24. KATI ILAC SEKILLERINDEN ETKIN MADDE COZUNME HIZI
DENEYI

Oral yolla verilen kat1 bir dozaj formundan etkin maddenin absorpsiyonu, bu etkin
maddenin dozaj formundan agiga c¢ikmasi, ¢oziinmesi veya fizyolojik kosullar altinda
¢cozlinlir hale gelmesi ve gastrointestinal sistemden permeabilitesine baghdir. Bu
adimlardan ilk ikisi olan etkin maddenin salimi ve ¢oziinmesi kritik faktorlerdir ve bu
nedenle in vitro ¢éziinme hizi tayini, in vivo performansin 6nceden tahmini i¢in uygun
bir gosterge olabilmektedir.In vitro ¢dziinme hiz: testleri;

Yeni formiilasyonlarin gelistirilmesi

Bir ilacin seriden seriye kalite giivenliginin kontrolii

Stabilite degerlendirmesi,

Formiilasyon, imalat igslemi, imalat yeri ve imalat igleminin seri

hacmindeki bazi degisiklikler sonrasinda iiriin kalitesi ve performansinin
devamliliginin belirlenmesi.

icin uygulanmaktadir. Bunlarin 6tesinde yasal bir zorunluluktur. Kullanim ruhsati alan
bir ilacin farmakopelerde yer alan ¢oziinme testi ile ilgili gereksinimleri kargilamasi
gerekmektedir.

Degisik dozaj formlarindan etkin madde agiga ¢ikis hiz1 tayinleri igin gelistirilmis farkl
yontemler bulunmaktadir. Sepet (basket, Apparatus 1) yontemi, palet (paddle,
Apparatus 2) yontemi, asagi yukar1 hareket eden silindir (reciprocating cylinder,
Apparatus 3) yontemi, siirekli akis hiicresi (flow-through cell, Apparatus 4) yontemi,
disk tizerinde palet (paddle over disk, Apparatus 5) yontemi, doner silindir (cylinder,
Apparatus 6) yontemi ve asag1 yukar1 hareket eden 6rnek tutucu (reciprocating holder,
Apparatus 7) yontemi USP 27°de yer alan yontemlerdir. Farmakope monograflarinda
belirtilmemis bir preparatin ¢oziinme testi yontemi ve kosullarinin (¢6ziinme ortami
bilesimi, pH’s1, iyonik direnci, ortamin karistirilma hizi, ortam havasinin alinmasi vb.
gibi) belirlenmesi i¢in etkin maddenin ¢6ziiniirliigi, stabilitesi, preparatin viicuda tatbik
edilecegi bolge ve Ozellikleri, permeabilitesi gibi bilgilerin degerlendirilmesi
gerekmektedir.

In vitro ¢dziinme deneyinde 6nemli bir faktor sink kosulun saglanmasidir. In vivo
ortamda ¢oziinen etkin madde gastrointestinal kanaldan hemen absorbe edilir. Boylece
etkin maddenin gastrointestinal kanalda konsantrasyonu yiikselmez. in vitro deneyde
ise ¢ozlinen etkin madde yine ortamda kalir. Bunun sonucunda ortamdaki
konsantrasyon yiikseleceginden etkin maddenin ¢6ziinmesi yavaglayabilir. Bu durum
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¢Oziiniirliigii diisiik etkin maddeler icin énemlidir. In vivo kosullara uygunluk agisindan
sink kosulun olup olmadigi incelenmelidir. Sink kosula goére c¢oziinme deneyinde
herhangi bir t zamaninda ¢6ziinmiis etkin madde konsantrasyonu (Ci), bu etkin
maddenin ortamdaki ¢oziintirligiiniin (Cs) %20’sini gegmemelidir, (Ci< 0.2 Cs).

Orn: Cs=10 mg/ml oldugunda, ortamda herhangi bir t aninda bulunan
konsantrasyon, 2 mg/ml’den fazla olmamalidir.

Belirli kosullar altinda yapilan bir ¢ézliinme testi sonucunda etkin maddenin dozaj
formundan ¢oziinme profili, zamana karst ¢oziinen kiimiilatif (yigilmali) etkin madde
miktariin Sl¢lilmesiyle olusturulmaktadir. Coéziinme profilleri ve ¢oziinme verileri
(zaman-¢oziinen etkin madde miktarlar) degerlendirilerek, etkin maddenin dozaj
formundan ¢6ziinme mekanizmasi belirlenmekte ve sayisal parametreler elde
edilmektedir; bdylece ayni etkin maddenin farkli durumlar igin (6rn: formiilasyon
gelisimi / degisimi, imalat yontemi veya yerinin degigmesi, seri igi ve seriler arasi
¢Oziinme degisiminin veya stabilitenin incelenmesi gibi) elde edilen ¢oziinme profilleri
karsilastirilabilmektedir.

Coziinme verilerinin  degerlendirilmesi igin  farkli matematiksel —modeller
bulunmaktadir. Farkli teorilere dayanan bu modeller genellikle dogrusal bir esitlik
seklindedir ve etkin maddenin dozaj formundan ¢ikis mekanizmasini tanimlamaktadir.
Coziinme verileri bu esitliklere uygulanarak lineer regresyon yapilmakta ve dogrusal
denklemin m (egim), n (kesisim) degerleri ve dogrusallik derecesini gosteren r2
(determinasyon katsayisi) degerleri hesaplanmakta ve istatistiksel olarak
degerlendirilmektedir. Etkin maddenin ¢dziinmesinin hangi modele uyum gosterdigi,
bu parametrelerden belirlenmektedir. Ayrica bu parametreler ¢oziinme profillerinin
karsilagtirilmasi igin kullanilmaktadir.

24.1. Sifir Derece Kinetik

Sifir derece hiz ifadesi asagidaki esitlikle verilmektedir:
C = Co- kot

C :t aninda ¢6ziinmeden kalan etkin madde miktar1

Co: Baslangigtaki etkin madde miktari

Ko : Sifir derece ¢6ziinme hiz sabitesi
t @ Zaman



Sifir derece kinetikte t’ye kars1 C degerleri grafige gegirildiginde egimi ko olan bir dogru
elde edilmektedir. Bu kinetige gore dozaj formundan herbir zaman araliginda ¢ozeltiye
gecen etkin madde miktar1 sabit olmaktadir.Salim hizinin degistirildigi pek ¢ok dozaj
formunda, 6zellikle kontrollu salim / uzatilmis salim yapan formlarda asil olarak bu tip
¢Oziinme kinetigine uyum saglanmasi hedeflenmektedir.

24.2. Birinci Derece Kinetik
Bu kinetige gore hiz ifadesi su esitlikle verilmektedir:
InC =InC, — kt

C :t aninda ¢oziinmeden kalan etkin madde miktar1
C, :Baslangigtaki etkin madde miktari

k :Birinci derece ¢dziinme hiz sabitesi*

t :Zaman

InC degerleri t’ye karsi grafige gegirildiginde egimi k olan bir dogru elde edilmektedir.
Birinci derece kinetikte, zamana bagl olarak ¢6ziinen etkin madde miktari tissel sekilde
azalmaktadir. Klasik dozaj formlarinin ¢ogu bu ¢6ziinme mekanizmasini géstermekte
ve uzatilmig salim yapan formiilasyonlar da bu tip ¢oziinme islemine uyum
saglamaktadir.

24.3. Hixson-Crowell Kiipkok Kanunu

Hixson ve Crowell asagidaki varsayimlara bagli olarak ‘kiipkék kanunu’ nu
gelistirmislerdir:

a) Cozinme islemi partikiiliin yiizeyine dik olarak gergeklesir ve katinin ylizey
alaninin tamamina karsi, karistirilma etkisi esas olarak ayni derecededir.

b) Cogunlukla kiiresel sekilde olan kati partikiil ¢oziinme islemi siiresince seklini
korur.

€) Coziinen partikiiliin belirli bir geometrik sekilde olmasi gerekmez ve
dolayisiyla agirlik diginda diger 6l¢iimlerin yapilmasi gerekmez.

d) Bu kosullar altinda, farkli ylizeylerden ¢oziinme hizlarindaki farkliliklar
Oonemsizdir; ¢linkii tiimii, ortalama bir hiz olusturmak iizere birlestirilmis bir isleme

katkida bulunmaktadir.

e) Partikiilin etrafinda yogun bir karigtirma s6z konusudur; bdylece bu bolgede
difiizyonun yavaslamasina neden olacak sekilde duragan bir sivi tabakasi
olusmamaktadir.



Bu kanuna gore ¢oziinme hizi esitligi su sekildedir:
Wol/ 3_ Wl/ 3= k4t

W, :Baslangigtaki etkin madde miktar1

W :t aninda ¢oziinmeden kalan etkin madde miktari
ks :Spesifik ¢oziinme hiz1 sabitesi

t :Zaman

W3- WY3 degerleri t’ye kars1 grafige gecirildiginde egimi k4 olan bir dogru elde
edilmektedir. Bu esitlik, 6zellikle partikiiler ilag sekilleri igin uygun olmaktadir.

24.4. Weibull Dagilim

Coziinme verilerinin dogrusallastirilmas1 ve parametrelerle tanimlanmasi amaciyla
uygulanan diger bir modeldir.

log[ In(1/1-Q)] = Blogt — Blogta

Q :Coziinen etkin madde % ’si

B :Sekil faktori

T :Zaman - dak

14 :Etkin maddenin % 63.2’sinin ¢oziinmesi i¢in gegen siire - dak

Bu esitlikte x = logt ve y =log[ In(1/1-Q)] ‘dir. Dogrunun egimi f} ve ordinat kesigimi —
Blogty ‘dir. Sistemi tamimlayan iki Onemli parametre, t¢ ve B parametreleridir. 3
parametresi orijinal ¢oziinme profillerinin sekillerini sayisal olarak karakterize
etmektedir. Zamana (t) karsi ¢oziinen etkin madde ylizdelerinin (%F) grafige
gecirilmesi ile elde edilen farkli egrilerin B degerleri vasitasiyla karsilastiriimasi
asagidaki sekilde gosterilmektedir.
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B> 1 olmasi baslangicta yavas etkin madde salimini takiben hizla bir platoya ulasilmasi
seklinde olusan ¢an egrilerini tanimlamaktadir. B < 1 oldugunda ise baslangigta hizl
etkin madde salimini takiben basit birinci derece egri ile uyumlu hizda platoya
ulagilmasi s6z konusudur.

24.5. Higuchi Esitligi

Etkin madde salimi degistirilmis dozaj formlarinin ¢ogu bir matris sistemi seklindedir.
T.Higuchi, kontrollu salim yapan kati matrisler iginde disperse edilmis etkin maddelerin
salim hizlarin1 belirleyen matematiksel ilgkileri teorik olarak incelemistir. Esitlik
asagidaki sekilde uygulanmaktadir:

Q - ktl/2

Q : t zamaninda salinan etkin madde miktar1
k :salim hiz sabiti
t :zaman



Bu esitlik ‘karekok kanunu’ olarak bilinmektedir. Salinan etkin madde miktar1 zamanin
karekokiine kars1 grafige gegirildiginde, eger etkin madde salimi difiizyon kontrollu ise
egimi k sabitine esit olan bir dogru elde edilmektedir.

24.6. Iki Céziinme Profilinin Karsilastirilmasi Icin f; — Fark Faktorii ve
f> — Benzerlik Faktorii

Biri test digeri referans olmak {izere iki formiilasyondan birim zamanda ¢6ziinen etkin
madde %’lerinin arasindaki farki / benzerligi degerlendirmek igin iki esitlik dnerilmistir.

n

Z|Rt _Tt|

f=4 X100

2R
t=1

n

-05
f, =50 log (1+%Z(Rt—Tt)zJ X100

i=1

f1 : fark faktori
fo : benzerlik faktorii
R: : referans formiiliin t aninda ¢6ziinme %’si
Tt : test formiiliin t aninda ¢6ziinme %’si
n : ¢dzlinme sirasinda numune alma zamanlarinin sayist
Coziinme profillerinin benzer olarak kabul edilmesi icin f; degerleri 0 — 15 arasinda
ve f, degerleri 50 —100 arasinda olmalidir.



24.7. Deneysel Boliim
Yontem : Doner Palet Yontemi

24.7.1. Deneyin yapilisi

Coziinme ortamindan (0.1 N HCI ¢ozeltisinden) 900 ml alarak kiivetin (¢Oziinme
kabinin) i¢ine koyulur ve sicakligi 37°C’ye ulasincaya kadar beklenir. Sonra kiivetin
icine bir tablet atilarak ve zamani saptanarak deneye baglanir. Belirli zaman
araliklarinda, enjektorle belirli hacimde 6rnekler alinir (bu ¢aligsmada 5, 10, 15, 20, 25,
30’uncu dakikalarda 5’er ml 6rnek, 6nceden numaralandirilms tiipler icine alinacaktir.)
Her o6rnek alindiktan sonra alinan hacim kadar ¢dziinme ortamu kiivete ilave edilir.
Orneklerin igerdigi etkin madde, uygun bir miktar tayini yontemi ile belirlenir..

24.7.2. Etkin madde miktar tayini
Tayini yapilacak etkin maddeye bagli olarak kullanilacak yontem saptanir.
24.7.3. Kalibrasyon egrisi

Etkin maddenin ¢0ziinme ortami igindeki konsantrasyonlari bilinen ¢dzeltileri
kullanilarak uygun sekilde ¢izilir.



24.7.4. VERILERIN TABLO HALINE GETIRILMESI
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: Etkin maddenin kalibrasyon egrisinin denkleminde A degerleri yerine konarak hesaplanir.

: Seyreltilen ¢dzelti hacmi/Grnek hacmi
: 5 ml 6rnek i¢indeki etkin madde miktar1 (ug)

: Coziinme ortamindaki etkin madde miktar1 (ug)
% Coziinme ortamindan onceki t zamanlarinda 5 ml 6rnek iginde ¢ekilen etkin
madde miktarlar1 bir sonraki t aninda ¢oziinme ortamindaki etkin madde miktarina ilave edilir.




24.7.5. Sonuglarin degerlendirilmesi

=

t zamanina kars1 tabletlerimizden ¢6ziinen % etkin madde miktarlarini grafige gegiriniz.

2. (Coziinme verilerini herbir matematiksel modele uygulayarak lineer regresyon yapiniz ve grafiklerini
¢iziniz. Modellerin parametrelerini hesaplayarak r2 degerleri ile birlikte bir tablo halinde gosteriniz.

3. Coziinme deneyi yapan diger grup arkadaslarinizdan ¢éziinme verilerini ve matematiksel modellere
iliskin sonuglar1 aliniz ve kendi sonuglariizla birlikte bir tablo halinde gosteriniz.

4. Bu ¢6ziinme verilerinden kendi grubunuzunki referans, diger grubunki test olmak tizere f1 ve f.

faktorlerini hesaplayiniz.

Sorular:

1. Tabletinizden etkin maddenin ¢ézlinmesi hangi modele uyuyor, neden?

2. Hesapladigimiz § degerine gore ¢éziinme profilinizin seklini tanimlayiniz.

3. Diger grubun matematiksel modellere uygunluk sonuglarini kendi
grubunuzla karsilastirdiginizda bir fark buluyor musunuz? Buluyorsaniz
nedenini agiklayiniz.

4. fyve f, faktorlerine gore ne sonug buldunuz yaziniz.



