edilir (Sekil B.2, Il dog-
rusu). Bu dogrunun denklemi hesaplaninca,

egim =-1.14, kesisim =4.12 ve r?=1.00

sekiinde ¢ikmaktadir. Elde edilen esit-likler,

In R=4.12-1.14¢ (B.27)

ve bu denkiemin antilogaritmasi alininca,

R=616 ¢ (B.28)

denklemi gikar. Buradan, k, =1.14 (A,=k ) saat' ve C, =
61.6 pg/mL (anti In 1.14) hesaplanir. Boylece B.8 denk-
leminin dért parametresi de ortaya ¢ikmig bulunmak-
tadir. Denklem yazihirsa,

C=625 e _616 ¥ (B.29)

seklinde belirlenmis olur.

Model denkieme gore C, ve C, katsayilan ayni veya
¢ok yakin ¢tkmak durumundadir (B.9 denklemi). Aksi
takdirde bir gecikme siiresi s6zkonusu olacaktir. Bunu
denetlemek icin gecikme stiresi hesabi yapihr:

; _InC,-InC, 412-414
° k,-k,  1.14-0.0696

=-0.0138 saat =-0.83 dakika

Belirli bir gecikme stiresine anlamlilik siniri olarak 10
dakika denilebilir. Bulunmus olan yukarndaki deger,
anlamsiz derecede kiglik oldugu icin, bir gecikme sii-
resi varhdindan bahsedilemez (ayrica negatif gkmistir).
Bu durumda C, = C, yorumu yapilarak B.29 denklemi
yeniden yazilr:

C - 625(e—0,0696r _ e—1.14t) (B30)

C,= €, yapmanin nedeni, C 'in C,'ye gore istatistiksel
yonden daha az hata icermesidir. Diger taraftan, R de-
gerlerinin negatif. ¢lkmasindan dolayl mutlak degerle-
rinin logaritmasi alindi@i icin, C,'nin isareti eksi yapil-
migtir.

B.30 denklemindeki 62.5 degeri C_ olarak gosterilmek-

teveC,

C = 2
=TV W ok (B31)

olmaktadir. Bu denklemde F, emilim yiizdesini; F’, kara-
cigerden ilk gegis yiizdesini ve V de sanal dagilim hac-
mini gdstermektedir.

FF* = Biyoyararlanim katsayisi
olarak tanimlanmistir,

Bulunan degerler yerine konularak v, hesaplanabilir:

ﬁ 500.000 1.14 — 8520 mL

FF 625(1.14—0.0696)

Ornekte biyoyararlanim lizerine herhangibir bilgi veril-
medigi igin, gercek V, yerine V_ /FF* bulunmustur. Eer
veriliste bir emilim ve karacigerden ilk gecis sorunu
yoksa, FF* = 1 olacak ve V, = 8520 mL olarak buluna-
caktr.
Diger farmakokinetik parametrelerin hesabi:
Toplam Plazma Klirensi(Cl):

d=kV, (8.32)

Cl= 00696 8520 =593 ml/saat =9.88 mL/dakika

Plazma doruk siiresi{ t

(8.33)

1.14
In\ 0069
="/ _—26]saat
max 1,14 - 0.0696

{Eger sistemde bir gecikme siiresi olsayd, bu degere,
gecikme siresinin de eklenmesi gerekirdi).

Plazma doruk derisimi (C__):

Cppae = G074 e —@7ome) (8.34)

Cmax = 625(e~0.0696*261 ____e—1.14'2,61] =489 ug/ml_
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Plazma edrisi altinda kalan toplam alan (AUC):
D=

AUC=C, (-1 (835)
0o kd ka
1 1
AUC =62.5( ———) =843 pg saat/mL
0— 00 00696 1.14

Biyolojik yari-6mdir (t, ):

In2
¢ =e (B.36)
bk,

0693

t., =———=996 saat
)~ 00696

Ortalama Yagam Siresi (MRT,,):

1
MRT,, =— saat (8.37)
kd
.
RT} v = =144 saat
-~ 00696

olarak bulunur.
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Ek C:

Student t Tablosu

.£__ 075 9,90 0,95 0,975 0.99 0,995
1 1.0000 3.0777 6.3138 12,7062 31,8207 63,6574
2 0.8165 1.8856 2,9200 4.3027 6.9646 9,9248
3 0.7649 1.6377 2.3534 3.1824 64,5407 . 5.8409
& 0.7407 1.5332  2.1318 2.7764 3,7469 4.6041
S 0.7267 1.4759 2.0150 2,5706 3.3649 4.0322
6 0.7176 1.4398 1.9432 2.4469 3.16427 3.707%
7  0.7111 1.6149 1.8946 2.3646 2.9980 3.4995
8 0.7064 1.3968 1.8595 2.3060 2.8965 3.3554
9 0.7027 1.3830 1.8331 2.2622. 2.8214 3.2498

10 0.6998 1.3722 1.8125 2,2281 2.7638 3.1693
11 0.6974 1.3634 1.7959 2,2010 2.7181 3,1058
12  0.6955 1.3562 1.7823 2.1788 2.6810 3,0545
13 0.6938 1.3502 1.7709 2.1604 2.6503 3.0123
14 0.692% 1.3450 1.7613 2.1448 2.6245 2.9768
15 0.6912 1.3406 1.7531 2.1315 2,6025 2.9467
16 0.6901 1.3368 1.7459 2.1199 2.5835 2.9208
17 0.6892 1.3334 1.7396 2.1098 2.5669 2.8982
18 0.68864 1.3304 1.7341 2.1009, 2.5524 2.8784
19 0.6876 1.3277 1.7291 2.0930 2.5395 2.8609
20 0.6870 1.3253 1.7247 2.0860 2.5280 2.8453
21  0.6864 1.3232 1.7207 2.0796 2.5177 2.8314
22 0.6858 1.3212 1.7171 2.0739 . 2,5083 2.8188
23 0.6853 1.3195 1.7139 2.0687 2.4999 2.8073
24  0.6848 1.3178 1.7109 2.0639 2.4922 2.7969
25 0.684% 1.3163 1.7081 - 2.0595 2.4851 2,7874
26 0.6840 1.3150 1.7056 2,0555 2.4786 2.7787
27  0.6837 1.3137 1.7033 2.0518 2.4727 2.7707
28 0.683% 1.3125 1.7011 2.0484 2.4671 2.7633
29 0.6830 1.3114% 1,6991 2.0452 2.4620 2.7564
30 0.6828 1.3104 1.6973 2.04623 2.4573 2.7500
31 0.6825 1.3095 1.6955 2.0395 2.4528 2.7440
32 0.6822 1.3086 1.6939 2.0369 2.4487 2.7385
33  0.6820 1.3077 1.6924 2.0345 2.4448 2.7333
34 0.6818 1.3070 1.6909 2,0322 2.4411 2.7284
35 0.6816 1.3062 1.6896 2,0301 2.4377 2,7238
36 0.6814 1.3055 1.6883 2.0281 2.4345 2.7195
37 0.6812 1.3049 1.6871 2.0262. 2.4314 2.7154
38 0.6810 1.3042 1.6860 2.0244 2.4286 2.7116
39  0.6808 1.3036 1.6849 2.0227 2.4258 2.7079
40 0.6807 1.3031 1.6839 2.0211 2.4233 2.7045
41 0.6805 1.3025 1.6829 2.0195. 2.4208 2,7012
42 0.6804 1.3020 1.6820 2.0181 2.4185 2,6981
43  0.6802 1.3016 1.6811 2.0167 2.4163 2.6951
44 0.6801 1.3011 1.6802 2.0154 2.4141 2.6923
45 0.6800 1.3006 1.67% 2,0141 2.4121 2.6896
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£ 073 050 0,95 0,975 0.9 0,995
46 0.679%9 1,3002 1.6787 2,0129. 2.,4102 2.6870
47 0.6797 1.2998 1.6779 2,0117 2.4083 2.6846
48 0.6796 1,299 1,6772 2,0106 2,4066 2.6822
49 0.6795 1,2991 1,6766 2.0096 2.4049 2.6800
56 0.679 1,2987 1,6759 2.008§ 2.4033 2.6778
$1  0.,6793 1.2%84 1.6753 2.0076 2,4017 2.6757
52 0.6792 1,2980 1.6747 2.0066 2.4002 2.6737
53 0.6791 1.2977 1,6741 2.0057 2.3988 2.6718
56 0.6791 1.2974 1.6736 2,0049 2,3974 2,6700
5% 0.6790 1,2971 1.6730 2.0040 2.3961 2.6682
56 0.6789 1.2969 1.6725 2.0032 2.3948 2.6665
57 0.6788 1.2966 1,6720 2.0025 2.3936 2.6649
58 0.6787 1.2963 1.6718 2.0017 2,3924% 2.6633
59 0.6787 1.,2961 1.6711 2.0010 2.3912 2.6618
60 0.6786 1,2958 1.6706 2.0003 2.3901 2.6603
6l 0.6785 1.2956 1.6702 1.9996 2.389% 2,6589
62 ©0.6785 1,2954 1.6698 1.99%0 2.3880 2.6575
63 0.6784 1,2951 1,669 1.9%83 2.3870 2.6561
64 0.6783 1.2949 1.66%0 1,9927 2.3860 2.6549
65 0.6783 1.2947 1.6686 1.9971 2,385% 2.6536
66 ©.6782 1.2945 1.6683 1.9966 2.3842 2.6524
67 0.6782 1.2943 1.6679 1.9960 2,383%3 2.6512
68 0.6781 1.2841 1.6676 1.9955 2.3826 2.6501
6% 0.6781 1.2939 1.6672 1.9%949 2.3816 2,6490
70 0.6780 1,2938 1.6669 1.9%44 2.3808 2.6479
71 0.6780 1.2936 1.6666 1.9939 2.3800 2.6669
72 0.6779 1.2934 1.6663 1.9935 2.3793 2.6659
73 0.6779 1.2933 1.,6660 1.9930 2.3783 2.6449
7% 0.6778 1,2931 1.6657 1.9925 2.3778 2.6439
75 0,6778 1.2929 1.6654 1.9%21 2.3771 2.64630
76 0.6777 1.2928 1.6652 1.9917 2.3764 2.6621
77 0.86777 1.2926 1.6649 1,9913 2.3758 2,6412
78 0.6776 1,2925 1.6646 1.9908 2.3751 2,6403
79 0.6776 1.2924 1.6644 1.9%05 '2.,3745 2.6395
8 0,6776 1.2922 1.6641 1.9901 2.3239 2.,6387
81 0.6775 1.2921 1.6639 1.9897 2,373 2,6379
82 0.6775 1,2920 1.6636 1.9893 2.3727 2.6371
83 0,6775 1,2918 1.6634 1.9890 2.,372% 2.6364
86 0.6774 1,2917 1.6632 1.9886 2.3716 2.6356
85 0.6774 1.2916 1.6630 1.9883 2.3710 2.6349
86 0.6774 1.2915 1.6628 1.9879 2.3705 2.6342
87 0.6773 1.2914 1.6626 1.9876 2,.3700 2.6335
88 0.6773 1.2912 1.6624 1.9873 2,.3695 2.6329
89 ©6.6773 1.2911 1.6622 1.9870 2.3690 2.6322
80 0.6772 1.,2910 1.6620 1.9867 2.3685 2.6316



iNDEKS
A Arayuzey filmi 281, 287
Ardisik reaksiyonlar 151
Absorpsiyon stvaglan 355, 356 Aromatik su 232
Absorption number 452 Arrhenius esitligi 153, 397
Accuracy 420 Arinma (klirens) 187

Acidform 384, 389

Acil transferi 165

Acinebacter anitratus 360
Adeps solidus 369

Adsorban 303

Adsorpsiyon 251, 252, 253, 254
Adsorpsiyon izotermleri 251
Aerosol 317

Aerosol stispansiyon 303, 307
Afyon 235

Agar 305, 358, 360

Agar jeli deneyleri 360
Agregasyon 308, 313

Akasya (arap zamki) 236, 305
Aktivasyon enerjisi 153, 154, 160
Akttiator 325

Aki 114, 115,117

Ak debisi 443

Akiskan yatak yontemi 37
Alansal sanal dagihm bacmi 186
Aljinatlar 356, 358

Alkil halojendrlerin hidrolizi 165
Alternatif itici gazlar 321, 322
Altin kural 411

Altin sayisi 274

Aliminyum subasetat 229
Ambalaj 317, 330, 332
Ambalajin stabiliteye etkisi 171
Amfifil 249

Aminofilin 374

Aminopirin 374

Amonyum tiyoglikolat 344
Amorf kristalizasyon 124
Amorf maddeler 28

Amorf sekiller 123

Analiz derisim sahasi 420
Anderson cascade impactor 333
Ani (flash) kurutucular 40
Anizotropik 128

Anksiyolitik 303

Anorektal fizyoloji 366, 367
Antasit 302, 303, 306
Antianemik 303

Antibakteriyel 231, 381, 382, 387
Antimikrobiyal 280, 286
Antioksidan 164, 231, 286
Anyonik emulgatdrler 283, 284
Aplikator 318

Apokrin bezler 339, 341

Ara ylizey 243, 255

Arabal (truck) kurutucular 34
Arap zamki (akasya) 305, 206

Aseptik yontem 69, 83

Asit degeri 372

Askaridol 350

Askorbik asidin oksidasyonu 164
Asosiasyon sabiti 266

Aspartam 305

Aspirin 371,374

Aspirinin pH-hiz profili 159

Asirt doymus ¢ozelti 228
Astrrisitilmug su 74

ATR-FTIR spektroskopisi 352
Atrofik vajina 387

Attapulgit 305, 306

Atihm hiz degismezi 184

Atihim huzt 187, 199, 201

AUC 186, 187, 189, 193, 197, 202, 206
AUChin hesaplanmasi 412
Aynsma {segregasyon) 15

Azon 350, 353

indeks 473

Baglayicilar 448, 449

Bagli su 28

Bad biyoyararlarum (relative BY) 410, 411, 421, 422,
424, 450

Bagu buhar basinci 29

Bagil nem 22

Bagil zaman 194, 197, 223
Bakteriyel vajinosis 381, 386
Balik nefsi 374

Barbital 368, 371,374

Barsak permeabilitesi 450
Bartel yontemi 257

Basit reaksiyonlar 143

Basit surup 234, 235
BasHabilirlik 135

Basing ile sekil verme yontemi 374
Bazal tabaka 340

BCS siniftan 450

Beckman yontemi 97

Belladon ekstresi 374

Bentonit 304, 305, 306
Benzaldehidin oksidasyonu 164
Benzalkonyum 306
Benzalkonyum kloriir 231
Benzerlik etkeni 446, 447, 452
Benzilpenisitin 165

Benzoatlar 306

Benzoik asit 231, 367, 374

BET 252, 253

BET adsorpsiyon 133
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sontan

Beta-propiyolakton 80

Beyaz balmumu 374

Bilgisayarda molekifer modelleme 354
Bilyali degirmen 4, 5, 6,8
Bioeguivalence 411, 452

Biopharmaceutics classification system{BCS} 450

Bireysel biyoesdegerlik 452

Birinci derece reaksiyon 145, 433
Birinci mertebeden reaksiyonlar 210
Birinci sinif sofvaniar 122

Biyoadesif jel 383, 384, 385
Biyoadesif tablet 385, 386

Biyoesdegerlik 410, 411,417,418, 419, 420, 421, 422, 424,

425, 426, 445, 446, 452
Biyoesdegerlik hesaplar 420
Biyoesdegerlikte altin kural 411
Biyofarmasdétik 407, 408, 450
Biyofarmasotik siniflandirma sistemi 450
Biyolofik indikator 85
Biyolojik yari &miir 184, 185,421, 470

Biyoyararlamm 409, 410,411,412, 413, 416, 417,421,422,
423, 424,425,426, 446, 447, 448, 450, 452, 467, 469

Biyoyararlanim deneylerinin tasanmi 417
Biyoyararlanim katsayist (FF’) 189
Biyoyararlanim kavramimn evrimi 410
Biyoyararfanima etkiyen etmenter 447
Bizmut karbonat 374

Bizmut salisilat 374

Bizmut subgallat 374

Bizmut subnitrat 374

Bond hipotezi 3

Bonded fiitreler 53

Borik asit 374

Bosluk aerosoller 325

Boynuzsu tabaka (stratum korneum) 340
Bozunma mekanizmalan 162

Bracket tasanmi 173

Bromokriptin mesilat 386, 388
Brookfield viskometresi 401

Brown hareketi 267

Bruner Tolloczko esitligi 428

Buhar basinc 91

Buharlasma latent isisi 18

Buharlagma is1s) 320

Bulk transport 10

Bitilhidroksianisol 164
Butilhidroksitoluol 164

c-C

Camsi hale gelme 124

Carbomer 384

Carbopol 384, 385, 386

Carr indeksi 135

CFC319

Cinsel yolla bulasan hastaliklar 381

Clapeyron ve Clasius-Clapeyron esitlikleri 46

Class 1,83
Class 100, 83
Clebsiella 360

CMC (kritik misel konsantrasyonu) 257, 258, 259, 2611
Couiter Counter 133
Creep egrisi 397
Crinone jel 384
Cahgma indisi 3
Can egrisi tipindeki pH-hiz profilleri 159
Capraz akig 59
Capraz calisma 417,419
Capraz deney 417
Cekicli degirmenler 4, 5
Cekigli eziciler 4
Cift eksenli viskometre 399, 401
Cift kompartimanh model 215
Cift kor ydntemi 418
Cinko oksit 374
Cinko stlfat 374
Cok noktal yorumlama 446
Coldu dozlamalar 196
Coklu emdilsiyonlar 278, 280, 296, 297
Cokme 328,330
Cokme hacmi 310,312,313
Coktirme 123
Cozelti 227,228,229, 230, 231, 232, 240, 241,317,318, 324,
325,326,327,328, 331,332
Cozelti kalorimetresi 126
Cozlict 228, 230, 232, 240
Cozich etkisi 155
Cozici gaz 317
Coziinen 228, 240
Coziinme 426, 427,428, 431, 432, 433, 434, 435, 436, 437,
439, 443, 445, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452
Coziinme hizy 120, 121,122,123, 128, 129, 136G, 131, 132,
133, 426, 427, 428, 431, 432, 433,435,437,
446, 447,448, 449, 451,452
Cdzlinme hizi tayini 131
Coziinme hizinin evrimi 427
Coziinme kuramlari 431
Coziinme saptayan geregler 439
CozUnrlGgun artirimast 132
Cozianiirlik 120, 121, 122,124, 129, 130, 131, 132, 450, 451

D

D degeri 64

Dagiima 184, 216, 219, 426, 427, 434, 436, 437, 439, 446
Dagiticilar 450

Dalgalanma 196, 197,198

Dalma tiipii 319, 323,326

Damari¢i 192, 219

Damia 227

Damla agwhé 246

Damla metodu 247

Damlacik buylikitigii 287, 290, 291, 292, 293, 295, 296
Damitma 232

Danazol 388, 390

Danckwerts modeli 431

Dansite 134

Darcy esitligi 50

Dayaniklilik 240

Deflokiilasyon 309, 310, 314




Deflokule stispansiyon 309, 313

Degirmen tirleti 4, 7

Dedirmenler 4,5, 6,7

Degisim tuzi 190, 193, 204, 211,212,216

Dehidrasyon 124

Dehidrasyon reaksiyoniar 167

Dekarboksilasyon reaksiyonlar 166

Dekonjestan 303

Denetimli salim saptayan gerecler 440

Denetimli salimli 209

Deneysel C,.x 188,222

Denge bagH nemi 29

Denge durumu sanal dagilim hacmi 186,218

Denge yontemi 97

Deri hidratasyonu 345

Deri metabolizmast 341

Deri yapist ve gorevieri 338

Derialt: (hipodermis) doku, 338

Deriden gegisin artinlmas) 347, 349, 361

Derinin elektriksel 6zellikleri 344

Derinin mekanik 6zellikleri 343

Derinin termal &zellikleri 344

Derinlemesine stizme 53

Derisim profili 184

Dermis 338, 339, 350

Desikan 18, 30, 31

Desilmetil stilfoksit 350

Devaml faz 301

Dezenfeksiyon 238, 239

Dielektrik degismezi 130, 132, 155, 156

Diferansiyal tarama kalorimetresi (diferential scanning

calorimetry, DSC)126, 127, 353

Diferensiyel yontem 152

Difloroetan 321

Diftsif kanstinima 12

Diflizyon 113, 115, 267, 268, 269, 273, 274

Difiizyon hiicresi 115,116

Diflizyon hiicresi deneyleri 351

Diftizyon katsayist 114

Diflizyon testi 58

Dijital yaprad 374

Diklorodiflorometan 319, 325

Diklorotetrafloroetan 319, 325

Dilatant akis 393, 394, 396, 402

Dimerizasyon reaksiyonlari 167

Dimerkaptopropanol 164

Dimetil isosorbit 350

Dimetileter 320, 322

Disk uzerinde palet yontemi 445

Dispers sistem 264

Dispersiyon 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 273,
274,318,324,328

Dispersiyon ortami 304, 305, 307, 310, 311, 314

Diyaliz 274

DLVYO teorisi 272, 273, 275, 288, 308

Dogal antioksidanlar 164

Dodal kaynakh emiilgatorier 284

Dodrusal alan 414, 415

Dodrusal AUC 412,413,414

indeks 475

Dogrusal farmakokinetik 189

Dogrusal olmayan farmakokinetik 189, 190

Dokunarak hazirlanmis filtreler 53

Dolgu maddeleri 409, 448, 449

Dondurarak kurutma 124, 125

Dondurup/¢ézme 171

Dénen degirmenler 4

Dénen diflizyon hicresi 352

Donen eziciler 4

Donen mil viskometre 399, 401

Ddner (rotary) kurutucular 37

Doner palet 440, 445, 452

Doner sepet 439, 440, 452

Donma noktast 94

Doruk noktast (C__) 211

Doygun su buhari 72

Doygunluk 23, 24

Doyrmus ¢ozelti 228

Doz sayist (dose number) 451

Dozaj sekillerinden salim 432

Dozaj gekli 408, 409, 410,411,412, 418, 427, 432, 433, 434,
436, 440, 448, 451, 456, 466

Dozlama 195, 196, 197, 198, 223

DSC (differantial scanning calorimetry) 120, 126, 127, 138,

139, 140
DTA (differential termal analysis) 126, 127
Dusen bilya viskometresi 399

E

Eblilyoskopi degismezi 95

EDTA 165

Egik tabla 257

Egri altinda kalan alan (EAA} 189, 193, 194, 206, 218
Ekrin ter bezleri 339, 341
Ekstraksiyon 229

Ef aletleri 12

Elastik deformasyon 2

Elastomer 387, 390

Elek yontemi 133

Elektriksel ¢ift tabaka 261, 281, 282
Elektriksel direng 46

Elektriksel Hetkenlik 42, 46
Elektriksel kapasite 344
Elektrodiyaliz 275

Elektrofilik katalizorier 160
Elektroforez 271

Elektrolitler 305

Elektromanyetik radyasyon 77
Elektron mikroskobu 353

Elektron spin rezonans (ESR) 353
Elektroosmotik aki 348
Elektroosmoz 271

Eliksir 234

El-Yazial esitligi 436, 437

Emilim 184, 185, 188, 189, 208, 209, 210, 211, 212, 221
Emilim hiz degismezi 188

Emilim hizi 210, 211, 450

Emilim orant 417

Emilim sonrasi slireci 211
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Emilim stireci 211

Emilme say1s1 452

Emilmeli verilis 188, 208, 209

Emitmeli yol 192, 209

Emlilgatdr 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 287, 288,
289, 290, 292, 296, 297

Emdilsifiyan 284, 287, 288

Em'i]lsiyon 278, 280, 281, 285, 286, 287, 288, 289, 291, 292,
299,317,318,322,324,326

Emiilsiyon hazirflanmasi 296

Emiilsiyon stabilitesi 289

Emiilsiyon teorileri 281

Emiilsiyon tip tayini 292

Enantiyo segicilik 350

Enantiyotropik polimorflar 121

Enema 237

Enjektabl stispansiyon 307

Enolizasyon reaksiyonlart 167

Entalpi dogrusu 23

Entalpi egeli 25

Entropi 93

Enzim kinetigi 183

Epidermis 338, 339, 340, 341, 350, 353, 362, 363

Epimerizasyon reaksiyoniart 167

Erime araligi 371

Erime derecesi 120

Erime derecesinin tayini 375

Erime noktas) 94

Erime stiresi 375

Eritme yontemi 359

Eritromisin etilstksinat 411

Esdegersizlik 411

Esik degeri 2

Estring 388

Etik kurallar 418

Etil gallat 164

Etilen oksit 80

Etilendiamintetraasetik 165

Etilmetilseliiloz 305

Etilselliloz 305

Etkin madde 407

Etkin maddenin verilis hiz1 206

Evans mavisi 185

Ezici degirmenler 4

F

F degeri 67

Faraday Tyndall 266, 267

Fark etkeni (difference factor) 446

Farmakokinetik 183, 184, 188, 189, 191, 199, 202, 207, 212,
217,221,223,224

Farmakokinetik modelleme 191

Farmakokinetik parametreler 184, 217, 221, 458, 467, 469

Farmakokinetik parametrelerin saptanmas 207, 212

Farmakokinetikte bagi zaman 194, 197, 223

Farmasotik aerosol 317, 319, 321, 322,332

Farmasoétik alternatif 411, 448

Farmasotik etkenler 427

Farmasétik secenek 411,412

Faz ayrigmasi 286, 287, 289, 295

Faz diyagrami 105

Faz donlistimleri 123, 286, 287, 288, 295

Faz kurali 105

FDA 319,332, 334, 335,410, 417,422, 450, 452,

Fenobarbital 234, 368, 374

Fenol 344, 355, 357, 368, 371,374,377

Fenol bilesikleri 164

Ferro sulfat 235

FF* (biyoyararlarim katsayisi) 186, 187, 189, 212

Fick kanuniar 114, 115

Film tabakasi 427, 428, 431

Film terazileri 250

Filmin buharlagma hiz 25

Filtre 49

Filtre kagidi 53

Filtre keki 49

Filtre yardimciar 53

Fizikokimyasal etkenler 447

Fiziksel stabilite 141, 142

Fiziksel sterilizasyon 68

Flokiilasyon 266, 273, 286, 287, 288, 289, 290, 304, 305, 306,
308, 309,310,311, 312,313, 314

Floktilasyon ajani 304, 305, 306, 309, 314

Flokiilasyon derecesi 312, 313

Flokiile siispansiyon 309

Florokarbon emiilsiyonlar 278

Flotasyon 314

Fonksiyonel gruplar 137

Fonoforez (sonophoresis-phonophoresis) 347

Formaldehit 80, 344

Formiilasyon etkenleri 448

Formiilde yerine koyma yéntemi 152

Fotostabilite testleri 162

Franz hiicresi 351

Frekans faktoril 153

Freundlich izotermi 252

FT-IR 126

G

Gallik asit 374

Gallik asit ve esterleri 164

Gama isintar1 77

Gargara 236

Gauge 319,321

Gayak reginesi 164

Gaz gegirgenligi 133

Gaz sabiti 31, 153,320

Gaz sterilizasyonu 80

Gecikme siiresi 117, 433, 439, 466, 467, 469
Gegimsizlik 377

Gegimsizlik galismalari 138

Genel asit katalizérleri 160

Genel baz katalizorleri 160
Geometrik standart sapma (GSS) 333
Gergek dansite 136

Geri~dontgimli reaksiyonlar 150
Gezegensel kangurialar 14

Gibb's esitligi 105




Girdi ofay1 210

Gliseril trinitrat 337

Gliserin 368, 369, 371, 372

Glisirizin 305, 359

Globiil 382, 383

GOrlinar dansite 135

GOz merhemieri 355, 360

Grafik yontemi 152

Grafiksel irdeleme 211

Granlilator - kurutucu akiskan yatak 39
Granliler tabaka {stratum granulosum) 340
Griffith esitligi 2

Griseofulvin 448, 449,

Guar zamki 305

Glven araligi ybntemi 422

Gida ve flag Yonetimi (FDA) 410,417

H

Haake Rotovisko viskometre 400
Halka kapanmasi 167
Halka-koparma yontemi 247, 248
Hamaker sabiti 136
Handerson-Hasselbach 130
Hareketli yatakh kurutucular 36
Hareketsiz (duragan) yatakh kurutucular 33
Hava akimi ile karistiranlar 13

Hava jetleri 10

Havan 3, 4

Hectorit 305

Hekzagonal 258, 260

Hemen salan preparatlar 209

HEPA filtre 83

Heptafloropropan 321

Heterojen kataliz 160

Hiac Royco 133

Hidrasyon 124

Hidrasyon reaksiyonlan 165
Hidratlar 122

Hidrofilik polimerler 304, 305
Hidrofilik-lipofilik denge (HLB) 284
Hidrofloroalkan (HFA) 322, 328
Hidroflorokarbonlar 319

Hidrojen peroksit sterilizasyonu 82
Hidrojenlenmis yaglar 368
Hidrokarbon sivaglan 355
Hidrokarbonlar 319, 321
Hidroklorik asit limonatasi 233
Hidrokloroflorokarbonlar 319
Hidroklorotiazitin pH-hiz profili 159
Hidroksietilseltiloz 305 )
Hidroksil degeri 371

Hidroksipropil metilselliloz 383, 386
Hidroksipropil seliiloz 385, 386
Hidroliz 153, 162, 165

Hidrosol 274

Higrometre 22

Higroskopik 18, 22, 29
Higroskopisite 128

Hint yag: 374

Hipertonik 101

Hipotonik 101

Homojen kataliz 160

Homojenite 360

Homojenizatér 291

Huicre ylk{ 443

Huicreici yol 381

Huicrelerarasi yol 381

Hydrokote 25, 369, 711

Hiz degismezi 210

Hiz saptayan adim 426, 427, 432
Hiz yontemi 199

Hizlandiritmis stabilite testleri 170
Hizli {(high shear) granilatérler 36

indeks 477

ICH 122,139

fc faz 301

{cerikli bilesik 122

idrar verileri 199, 215

idrarla atilma hiz: 432

Idropostal 369

ihtiyol 374

iki bilegenli sistemler 108

iki fazl sistemler 324

iki noktalt yorumlama 446

iki tabakali aerosoller 325

ikinci sinif solvanlar 122
ikinci-derece reaksiyonlar 147, 148, 149
Iklim kusaklari 169, 179

Hetimle st aktarilmasi 18
Hetkenlik (kondtiktans) 344
imbibisyon suyu 28

imhausen 370

Immediate release 209
impingement mekanizmasi 51
in vivo yontemler 360
Inaktivasyon faktorii degeri (iF) 68
ince 6guticiiter 3

iner cikar silindir 440

iner-cikar tutucu 445

inert ¢oztict 228

inhalasyon 237, 317, 318, 322, 327, 330
inhalasyon aerosolleri 177
Inhibitdr 160, 164

innovatdr firma 408, 419
tnorganik kitkiirtlii bilesikler 164
insert 387,390

Integral ybntemi 412
interseliiler yol 343, 381
intravajinal halkalar 387
intravajinal kullanilan ilac sekilleri 382
iodoform 374

ipeka 234, 235

IR tginlt kurutma dolaplar: 35
irigasyon 237

Islanma 310
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islatma 238

Islatma ajani 304, 310, 314
Isoosmotik 100

isopiestik ydéntem 93
Isotonik 100

[statiksel tasarim 138
istatistiksel degerlendirme 174
Istiletim katsayisi 20

Isik etkisi 161

Isik kaynagt 162

Istk sactlimi yontemi 133, 267

tici gaz 318, 319, 320, 321, 322, 324, 325,326, 327, 328, 332

iV bolus 192

IV enjeksiyonla verilis 192, 216
IV infiizyonla verilis 204

fyon adsorpsiyonu 261

lyon ¢éziinmesi 261

lyonik &zellikler 349

iyonik siddet 155

lyonize radyasyon 77
iyontoforez {lontophoresis) 347
tyot degeri 371

fyot ve asitlik indisi 360

lyotlu kolutuvar 237

Izole organ modelleri 354
izopropil miristat 350, 354
{zotermal kalorimetri 126
Izotermal stabilite testleri 170
izotropik 128

J

Jelatin 305, 314, 355,358
Jeller 356, 358, 359, 364
Jenerik firma 408
Jenerik isim 4407,

Jenerik preparat 408,
Jenike Shear Hucresi 137
Jet neb(ilizér 331

K

Kaba dispersiyonlar 264

Kaba 6guticiler 3

Kabarcik noktasi basinct 58
Kabarcik noktasi testi 57

Kakao yagl 366, 368, 371, 374, 375,376,377
Kalaylanrms ¢elik 323

Kalite kontrof 328, 333, 334

Kan profili 183

Kaomel 369

Kapiler alan elektroforezi 130
Kapstl ¢dziinme profilleri 432, 434
Karragen 304, 305, 358
Karbamazepin 122

Karboksi metilseliiloz 385, 386
Karboksilik asit hidrolizi 165
Karekok kinetigi 437, 438

Karl Fischer ydntemi 31

Karmagik reaksiyonlar 150

Kartus filtreler 51, 56, 58

Karveol 350

Karvon 350

Kanstirma 9,10, 11,12, 13, 14, 15, 330
Karistirma indisi 11

Karistirmadaki soruniar 15

Kasici 192

KatalizOr etkisi 159

Katyonik emilgatorler 284

Kati hal stabilitesi 121

Kati ilag sekilleri 177,178

Katt maddelerin nem igerikleri 28
Katt partikil 317

Kati partikll fitm 283

Kati/yag indeksi (Solid-fat index, SFi) 371
Kayarak karistirtlma 12

Kaydiricilar 409, 448, 450

Kayma gerilimi 137, 392, 393, 394, 396, 397, 401, 403
Kayma hiz! 392, 393, 394, 395, 397, 401, 402, 403
Kaynama noktas1 97,319, 322
Kazan tagi 20

Kege filtreler 53

Kek stizme 49

Keklesme 307, 309, 310, 313
Kenardan siizme 60

Keratolitik etkili merhemiler 356
Keratoplastik etkili merhemler 356
Kesici degirmen 6

Kestiim C__ 188

Kilcalda y(ikselme ySntemi 246
Kirlma dayaniklilig 2

Kirdma mekanizmasi 2

Kick hipotezi 2

Kimyasal egdederlik 411

Kimyasal indikator 84

Kimyasal stabilite 141, 142
Kimyasal sterilizasyon 80
Kinematik sicaklik 169

Kinematik viskozite 392, 398
Kinetik davranistar 191

Kinetik sicakhk 169, 170

Kinin hidrokloriir 368, 374
Kitazawa kurami 435, 436

Kitosan 358

Kitre zamki 305, 314

Klinik esdegerlik 411

Klirens {arinma)187

Klonidin 337, 351

Klor dioksit sterilizasyonu 83
Kloral hidrat 368, 370, 374
Klorbutanol 231
Kloroflorokarbonlar 319, 320, 321
Koaglilasyon 266, 273

Koalesans 278, 279, 281, 282, 283, 286, 287, 289, 290
Kodein 234, 236

Kokain hidroklortir 374

Koku vericiler 305

Kollajen 358

Kolligatif 6zellikler 91

Kolloidal dispersiyonlar 264
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Kolloit 263

Kolloit degirmeni 7, 291

Kolon yéntemi 441

Kolutuvar 237

Kompleks olusmasi 450
Kondansator 35, 41, 42, 46
Kondensasyon 266
Kondensasyon reaksiyonlar 165
Kondiiksiyon 18

Koni ve tabla viskometresi 401
Koniferil benzoat 164, 165
Konsantrat 318, 324, 332
Kontrasepsiyon 381, 382, 387, 388
Kontrolli floktilasyon 311,313, 314
Kontrolfu kristalizasyon 330
Kontroll{i oda sicakhgi 170
Konveksiyon 18

Konvektif kangtirilma 12
Konveydr kurutucular 36

Koplk aerosol 322,326

Kopuk valfler 323

Kordiyal posyon 233

Koruyucu kolloit 230, 272, 274
Koruyucu merhemier 355, 357
Koruyucular 306

Kosolvan 328

Kozeny-Carman esitligi 50
Kozmetik krem 322

Kraft kagidi 72

Krem 356,357

Kremalasma 286, 287, 289
Kristal blytmesi 313, 314

Kristal 6rgii 122,123

Kristal sekli 447

Kristal suyu 28, 29

Kristalinite 120, 123
Kristalografi: 126

Kristalografik ydntemler 126
Kritik misel konsantrasyonu (CMC) 257
Kriyoskopi degismezi 94
Ksantan zamki 305, 306, 307,314
Kukart dioksit 80

Kiime dansitesi 134

Kip kok yasasi 428, 430, 431
Kiresel pellet 438

Kuru emiilsiyonlar 278, 279
Kuru graniiasyon 125

Kuru hazne - yas (islak) hazne 22
Kuru stispansiyon 301

Kuru toz inhaler (KTl) 327, 329, 330, 333, 334
Kuru st sterilizasyonu 69

Kurutma 17, 18, 22, 23, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 39,

40,41, 42,43, 44, 45, 46
Kiitle aktanm katsayisi 25
Kitle halinde gecis 10
Kiitle ortalama aerodinamik ¢apt (KOAC) 333

L

Laminar flow 442

Langmuir ve Langmuir izotermi 250, 252, 253, 257, 262
Langmuir cihazi {langmuir yalagi) 352
Laser dopler akis 6lcer (Laser Doppler Flowmeter) 354
Latent buharlagsma isisi 25, 26, 27
Latent siiblimasyon isist 41

Lavman 237

Lazer difraksiyon 133

Lens 238, 239, 242

Levigasyon 3, 4

Limonata 232

Linearity 420

Lineer farmakokinetik 189

Liniment 237

Lipozom formulasyonlar 350

Liyofilik kolloidler 265

Liyofilizasyon 17, 22, 41,43, 121
Liyofobik kolloidler 265, 272
Logaritmik doniistiirme 425
Logaritmik alan 412, 414, 415,
Logaritmik AUC 412, 414

Lokal analjezik etkili merhemler 357
Losyon 355

Lubrikanlar 450

Lubrin 383

M

Laktik asit limonatasi 232
Lakton 138
Laminar akts 10

Magnezyum aluminyum silikat 303, 304, 306
Magnezyum sitrat limonatasi 232

Massa Estarinum 369

Massuppol 369

Matris tasarimt 173

Maxwell modeli 396

Mekanik karistiricilar 291

Membyran filtreler 53, 78

Menoring 388

Mentol 374

Menton 350

Merhemler 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361
Merhem hazirlama yontemleri 359
Merhem sivaglaninin siniflandinimast 355
Merhemierde yapilan kontroller 360
Merhemlerin saklanmasi 361

Merkezi kompartiman 215

Merkezi kompartiman hacmi 186, 216, 218
Mesh 3,5,6,7

Metabolik kiirens 188

Metabolizma hiz degismezi 184

Metafltre 60

Metastabl faz 124, 125

Metastabl formlar 125

Metil galiat 164

Metilen mavisi 237

Metilsel{ifoz 305, 306

Mezofaz 260

Mg-Al silikat {(magnezyum aluminyum silikat) 305, 314
Michaelis degismezi 189, 190
Microneedles 349

Migrasyon 34
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Mikrobiyolojik bulagma seviyesi 86

Mikrobiyolojik kontrol 360

Mikrobiyolojik stabilite 141, 142

Mikrobiyolojik yéntem 360

Mikrobiyolojik yiik (bioburden) 63

Mikrodalga firinlari 40

Mikroemiilsiyonlar 278, 280, 292, 293, 294, 295, 298

Mikrokristalin selliloz 304, 305

Mikroorganizmalarin 6lim kinetigi 64

Mikroskopi yontemleri 126

Miselizasyon 258

Miseller agregasyon 258

Miseller solubilizasyon 260

Model membranlar 354

Modified release 209

Mol fraksiyonu 320

Molar erime ssist 94

Molar kristalizasyon 1sisi 94

Molekul agirhg 319, 322

Molekdl formiilii 319, 322

Molekuler diflizyon 10

Molekiler dispersiyonlar 264

Molekiilerite 143

Monomolekiler film 281, 282

Monotropik polimorflar 121

Montreal protokolii 322

Morfin hidrokloriir 374

MRT {ortalama yasam suresi} 185, 222

Mukoadesif hidrojelier 383

Multimolekdter film 282, 283

Mutlak biyoyararlanim 410

Mutlak nem 22

Mutlak sicaklik 320

Muller karigtinict 13

Mistahzar 408,410,411,412,419,421,422, 423,424, 445,
447,448, 452,

N

Nanosiispansiyonlar 315

Nautamixer 14

Nazal 188, 192

Nazal aerosoller 177

Nazal yol 317,318

Nebulizérler 327

Negatif kangtirma 9

Negatif katalizér 160

Negatif tiksotropi 395

Nem 18, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 35,
36, 39, 43,45, 46

Nem cekicilik 377

Nem grafigi 23, 25

Nem igerigi 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 39, 43, 45

Neosuppostal-N 369

Nernst-Brunner denklemi 428

Newtonian akis 392, 393, 397, 403, 404

Nikotin 337, 351

N-metil-2-prolidon 350

NNdimetil toluamit 350

Noniyonik emiiigatorier 284, 285

Nonizotermal stabilite testleri 173

Nonlineer farmakokinetik 183, 189, 190
Nonoksinol-9 382, 383, 384, 387, 388

Nonpolar ¢ozliciler 230

Nonrenal klirens 188

Non-solvan araciligiyla 6glitme 4
Nordihidroguayeretik asit 164

Novata supozituvar sivag 370

Noyes-Whitney 427, 428, 431, 433, 435, 436, 457
Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) 353
Nukleer tip membran filtreler 56

Nikleofilik katalizbrler 160

NuvaRing® 388, 390

o

Objektif zaman 195

Oda sicakligi 170

Oda sicakliginda stabilite test kosultan 171

Oftalmik siispansiyon 302, 315

Oksiblitinin 388

Oksidasyon 153, 162, 163, 377 .

Oktanol/su partisyon katsayisi 343, 345, 354

Opium 374

Optik (lazer} yéntem 333

Oral emdilsiyonlar 279

Oral klirens 187, 222

Oral slispansiyon 302, 305

Oral verilis 213, 221

Organik kiikirtli bifesikler 164

Ortalama biyoesdegerlik 452

Ortalama plazma diizeyi 197

Ortalama yasam sdiresi 185, 222

Osmotik basing 265, 267, 268, 99

Otoklav 70

Otomatik makinalaria hazirlama 375

Oto-oksidasyon 164

Oviil 382, 383, 387

Ogiitme 1,2, 3,4,6,7,329,330

Ogtitme ve baski 121

Olcekli valf 323

Ol¢lilii doz inhaler (ODI} 318, 319, 323, 327, 328, 329, 331,
332,333

Onformiilasyon 119, 120, 131, 133, 139

Ornek alma siireleri 419

Ornek hazirlanmasi 138

Ostradiol 337

Otektik nokta 109

Ozel hal 430, 435

P

Pseudomonas diminuta testi 79
Palet karistiricilar 10

Parabenter 306

Parafin 372, 374

Paralel reaksiyonlar 151, 184
Paramount 369

Parenteral emiilsiyonlar 280
Parenterat stispansiyon 302




Partikiil biyukltga 133, 134, 136, 302, 304, 307, 309, 313,
314,315,408, 409, 443, 444, 448

Partisyon 116

Partisyon katsayisi 120, 130, 131

Pasif karistirma 9

Peeling method 465

Pektin 305

Penetrasyon artiricilar 345, 350, 353, 354, 358

Penisilin G hidrolizi 165

Peptizasyon 266

Periferik kompartiman 215, 216, 223

Perkolasyon 234

Perklitan emilime etki eden faktorler 357

Permeabilite 450, 451, 452

Permeabilite bariyeri 342

Peru balsami 374

Pervaneli karistiricilar 10

Pesari 382, 387

Pespese reaksiyonlar 151

Pilosebase bezler 339

Pinen oksit 350

Pirogallinler 164, 165

Piston sistemler 326

pKa 120, 129, 130

Plaka yontemi 247

Plakiar arasi sizme 61

Plastik akis 393,395, 401, 403

Plastik deformasyon 2

Plastik torba sistemler 326

Plazma doruda erisme stiresi (t__) 416

Plazma doruk derigimi 188, 412, 416, 469

Plazma hacmi 186

Plazma profili 193, 195

Plazma profili-cok doziu 195

Plazma profili-tek dozluk 193

Plazma verileri 204, 209

Poiseuille esitligi 50

Polar ¢ozicller 230

Polarize mikroskop 126, 128

Poliakrilamitler 359

Poliakrilik asit 383, 385, 386

Poliakrilik asit kopolimerleri (Carbopol, Karbomer) 359

Polikarbofil 383, 384

Polimorfik gecis 124

Polimorfizm 120, 121

Polisakkaritler 358

Polisorbat 304, 305, 306, 307

Polivinil alkol (PVA) 359

Poloksamerler (Pluronic) 359

Polietilen glikoller 370

Pomat 355

Popiilasyon biyoesdegerlik 452

Porozite 127, 134

Posyon 233

Potansiyel enerji diyagrami 308

Potansiyometrik titrasyon 130

Potasyum bisdilfit 164

Potasyum bromiir 374

Potasyum iyodiir 374

Potasyum stiifit 164

Povidon 305

Powderject 348

Precision 420

Progesteron 384, 385, 386, 387, 389, 390
Prokain 374

Prolonged release 209

Propeller mixer 10

Propil gallat 164, 165, 231

Propilen glikof 350, 358

Proteinler 340, 343, 344, 345, 350, 353, 358
Proteus mirabilis 360

Pseudo birinci derece reaksiyonlar 149
Pseudomonas 360

Pseudoplastik akis 393, 394, 403, 404

Psia 319,321,322

Psig 319, 321,322,325, 326

Pulegon 350

Piiskiirterek kurutma 44, 121, 125, 329, 330

Q

indeks 481

Q,, dederi 66

Radyasyon 18

Raf omrii 169

Raman spektroskopisi 126

Random karigim 11

Raoult yasasi1 92, 98, 320

Rasemizasyon reaksiyonlart 166
Rastgele karigim 11

Reaksiyon derecesi 143, 152

Reaksiyon derecesinin belirlenmesi 152
Reaksiyon hiz degismezi 143, 144, 145, 147
Reaksiyon hizi 142, 153, 155, 210
Reaksiyon kinetigi 142

Reaksiyon tipi 138

Reciprocating cylinder 440

Rediiksiyon 163

Referans Grin 417,419

Rekonstitiiye stispansiyon 302, 306
Rektal 188, 189, 191, 192, 209, 237
Rektal supozituvariar 366

Renal klirens 187

Renk vericiler 306

Reoloji 391, 393, 397, 401, 402, 403, 404
Reolojik kontrolter 360

Reolojik 6zellikler 289

Reopeksi 396

Replens® jel 383, 384

Reversibl reaksiyonlar 150

Ribbon (serit) kanstincilar 14

Rittinger hipotezi 2

Rotating basket (ddnen sepet yontemi) 439
Rotating paddle (dénen palet yontemi) 440
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S-$

Sabunlagma degeri 371
Sabunlagma indisi 360

Sakarin 305

Saklama kosullari 138

Saklama sicakliklar; 170

Salisilik asit 367, 371, 374,377
Salim hizt 432

Sanal dagitim hacmi 185, 186, 207
Santrifiij kuvveti 59

Sap 374

Sayisal numara 319

Schaffler yéntemi 257
Schulze-Hardy 272
Sedimentasyon 267, 269, 271,273
Sedimentasyon yontemi 133
Segregasyon 39

Sekil katsayist 429

Sentetik antioksidanlar 164
Sentetik emdiilgatorler 283
Sentetik polimerler 359

Sentetik veya yan sentetik yaglar 371

Sera 355

Seramit 341, 342,353
Serbest su 28

Serbest ylizey enerjisi 244
Serbestlik derecesi 106

Seri kanstirma 10

Seri reaksiyonlar 151
Serretia marcescens 360
Setilpiridinyum klordr 306
Sikistirilmis dansite 134, 135
Sigma kanstinalar 14
Sigma-minus ydntemi 199, 204

Sigmoid seklindeki pH-hiz profilleri 158

Siklizasyon reaksiyonlan 162, 167
Siklodekstrin 160

Sikloheksen oksit 350
Siklopenten oksit 350

Silikon 387

Silikon dioksit 138

Silindir 440, 445

Silindir kanstinci 13

Silindirli (déner) degirmenler 6
Similarity factor 446,

Sinerjik etki 165

Sink kosul 116, 428, 430, 433, 436
Sistein 164, 344

Sistemik etkili merhemler 357
Sistemik klirens 187

Sodyum aljinat 305, 306

Sodyum askorbat 164

Sodyum bistiifit 164, 231
Sodyum bromtir 374

Sodyum dokisat 304, 306

Sodyum karboksimetilseliiloz (Na-CMC) 359, 385

Sodyum lauril sulfat 304, 306, 350
Sodyum metabisiilfit 164, 231

Sodyum nisasta glikolat 305

Sodyum suifit 164

Solubilizasyon 260, 261

Solvatlar 122

Son kutlanma tarihi 169

Sorbatlar 306

Sorbitan monolaurat 304, 306

Sotax 442, 443, 444,

Soyma yontemi 437, 465, 467

Spektroskopik yontemler 126, 127

Spermisit 381, 382, 383, 384, 385

Spesifik asit katalizor(i 156

Spesifik baz katalizorii 156

Sprey 318, 322, 323, 324, 325,326,332

Stabilite 120, 124, 125, 128, 129, 132

Stabilite calismalari 168, 179

Stabilite test protokoll 174

Stabilite test raporu 174

Stabilite testleri 168, 170, 173, 360

Standart sapma 11, 15

Staphylococcus aureus 360

Steril filtrasyon 55

Steril merhem hazirlama 360

Sterilite kontrolii 360

Sterilizasyon 63, 83, 86

Stern tabakast 261, 262

Steroitler 337

Stokes esitligi 267, 269

Stokes-Einstein esitlidi 115

Sutherland-Einstein esitligi 115

Stormer viskometresi 399, 400

Stratum germinativum 339, 340

Stratum korneum 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346,
347,349, 350, 353, 354,362, 364

Stratum lucidum 340

Stratum spinosum 340

Stres testleri 170

Stripping method 465

Sudegeri 371

Su etkinligi 30

Su filmi 19

Suicerigi 343, 345, 360

Submikron emiilsiyonlar 278, 279, 280

Suda ¢oziinen sivaglar 356

Suda ¢6zlinen, suyla karisabilen stvadlar 371

Suda dagilan sivaglar 368, 371

Supozituvar hazitlama ydntemleri 372

Supozituvar sivadlan 368, 369, 370, 374,377

Supozituvar sivaginda yapilan denetimler 371

Supozituvardaki su miktari 377

Supozituvarlar 365, 366, 370, 372, 373, 374,375,376

Supozituvarlarda yapilan denetimler 375

Supozituvarlardan etkin madde salimi 376

Supozituvarlann saklanmasi 376

Suppocire AIML 369, 370

Suppostal-Es 370

Supravail 385, 389

Surfaktan 293

Sustained release 209
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Suyla yikanabilen stvaglar 356

Suyun faz diyagrami 42

Suyun kimyasal aktivitesi 18

Suyun latent buharlagma isist 25

Stibjektif zaman 195

Stblimasyon 107

Sublimasyon egrisi 41, 42, 46

Stilfatiyazol 374

Siipersatiirasyon 266

Surekli akig huicresi 441, 442, 443, 444, 452,

Stirekli karistirma 10

Suspansiyon 304, 306, 307, 309, 310, 311,312,314, 317, 324,
327,328, 331,332

Suspansiyon ajani 304, 305,310, 311,312,314

Siispansiyon formilasyonian 304, 306, 307, 310, 311

Stispansiyonlarda istenen dzellikler 303

Siispansiyonlarin ambalajlanmasi 312

Siispansiyoniarin biyoyararlanimi 314

Siispansiyonlann stabilitesi 312

Stizme 49

Stizme ile yapilan sterilizasyon 78

Stiziint: 49

Swing 196, 197, 198

Sicak hava tiineli 70

Sicak tablal mikroskop 126

Sicakhik etkisi 153

Sicakltk programilari 173, 174

Sicakta hazirlama 372

Sifie-derece reaksiyonlar 144

Stkistirtlrus gaziar 319, 322

Sinirlt ¢éziinme hizt kuramy 432

Sivag 304

Swvag 6zelliklerinin incelenmesi 360

Sivaga ait faktorler 357

Swidamlacik 317

Svi enerji degirmeni 7

Sivi ilac sekilleri 176, 177

Swvi jetleri 10

Sivi kristaller 260

Sivitarin kangtirilmast 10

Swvilastinimis gaziar 319,322

Surup 234, 235, 236

T

Tablet ve ¢6ziinme profilleri 432, 434
Tambur kurutucular (drum dryer) 43
Tampon ajanian 306

Tandberg 183, 222

Tannik asit 371, 374, 377

Tape stripping 342

Taramal elektron mikroskobu 126
Tarayic confocal lazer mikroskobu 353
Tatlandinicilar 230, 305

Tek kompartimanl model 192

Tek noktali yorumlama 446

Temas agisi 246, 255

Temel farmakokinetik 183

Ter bezleri 341, 344

Terapotik esdegerlik 411

Terap6tik pencere 205

Terapétik stabilite 141, 142

Termal analiz yontemleri 126

Termaj direng 19, 20

Termal iletkenlik katsaytst 19, 21
Termoelektrik yontem 93
Termogravimetrik analiz (TGA) 31, 126, 127, 128, 138
Terpinen-4-ol 350

Ters iyontoforez 348

Ters miseller 260

Tersinir reaksiyonlar 150

Testesteron 337

Tetrasiklinin epimerizasyon reaksiyonu 167
Ticari isim 408, 411

Tiksotropi 393, 394, 395, 396, 403, 404
Tiyoglikolik asit 164

Tiyomersal 231, 240

Tiyoure 164

1, 409, 412,416, 418, 458, 466, 467, 469
Toksikolojik stabilite 141

Tokoferol 164, 165

Topakianma 15, 302,314

Topik stispansiyon 302, 307

Topikal emiilsiyonlar 279

Toplam klirens 187

Toz dansitesi 120

Toz kangtiricifar 12

Tozlart deserek kanstiranlar 13, 14
Tozlann karakterizasyony 132
Tozlarn karistiriimasi 10, 12
Transdermal 188, 189, 191, 192, 208, 209
Transdermal gecis yollar 343
Transseltler yol 343, 381
Transesterifikasyon 165

Trapez yontemi 412, 413,414,
Trifloromonofiloroetan 321
Trikloroasetik asit 344
Trikloromonoflorometan 319, 325
Triturasyon (ezerek 6glitme) 3
Turbula kangtiricr 13

Tunel kurutucular 35

Turbidite 267

Tirbdilan karisim 10

u-U

Ultrafiltrasyon 274

Ultrafiltreler 56

Ultrasonik aletler 292

Ultrasonik jeneratérler 266
Ultrasonik nebtilizér 331
Ulusiararasi Harmonizasyon 122
USP ydntemi 361

Uterus itk gegis etkisi 384

UV spektroskopisi 130

UV i51di ile sterilizasyon 76
Uyanici diigme (aktuatdr) 318, 322, 323
Uygun kanstirici segimi 15
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Uzak bolge 184, 185, 204, 206, 207, 211, 213, 218, 220, 223

Uzaklagma hiz degismezi 184

Uzatilmig sanal dagilim hacmi 186

Uzun etkili supozituvar 383

Uzun sureli stabilite testleri: 170

Uc¢ bilesenti sistemlier 109

Ug fazh sistemler 325

Uggen faz diyagrami 110

Uclii nokta (triple point) 96, 106, 107

Uglincii sinif solvantar 122

Uretral supozituvarlar 366

Urlin 318, 321, 322, 323, 325, 326, 329, 330,
331,332, 333,334

Uriin gelistirme 120

Uriin kalitesi 124

v

V tipi karssting 13

Vajina 379, 380, 381, 383, 385, 386, 387

Vajinal 188, 192, 209

‘Vajinal cisim 383, 387

Vajinal ¢6zelti 382

Vajinal emilim 381

Vajinal enzim 381

Vajinal epitel 380, 382

Vajinal ilag verilisi 379, 380

Vajinal kapstii 382

Vajinal kopik 382

Vajinal krem 383, 387

Vajinal membran 381, 384

Vajinal merhem 387

Vajinal mukoza 379, 381, 382, 384

Vajinal preparatlarda yapdan denetimler 388

Vajinal supozituvar 374, 382, 387

Vajinal sivi 381, 382

Vajinal tablet 382, 385,386, 387

Vakumlu dénen filtre 60

Vakumlu kurutma dolaplar (firinlari) 34

Valf 318,321,322, 323, 324, 325, 326,327, 328,
329,331,332,333-,

Van't Hoff kural 99, 153" ~

Veegum 304, 314

Vehicle 304

Vezikiiler ve reseptdr aracil tagima 381

Viskoelastisite 396, 397, 404

Viskozite 230, 265, 267, 270

Voigt modeli 396

V-seklindeki pH-hiz profilleri 156

w

Waaner kurami 432
Washburn esitligi 257
Widmark 183, 222

Witepsol 370

Wurster tipi akiskan yatak 40

Y

Yag bezleri 338, 339, 341

Yagh sivagiar 368

Yakin infraret 126

Yalanci birinci derece 149

Yan gegiti {shunt) 339, 343
Yapay gbzyas 238, 240
Yardima ¢oziic 320, 328
Yardima madde etkisi 160

Yan kati ilag sekilleri 178

Yari katilarin kangtinlmasi 14
Yan 6mir 143, 146, 152

Yani sentetik polimerler 359
Yari-kati vajinal preparatlar 382
Yarilanma siiresi yéntemi 152
Yarismalt reaksiyonlar 151

Yas graniilasyon 123, 124

Yas hazne sicakhd 23, 25, 27, 34, 45
Yas sprey 322, 323, 324,326
Yayilma katsayisi 248

Yeniden dagitilabifme 314
Yerel etik kurulu 418

Yigin acist 136

Yigin halinde gecis 10
Yogunlasmig faz diyagrami 108
Yodunluk 319, 321, 322, 326, 327
Young-Dupre esitligi 255

. Yiizey etkin maddeler 304, 305,310

Yiizey etkinlik 450

Yiizey filmi kurami 431

Yizey gerilimi 244, 245, 246, 247, 248, 249, 251, 255,259
Yizey kaplayici aerosoller 325

Yizey sekil faktora 12

Yuzey yenileme kurami 431

Yizeylerarasi &zellikier 307

Yuzeysel slizme 52, 53, 57

Z

Z degeri 66
Zeta potansiyel 271
Zorlayici testler 170

X

Xisinlan 77
X~151ny difraktometresi 126
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Tablo 16.3 Bazi flokllasyon ajantarinin 6zellikleri?

FLOKULASYON AJANI SINIF iYONIK YUK
Sodyum lauril sulfat Ytizey etkin madde Anyonik
Sodyum dokdsat Yiizey etkin madde Anyonik
Benzatkonyum klorir Yizey etkin madde Katyonik
Setilpiridinyum klorir Yiizey etkin madde Katyonik
Polisorbat 80 Yiizey etkin madde Noniyonik
Sorbitan monolaurat Yiizey etkin madde Noniyonik
Sodyum karboksimetilselliloz Hidrofilik polimer Anyonik
Ksantan gum Hidrofifik polimer Anyonik
Tragakanta Hidrofilik polimer Anyonik
Metilselliloz Hidrofilik polimer Noniyonik
Polietilen glikol Hidrofilik polimer Noniyonik
Magnezyum aluminyum silikat Ki$ Anyonik
Attapulgit Kil Anyonik
Bentonit Kil Anyonik
Potasyum dihidrojen fosfat Elektrolit Anyonik
Aluminyum klortr Elektrolit Katyonik
Sodyum klortr Elektrolit Anyonik/katyonik
H- Renk vericiler: Sispansiyonun gérinisini daha Oral Sulu Suspansiyon
cazip hale getirmek amaciyla formiilasyona ilave edi- Sulfametoksazol 5¢
lirler. Bu amagla ilag, kozmetik ve gida enddistrisinde Avicel RC591 1-2g
kullanilabilecek dzellik tasiyan FD&C ve D&C kodlu bo- Metil/propil paraben 01g
yalar, 5regin; D&C Red No. 33, FD&C Red No. 3, FD&C Polisorbat 80 0059
Red No. 40, D&C Yellow No.6 kullaniabilir. Kurkumin 0.089
Distile Su ym 100 mL
I- Tampon ajanlari: ideal olarak sispansiyonlar genis
bir pH araliginda dayanikh olmalidir. Ancak bazi du-  Antasit Siispansiyonu
rumlarda siispansiyonun fiziksel ve kimyasal stabilitesi Aluminyurn hidroksit % 4.0
acisindan optimum bir pH degerinde olmasi gereke- Magnezyum trisilikat %12.0
bilir. Sitrik asit, fumarik asit, sodyum sitrat ve amonyak Mg aluminyum silikat %0.80
¢Ozeltisi gibi tampon maddeler bu amagla kullanilabi- sodyum CMC %0.60
lirler. Metil paraben %0.20
Propil paraben % 0.04
Nane yag % 0.01
K- Koruyucular: Siispansiyon formilasyonlarinda yer Sorbitol cizeltisi (% 70) % 20.0
alan yardima maddeler mikrobiyolojik tiremeye karsi Distile su ym  %100.0
hassastir. Mikrobiyolojik tiremeyi engellemek amaciy-
1a, butil paraben, metil paraben ve propil paraben gibi Rekonstitiiye Siispansiyon
parabenler, benzoatlar ve sorbatlar koruyucu ajan ola- Ampisilin trihidrat % 5.77
rak kullanilmaktadir. Genel kullanim oranlan % 0.1-5 Sakaroz % 60.0
arasindadir. Sodyum aljinat % 1.5
Sodyum benzoat % 0.2
Formiilasyon Ornekleri Sodyum sitrat % 0.125
Tedavide kullanilmakta olan bazi stispansiyon formu- Sitrik asit % 0.051
lasyonu 6rnekleri asagida verilmektedir*”: Polisorbat 80 % 0.08




Stispansiyonlar 305

Tablo 16.2 Siklikla kullantlan bazi stispansiyon ajanlanina ait zellikler”

SUSPANSIYON AJANI VISKOZITE (cps) pH JYONIK YUK DERISIV (%)
Mikrokristalin seliiloz <25 5-7 Non-iyonik 1-5
Sodyum karboksimetilseliloz <6000 3-11.5 Anyonik 1-2
Etilmetilsellloz <60 7 Non-iyonik 2.5
Hidroksipropil metilseliiloz <5250 6-8 Non-iyonik 0.3-2
Metilseliloz <8000 2-12 Non-iyonik 1-5
Etilseliiloz <100 7 Non-iyonik 5
Hidroksietilselliloz <4000 6.5-8.5 Non-iyonik 0.5-2
Hidroksipropilseliiloz <6500 5-8.5 Non-iyonik 1-10
Attapulgit (Mg-Al silikat) - 6-8.5 Anyonik 10
Bentonit (Al silikat) <800 3-10 Anyonik 1-6
Hectorit (Mg-Al silikat) <120 - Anyonik 3-55
Arap zamk (Acacia) <10 4-10 Anyonik 2
Agar - 4.5-9 Anyonik 0.1-2
Karagen <1000 4-10 Anyonik 1-2
Guar zamki <12000 1-10.5 Non-iyonik 0.6-1.5
Pektin <1000 2-9 Anyonik 13
Sodyum aljinat <10000 4-11.5 Anyonik 0.5-2.5
Kitre zamki (tragakant) <9700 2.5-9 Anyonik 0.2-4
Ksantan zamk <8000 2-13 Anyaonik 0.3-3
Karbomer 934 <40000 5-11 Anyonik 0.1-0.4
Povidon <95 55-11 Non-iyonik 5-10
Glisirizin <370 3555 Anyonik 0.5-2
Jelatin - 3-8 Amfoterik <1
Sodyum nisasta glikolat - 5.5-7.5 Anyonik 1-2

Elektrolitfer: Elektrolitler partikiitler arasindaki elektrik-
sel engeli azaltip, zeta potansiyeli diisiirtirler ve bitisik
partikiiler arasinda birbirine gevsek baglarla badlan-
mis kpriler olustururlar,

Yiizey etkin maddeler: iyonik ve non-iyonik yiizey etkin
maddeler kullanihir. Kullanilan ylizey etkin maddenin
derisimi floklilasyon agisindan kritik bir parametredir.
Yiizey etkin maddeler hem islatici, hem de flokiilasyon
ajani olarak kullanilirlar. Bu etkileri kati-swi arayiize-
yinde amfifilik bir film olusturmalarindan kaynakla-
nir. Béylece stispansiyonun stabilitesini elektrostatik,
sterik veya elektrosterik mekanizmalarla degistirirler.
Ornegin polisorbat 80, pirantel pamoat siispansiyon-
larini sterik mekanizmayla stabilize etmektedir™.

Hidrofilik polimerler: Polimerler aktif grup tastyan, uzun
zincirli, yiiksek molekil agirhikl bilesiklerdir. Polimer
zincirinin bir kismi partikil ylizeyine adsorbe olurken,
kalan kisim ise dispersiyon ortaminda flok olusumu-
nu saglar. iki farkl seliiloz eterinin (HPMC ve yiiksek
molekil agrhikli Na CMC) pirantel pamoat siispansi-
yonlarinin stabilitesi Gzerine etkisi incelenmis ve bu
polimerlerin ila¢ partikiifleri ylizeyine adsorbe olup,

partikiillerin zeta potansiyelini degistirerek slispan-
siyonun stabilitesini sagladigt bulunmustur''. Benzer
sekilde katyonik yapida bir madde olan kitosanin da,
Escherichia coli siispansiyonlarinda bakteri hiicrelerine
adsorbe olup, zeta potansiyeli degistirerek flokiilasyo-
nu sagladigt gérilmustir',

Flokiilasyon ajant olarak sikhkia kulflanilan maddeler ve
bunlara ait 6zellikler Tablo 16.3'de gdsterilmistir.

F- Tatlandmailar: Oral stispansiyonlarda etkin mad-
denin veya siispansiyon ajanmimn koti tadini ortadan
kaldirmak amaciyla dogal ve yapay tatlandincilar kul-
lanilir. Sorbitol ¢ozeltisi ve basit surup gibi viskoz tat-
landiricilar ayni zamanda viskoziteyi artinip, ¢dkmeyi
yavaslatirlar. Ayrica mannitol, aspartam ve sodyum
sakarin de tatlandirici ofarak kullamilabilir.

G- Koku vericiler {Flavor): Ozellikle cocuk hastalarin
kullandigi oral siispansiyonlann hasta tarafindan ahmi-
ni kolaylastirmak amaciyla formilasyona ilave edilirler.
Etkin maddenin &zelligine goére cesitli meyve kokular
(kiraz, Gizlim, portakal) veya nane kokusu kullanilabilir.
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tor ignesinden gegcme gibi dzellikleri engellemeye-
cek degerde olmaldir. Haricen kullanilanlarda ise,
deriye uygulanabilecek, ancak kolayca uzaklasma-
yacak akicilikta olmahdir.

o Raf 6mri boyunca kimyasal ve fiziksel olarak daya-
nikli olmalidir.

¢ Herhangi bir mikrobiyolojik Greme olmamalidir.

e Kolay bulunan maddeler ile bilinen ara¢ ve yon-
temler kullanilarak kolayca hazirlanabilmeli; glizel
koku ve renge sahip olmalidir.

Siispansiyon Formiilasyonlar
Fiziksel ve kimyasal olarak dayanikh bir slispansiyon
formilasyonu pek ¢ok bilesenden olusur'®7,

A- Etkin Madde: Kaba suspansiyonlarda genel olarak
partikil blyUkludu 1-50 um arasindadir. Partikil bii-
ykliguna kiclitmek amactyla 6gutme, puskirterek
kurutma, mikropulverizasyon ve sivi-enerji degirmen-
leri ve kontrollu kristalizasyon yéntemlerinden biri
kullanilabilir. Etkin maddenin partikll blytklGganin
yanisira, polimorfik 6zellikleri de 6nem tagir.

B- Dispersiyon Ortami: Slispansiyonlarda dispersiyon
ortami olarak genellikle su kuHanilir. Kullanim amacina
gore suyun yanisira alkoller, glikoller, polioller veya bit-
kisel yaglar kullanifabilir.

C- Islatma Ajanlar: Hidrofobik ilaclarin dispersiyon
ortaminda kolayca dagilmasina yardim etmek ama-
clyla kullanilirlar. Non-iyonik veya anyonik ylizey etkin
maddeler, hidrofilik polimerier ve bazi killer bu amagla
kullantlir. Ornek olarak: sodyum lauril sulfat, sodyum
dokusat, polisorbat 20, 40, 60, 65, 80, sorbitan monola-
urat, oktoksinol-9, nonaksinol-10, Poloxamer 188, Po-
foxamer 235, sodyum karboksimetil seliiloz (Na CMC),
bentonit, aluminyum magnezyum silikat (Veegum)
verilebilir.

D- Siispansiyon Ajanlari: Stspansiyon ajanlari visko-
ziteyi artirmak ve ¢cdkmeyi yavaglatmak amaciyla kulla-
niirlar®. Kullanim oranlan siispansiyon ajaninin tiiriine
bagh olarak % 0.1-10 arasinda degismektedir. ideal bir
stispansiyon ajaninin 6zellikleri asadida verilmistir:

a) Yapihi (kavamh) tastyicilar (vehicle, sivad) olustura-
bilmeli, yani siispansiyonun raf dmri boyunca flokle

veya deflokile haldeki partikilleri siispande (asili) hal-
de tutabilmelidir. Akis 6zellikleri plastik, psddoplastik
veya tiksotropik olmaldir.

b) Partikdlleri siispande edebilecek kadar yiiksek vis-
kozitede olmali, ama stispansiyonun akiciigms ve cal-
kalanmasini etkilemeyecek kadar da diisiik viskozite-
de olmalidir. Selliloz tirevleri, killer, dogal zamklar ve
cesitli degisik ajanlar stspansiyon ajani olarak kulla-
nilabilir. Stispansiyonlarda siklikla kullaniimakta olan
suspansiyon ajaniarinin bazi 6zellikleri Tablo 16.2'de
ozetlenmistir.

Mefenamik asit, flufenamik asit, glafenin, ibuprofen
ve azopropazon stspansiyonlannin fiziksel stabilitesi
Uzerine slispansiyon ajanlarinin etkisi incelendiginde,
% 2 Veegum, % 1 Avicel ve % 1 aljinatin olumlu etkileri
oldugu gdriilmuisthre. Bir baska calismada ise, griseo-
fulvin, ibuprofen ve indometazin stispansiyonlarinin
fiziksel stabilitesinin saglanmasinda en etkili stispansi-
yon ajanlannin jota karagen ve mikrokristalin seliiloz
/karboksimetilseliiloz kombinasyonu oldugu saptan-
mistir®,

E- Flokiilasyon ajanlart: Flokiilasyon ajanlan partikiil-
lerin gevsek agregatiar (floklar, topaklar) halinde bag-
lanmasini saglar. Kullanim oranlarn % 0.001-1 arasinda
degisir.

lyi bir siispansiyon formiilasyonu hazirlayabilmek igin
onerilen en iyi yollardan biri, flokiile olmus partikiilleri
bir yapili tastyici igcinde tutmaktir. Burada 6nemli olan,
flokiilasyon ajani ile yapil tasiyici arasinda gegimsizlik
gorilmemesidir.

Pozitif ylkli partikilierden bir dispersiyon hazirlanir
ve bu KH,PO, (monobazik sodyum fosfat) gibi anyo-
nik bir elektrolit ile flokiile edilmek istenirse, sistemin
stabilitesini saglamak icin anyonik 6zellik gdsteren bir
hidrokolloit kullanabilir. Clinkii anyonik hidrokolloid-
ler anyonik flokilasyon ajanlar ile ge¢imlidirler. Ancak
negatif ylikii partikilierin bulundugu bir siispansiyon,
AICH, gibi katyonik bir elektrolit ile flokiile edilir ve buna
anyonik hidrokolloit eklenirse gegimsizlik gorilebilir.
Asadida verilen farkli gruptaki maddeler flokiilasyon
ajani olarak kullanilabilir:
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Aerosol Siispansiyonlar: Aerosol siispansiyonlar ¢a- Siispansiyonlarda istenen Ozellikler

buk etki gostermesi ve ilk gegis etkisinin asilmass agi- Uygun Ozellikte bir sispansiyon asagidaki ozellikleri

sindan tedavide avantajlidir. Bu tip sGispansiyonlar et- tasimahdir:

kin madde partikillerinin sivilastimlmis itici gaz icinde e Kati partikuller kiiciik ve homojen sekilli olmali ve

stispansiyon haline getirilmesi ile hazirlaniriar. Aerosol hizli cokmemelidir.

slispansiyonlarina 6rnek olarak epinefrin bitartarat, . o ) .
. _— o e Coken partikuller kati bir kek olusturmamali, ¢cokel-
steroidier ve bronkodilatdrler {salbutamol, fenilefrin, i Ikalandicinda Kol den datidabil
i olayca yeniden dagilabil-
disodyum kromoglikat) verilebilir. ! 313€ calkalandiginaa ‘y y __I 9 '
meli ve sspansiyon homojen (tektiir) hale gelebil-

. . . melidir.
Tedavide kullanilmakta olan siispansiyonlarm bazilari-

nin etkin madde icerikleri ve derisimleri Tablo 16.1'de e Suspansiyonun viskozitesi, yeniden dagilma, sise-

gOsterilmistir. den akma ve parenteral yolla kullanifanlarda enjek-

Tablo 16.1 Farmasétik siispansiyonlarin tedavideki uygulamalari

Terapotik etki Etkin Madde Derisim {mg/mL)
Antifungal Ketokonazol 20
Antihelmentik Pirantet pamoat 50
Tiyabenzol 60
Pirivinyum pamoat 15
Anksiyolitik Diazepam 05
Kalsiyum antagonisti Nikardipin 20
Antasit Aluminyum hidroksit 70
Magnezyum hidroksit 200
Adsorban-gaz giderici Simetikon 8
Antispazmodik Trimebutin maleat 48
Pipenzolat bromiir 0.8
Antianemik Folik asit 10
Demir gluseptat {glukoheptonat) 30
Antibakteriyel Nalidiksik asit 125
Amoksisitin 25-50
Ampisilin 25-50
Sefaleksin 50
Sefadroksil 50
Kloramfenikol palmitat 25
Nitrofurantoin 10
Streptomisin sulfat 15
Sultamisilin ) 50
Trimetoprim-+sulfametoksazol 48
Antiepileptik Difenilhidantoin {fenitain} 25
Antitiissif Kodein 6
Dekstrometorfan 05
Anti-inflamatuvar [buprofen 20
Antiviral Asiklovir 40-80
immunolojik stimutan Palmidrol 100
Antihistaminik Mebhidrolin i0
Loratadin 1
Antiprotozoal Metronidazol 25
Antidiyareik Nifuroksazit 40
Analjezik Parasetamol (asetaminofen) 25-50
Dekonjestan Fenilefrin hidrokloriir 1.2
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mitat suda ¢bziinmez, Bu madde kullamlarak kéti
tadi diizeltilmis siispansiyon seklinde ilag sekli ha-
zirlanabilir.

e Dagitilmis (disperse edilmis) etkin maddenin yiizey
alaninin artmasina bagl olarak, kati ilag sekillerine
go6re mideden emilimi daha hizlidr,

e Hicbir ¢dziicide ¢éziinmeyen veya ¢oziinmesi igin
cok miktarda sivi gereken toz maddeler uygun mik-
tarda sivi ilag sekli halinde verilebilir.

e (0Ozinmeyen maddeler siispansiyon seklinde for-
muile edilerek parenteral yolla verilebilir.

Suspansiyoniarin sakincalari ise soyledir;
e Doz homojenligi ve dogrulugu kati ilag sekillerine
gore daha azdr.

e Partikiillerin ¢cokmesi ve topaklanmas: problem yaratir.

o Etkili, goériinis ve tat olarak uygun bir siispansiyon
formilasyonunun hazirlanmasi kati ilag sekillerine
gbre daha gugtir.

Farmasotik acidan stispansiyonlar asagidaki sekilde si-
niflandinlabilir®:

Oral Siispansiyonlar: Oral siispansiyonlarin kati mad-
de icerigi dediskenlik gosterir. Ornedin antibiyotik
stispansiyonlari % 2.5-5 oraninda kati madde icerirler.
Antasit ve radyopak olarak kullanilan siispansiyonlar-
da ise, yiksek derisimde kati madde bulunur. Genel
olarak ¢dzticii ortami sudur.

Rekonstitilye (yeniden olusturulan) siispansiyon-
lar: Stabilite sorunu olan etkin maddelerin rekonsti-
tlye slispansiyonlar hazirlanw, Bu tur sispansiyonlar
kullanilacaklan zaman sulandirililar. Sulandinldiktan
sonra raf emiirleri ¢cok simrhdir. Ornedin amoksisilin
sispansiyonunun kuru halde iken raf émri iki yildir.
Ancak toz sulandinldiktan sonra, yani siispansiyon ha-
zirlandiginda raf 6mrii 15 guindiir. Bu tip stispansiyon-
larda en 6nemli nokta, stispansiyonun hasta tarafindan
kullanimi sirasinda sulandiridigmda basit ¢alkalama
ile kolayca dagilmasidir. Bu acidan formilasyonda kul-
lanilan yardimct maddeler nem tasimaktad.

Topik Siispansiyonlar: Dermatolojik, kozmetik veya
koruyucu amaglarla kutlandirlar. Kati madde orani %

20'den fazladir. Dermatolojide kullanian topik sts-
pansiyonlara ornek olarak akne igin kullanilan benzoil
peroksit sispansiyonlari verilebilir. Ayrica viral ve man-
tar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullarulan siispansi-
yonlar ve lokal anestezik amaglh topik sispansiyonlar
mevcuttur,

Kozmetik amagli siispansiyonliara ise glines preparat-
lart (sinamik asit ve benzoik asit tlrevleri), bazi anti-
perspiran Uriinler (aluminyum tuzlan), bazi sampuan-
lar, losyonlar, dis macunlarn ve renkli makyaj Griinleri
ornek olarak verilebilir.

Parenteral Siispansiyonlar: Genel olarak % 0.5-5
oraninda kati partikil icerirler. Sadece penisilin grubu
etkin madde iceren sispansiyonlarda etkin madde
orant % 20'nin Gzerindedir. IM (kas ici), subkitan (de-
rialti), intralezyonal {lezyon i¢i) ve intraartikiler (kikir-
dak ici) olarak uygulanabilirler. Partikll biyuklagu ne
kadar kigultiltrse kigtltllsiin, sispansiyon seklinde-
ki preparatiar kesinlikle IV (damar igi) veya intratekal
{omurilik ici) olarak uygulanamaz. Dis faz olarak serum
fizyolojik veya parenteral olarak kullanilabilen bitkisel
yaglar kulianilir. Enjeksiyon bdlgesinde emilimleri ¢6-
zeltilere gore daha yavas oldugundan, depo etki sadla-
mak amaciyla da kullanilabilirler. Ornedin kontraseptif
hormonlarin parenteral siispansiyonlar ve ¢inko-insii-
lin stispansiyonlan depo etki gosterir. Prokain penisilin
G parenteral stispansiyonu, toz derigimi % 40'in tizeri-
ne ¢iktiginda tiksotropik akig gdsterir. Enjekte edildi-
Ji yerde stres lizerinden kalktigi icin, kivami artar ve
depo etkisi goOsterir’. Ayrica slispansiyon seklindeki
asilar uzatilmis antijenik etki olusturabilirS.

Parenteral siispansiyonlarda kullandan yardima mad-
deler gtvenli olmali, toksik olmamab, pirojenik, anti-
jenik, iritan ve hemolitik etki gdstermemelidir. Ayrica
duasik derisimlerde bile etkili olmaldirlar.

Oftalmik Siispansiyonlar: Antienflamatuvar amacli
ve glakomda kullanilan oftalmik sispansiyontar bulun-
maktadir. Oftalmik siispansiyonlarda en dnemli ozellik
sterilitedir. Ayrica stispansiyonun partikul bayiklGgu

~ve dagilim, partikiillerin ¢6ziinme hizi ve kullanilan

yardimci maddeler énem tasir. Cok dozlu olarak ha-
zirlanirlar ve mutlaka antimikrobiyal bir ajan ilavesiyle
mikrobiyolojik {ireme dnlenmis olmalidir.




