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Giriş

Oral yolla ilaç alımı hastalar tarafından en çok tercih ve kabul edilen 
uygulama yoludur. Ağız yolu ile kullanılan tablet şeklindeki katı dozaj şe-
killeri tüm farmasötik formüller arasında en büyük ve en önemli yeri tu-
tarlar1. Ağızda dağılan tabletler ağızda kısa sürede tükürükte dağılır/çö-
zünür ya da disperse olur. Dağılmış/çözünmüş/disperse olmuş ilacı içe-
ren tükürük daha sonra normal yolla yutulur2.

Avrupa Farmakopesi’nde ağızda dağılan tabletler “orodispers tablet” 
olarak belirtilmekte ve “ağza yerleştirilen ve ağızda yutmadan önce hız-
lı bir şekilde disperse olan kaplı olmayan tablet” olarak tanımlanmakta-
dır3. Amerika Besin ve İlaç Yönetmeliği’nde (United States Food and Drug 
Administration, FDA) ise “orally disintegrating tablets” olarak sınıflandı-
rılmış ve “dilin üzerine yerleştirildiğinde -genellikle saniyeler içinde- hızla 
dağılan, tıbbi madde içeren katı dozaj şekli” olarak tanımlanmıştır4. 

Ağızda hızla dağılan tabletler tükürükle temas ettiğinde hemen da-
ğılacak ya da çözünecek şekilde tasarlandığı için tabletin çiğnenmesi ya 
da bütün tabletin yutulması için su içilmesi gerekmez. Yaşlı, felçli, yata-
lak hasta gibi yutamayan hastalar ve pediyatrik, geriyatrik ve psikiyat-
rik hastalar gibi yutmayı reddeden hastalarda veya yutma zorluğu (disfa-
ji) sorunu olan hastalarda ağızda dağılan tabletlerin uygulanması kolay-
lık ve üstünlük sağlar5-6.
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Genel olarak, dondurarak kurutma (liyofilizasyon), şekillendirme 
(moulding) ve direkt basım teknolojileri, ağızda dağılan tabletlerin ha-
zırlanmasında yaygın olarak kullanılmaktadır6,8. Süblimasyon, püskür-
terek kurutma, kristal lif, faz geçişi, üç boyutlu baskılama, kütle eks-
trüzyon ADT hazırlama yöntemleri arasındadır7-8. Bu derlemede ADT-
lerin değerlendirilmesi için yapılan in vitro - in vivo çalışmalara değinil-
miştir.

Tabletlerin Kırılmaya Karşı Direnci ve Friyabilite

Tabletlerin kırılmaya karşı direnci belli koşullar altında tabletleri kır-
mak için gerekli kuvvetin ölçümüne dayanarak sertlik tayini cihazı ile 
saptanmaktadır3, 9-13. 

Tablet friyabilite cihazı, iç çapı 283-291 mm, derinliği 36-40 mm ara-
sında olan iç yüzü cilalı transparan sentetik polimerden yapılmış bir alet-
ten oluşmaktadır3. Bu aletin bir yüzü çıkarılabilir olup tam merkezden 
dakikada 25±1 devir yapacak şekilde kendisini döndüren bir motora bağ-
lıdır. Dolayısıyla her bir dönüşte tabletler aletin içinde yuvarlanıp düş-
mekte ve aletin iç yüzüyle ve birbirleriyle çarpışmaktadır. Yöntemde tab-
letlerin deney öncesinde tozları alınır, tabletler tartılır ve cihaza bu tab-
letler yerleştirilir. 100 defa döndürüldükten sonra tabletler çıkarılıp tozu 
alınarak tekrar tartılır 9-10, 12-14. Genel olarak friyabilitenin % 1’in altında 
olması istenir. Higroskopik tabletler için nem kontrollü ortamda çalış-
mak gerekir3.

Bu testler direkt basım veya şekillendirme yöntemleriyle hazırlanan 
tabletler için daha uygundur ve dağılma zamanının artmaması için tab-
let sertliğini çok arttırmaktan kaçınmak gerekir. Şekillendirilmiş tablet-
ler genellikle ıslak bir kütle oluşturmak için öncelikle çözücü (genellik-
le etanol veya su) ile nemlendirilmiş toz karışımının şekillendirilmiş ta-
bakaların içinde konvansiyonel tabletlerden daha düşük basım kuvveti 
ile basılması yoluyla çözünür maddelerden hazırlanır15-16. Liyofilizasyon 
yöntemiyle hazırlanan ADTlere çok kırılgan olduklarından bu testler uy-
gulanamaz. Liyofilizasyon yönteminde etkin madde bir taşıyıcı/polimerin 
sulu çözeltisinde çözülür veya disperse edilir16-17. Blister ceplerine doldu-
rulduktan sonra sıvı azot altında dondurulur16. Dondurarak kurutulduk-
tan sonra blister kapatılır. 
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Porözite Ölçümü

ADTlerde porözite ölçümü Civa Porözimetresi kullanılarak yapılabi-
lir11, 18-20. Tabletin porözitesi formülasyona suyun penetrasyon derecesini 
nispeten yansıttığından dağılma süresi ile ilişkilidir. 

Diğer bir yöntem gaz piknometresi ile tablet basım kütlesinin ger-
çek yoğunluğunun (rgerçek) bulunarak, ölçülen ağırlık (m) ve hacmin-
den (V) yararlanarak aşağıdaki eşitlik kullanılarak porözitenin (Є) 
hesaplanmasıdır21-24.

Є = 1- (m/(r gerçek*V))

Püskürterek kurutma, liyofilizasyon, süblimasyon ve kristal lif yön-
temiyle hazırlanan ADTlerin poröziteleri diğer yöntemlerle hazırlananla-
ra kıyasla daha fazladır. Püskürterek kurutma yönteminde eksipiyan-
ları içeren sulu karışım püskürterek kurutularak yüksek oranda poröz 
yapı elde edilir, bu poröz toz karışımına etkin madde eklenerek tablet 
basılır16, 25. Süblimasyon yöntemiyle ADT hazırlanmasında, hızla sübli-
me olan inert katı maddeler (örneğin; üre, kafur gibi) diğer tablet eksipi-
yanları ile karıştırılarak karışım tablet olarak basıldıktan sonra süblime 
olan madde süblimasyon yolu ile uzaklaştırılarak poröz yapılı tablet elde 
edilir26-27. Kristal lif yönteminde hızlı eritme ve döndürme ile polisakkarit 
veya sakkaritler iplik (floss) denilen matriks oluşturur. Bu işlemle hazır-
lanan tabletler yüksek oranda porözdürler ve tükürükle şekerlerin hızla 
çözünmesinden dolayı ağızda hoş bir tat bırakırlar16.

Çözünme Testi

ADTlerin çözünme testi için genellikle USP II (pedal) yöntemi ve 50 
rpm pedal hızı önerilmektedir 28-29. Düşük pedal hızları ile in vitro çö-
zünme profillerinin arasındaki fark daha iyi ayırt edilebilmektedir. Ay-
rıca basket yönteminde tabletin hızla dağılması ile oluşan tablet parça-
ları basketin iç üst kısmında birikerek ve yeterli karışamayarak tekrar-
lanabilir çözünme sonuçlarının elde edilmesini engelleyebileceği bildiril-
miştir. Çözünme ortamı pH’sı ve bileşimi için ADTlere özgü genel bir ka-
yıt yoktur.

Su Absorplama Kapasitesi/Islanma Zamanının Tayini

Bu testte petri kabına dairesel kağıt yerleştirilip tablet kağıdın üzeri-
ne yerleştirilir. Oda sıcaklığında belirli hacimde distile su konulur, suyun 
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tabletin tüm yüzeyini kapladığı süre ıslanma zamanı olarak kaydedi-
lir19-21, 30. 

Su absorplama kapasitesi için ADT önce kuru olarak tartılır (Wilk), ta-
mamen ıslandıktan sonra tekrar tartılır (Wson) ve aşağıdaki eşitlik ile su 
absorplama kapasitesi hesaplanır19-20:

Su Absorplama Kapasitesi= 100 (Wson-Wilk)/Wilk

ADTlerin Dağılma Zamanlarının Tayini

ADTlerin üretim, saklama, taşınma mekaniklerine dayanacak kadar 
yeterli sertlikte, bununla beraber hasta tarafından rahatlıkla yutulması 
için küçük parçalara dağılacak ya da çözünecek kadar yeterli kırılganlı-
ğa sahip olmalıdır31. ADT formülasyonu geliştirilmesinde dağılma zama-
nı tayini önemlidir. 

1. In Vivo Dağılma Zamanı Tayini

In vivo dağılma zamanı tayini rastgele seçilen sağlıklı gönüllülerde 
yapılabilir19-20, 32-37. Tabletler dilin üzerine yerleştirildikten sonra son gra-
nül parçalanana kadar süre ölçülür. Test sonunda gönüllülerin ağzını 
çalkalaması önerilir. 

Etik kurul izni gerektirmesi ve yan etkisi fazla etkin maddeler içeren 
tabletlerin sağlıklı gönüllülerde uygulanması kısıtlamaları arasındadır. 

2. In Vitro Dağılma Zamanı Tayini Yöntemleri

2.1. Avrupa Farmakopesi (EP 6.0)

Avrupa Farmakopesi (EP 6.0)’da orodispers tabletler için dağılma ta-
yini testinin konvansiyonel kaplı olmayan tabletlerdeki gibi olduğu ve ör-
neklerin 3 dakikadan az sürede dağılması gerektiği bildirilmiştir3.

2.2. Modifiye Çözünme (Dissolüsyon) Testi Aleti ile Dağılma Tayini 

Bu testte karıştırıcı olarak 100 rpm USP Aparat II (pedal) ve 37 °C’de 
900 mL distile su kullanıldığı bildirilmiştir (Şekil 1)19-20. Modifiye çözünme 
testi aletinde tablet bir daldırıcı (sinker) içine konularak cam kabın ortasına 
asılı olacak şekilde yerleştirilmekte ve dağılma zamanı, tabletin tamamen 
dağılıp daldırıcının eleğinden geçtiği süre olarak tespit edilmektedir19-20.
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Que ve diğ. model ilaç olarak rizatriptan benzoat kullanarak hazırla-
dıkları ADTler ile modifiye çözünme testi aleti kullanarak yaptıkları ça-
lışmada, karıştırma hızı, batırıcı elek açıklığının çapı ve tablet sertliğinin 
dağılma zamanı üzerine etkili olduğunu, dağılma ortamının sıcaklığı ve 
batırıcının pozisyonunun dağılma zamanı üzerine etkisinin az olduğunu 
ve 50 rpm karıştırma hızında bu yöntemin in vivo dağılma zamanı ile iyi 
korele olduğunu bildirmişlerdir38.

2.3. Texture Analiz Yöntemi

Bu yöntemde dağılmanın başlangıç ve bitiş noktasının tespit edilme-
si için texture analiz aleti kullanılmaktadır (Şekil 2). Bir probun altına ya-
pıştırılan tablet sabit basınç uygulayarak distile su içeren beherin tabanı-
na doğru sıkıştırılır ve penetrasyon aralığı ölçülür. Tablet dağılmaya baş-
ladıkça prob sabit bir güç elde etmek için belirli bir mesafede hareket et-
mekte ve sıkışma aralığı artmaktadır. Alet tarafından oluşturulan zaman-
aralık grafiğinden dağılmanın başlangıç ve bitiş zamanı belirlenir32, 39.

2.4. CCD Kamera Yöntemi

Bu yöntemde dağılma aleti 37 ± 2 °C, 200 mL distile su içeren çelikten 
yapılmış dağılma kabı ve su içeren termostatlı dış kaptan oluşmaktadır 
(Şekil 3). Dağılma süresi boyunca CCD kamera ile elde edilen görüntüler 
bilgisayara aktarılır. Zamanın fonksiyonu olarak tabletin yüzey alanındaki 

100 rpm

Şekil 1
Modifiye dissolüsyon testi aleti ile dağılma tayini19-20



HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ ECZACILIK FAKÜLTESİ DERGİSİ64

aşınmaya bağlı olarak elde edilen grafikler kullanılarak dağılma zamanı 
hesaplanmaktadır (Şekil 3)40.

2.5. Dönen Mil (Rotary Shaft) Yöntemi 

Bu yöntemde (Şekil 4) ADT delikli plaka üzerine yerleştirilir, tablet 
üzerinde mekanik stres oluşturmak için kullanılan dönen mil ile bas-
kı uygulanır. Dönen milin altındaki ağırlığın ucunda çevresinde iletken 
madde olan bir sünger yer almaktadır. Ağırlık plaka ile temas edince 
elektrik sensörü ile dağılmanın sona erdiği an tespit edilir41-42.

ADT Klinik Çalışmalar

Ağızda dağılan tablet formülasyonlarının oral-özofagel kanalda 
davranışları, farmakokinetikleri, terapötik etkililikleri ve kabul edilebilir-
liklerine yönelik in vivo çalışmalar mevcuttur. 

Şekil 2
Texture analiz yöntemi ile dağılma tayininde kullanılan alet32, 39

Şekil 3
Kamera yöntemi ile dağılma tayini40
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Yapılan bir çalışmada asetaminofenin mikrokristalin selüloz ve kü-
resel şeker granülleri ile hazırlanan ağızda dağılan tablet formülasyon-
larının biyoyararlanımı tavşanlarda incelenmiştir. Çalışmada geliştiri-
len ağızda hızla dağılan asetaminofen tabletler ve konvansiyonel tablet-
ler tavşanların direkt midesine uygulanmış ve ADTlerin konvansiyonel 
tabletlere kıyasla biyoyararlanımının eşit olduğu fakat daha hızlı absor-
be olduğu bildirilmiştir (ADT tmax=15 dak, konvansiyonel tablet tmax= 130 
dak) 43. Başka bir çalışmada, dört farklı oral lorazepam tabletleri (refe-
rans tablet ve üç jenerik tablet) tavşanlara oral yolla uygulanarak biyoeş-
değerlikleri değerlendirilmiştir44. 

Golden ve Honigfeld’nin yaptıkları bir çalışmada, klozapinin 100 mg 
ağızda dağılan tablet formülasyonu klozapin 100 mg konvansiyonel tab-
let ile çoklu doz uygulamadan sonra şizofrenili hastalarda biyoeşdeğer-
lik açısından incelenmiş olup farmakokinetik profillerinin benzer olduğu 
gösterilmiştir45.

Selegilin’in zydis teknolojisi ile hazırlanan ADT formülasyonunun 
oral mukozadan absorbe olabildiği, biyoyararlanımının konvansiyo-
nel tablete kıyasla 13 kat fazla olduğu bildirilmiştir 2. 1.25 mg selegi-
lin ADT’nin 10 mg konvansiyonel tablet ile terapötik eşdeğer olduğu ve 
ADT’in dozunun düşük olması ve mide öncesi absorbe olmasına bağ-
lı olarak hepatik ilk geçiş etkisinden kurtulunması nedeniyle yan etkisi 
olan metabolit konsantrasyonunun da daha az olmasının klinik üstün-
lük sağladığı bildirilmiştir46-47.

Şekil 4
Dönen mil yöntemi ile dağılma tayini aleti42
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Güçlü proton pompası inhibitörü olan lansoprazol ile sağlıklı gönül-
lülerde yapılan bir çalışmada enterik kaplı granül içeren hızla dağılan 
tablet formülasyonları enterik kaplı granül içeren kapsül ile karşılaştırıl-
mış ve biyoeşdeğer oldukları gösterilmiştir48. Ayrıca, hazırlanan hızla da-
ğılan tablet formülasyonlarının oral kaviteden absorbe olmadığı gösteril-
miştir. Lansoprazol ADTlerin hastalar tarafından tercih edildiği belirtil-
miştir49.

Antifungal olan griseofulvinin Y/S emülsiyonunun dondurarak 
kurutulmasıyla hazırlanan ağızda dağılan tabletinin sağlıklı gönüllülerde 
yapılan çalışmada konvansiyonel tablete kıyasla Cmaks ve AUC0-a’sinin 
arttığı, tmaks’ının azaldığı bildirilmiştir50.

Şizofreni ve şizoafektif bozuklukta kullanılan risperidonun has-
ta uyuncunu arttırmak için geliştirilen ADTinin sağlıklı gönüllülerde ve 
hastalarda yapılan çalışmalarda konvansiyonel tablet ile biyoeşdeğer ol-
duğu gösterilmiştir51.

Antipsikotik olan olanzapinin ağızda dağılan tabletinin şizofreni has-
talarında yapılan bir çalışmada ağızda ortalama 15.78 saniyede dağılma-
ya başladığı ve hastalar tarafından kabul edilebilirliğinin iyi olduğu bil-
dirilmiştir52. Başka bir çalışmada, olanzapinin konvansiyonel tableti ile 
ağızda dağılan tableti dilin üstüne veya dilaltına uygulanarak sağlıklı gö-
nüllülerde karşılaştırılmış olup AUC0-8sa ‘leri arasında anlamlı bir fark ol-
madığı bildirilmiştir53. Bir vaka raporunda olzanzapin ADTnin kronik fa-
ranjit ile birlikte özofegal darlığı olan manik bir hastada başarılı bir şe-
kilde kullanıldığı, tedaviye uyunç göstermeyen ve tıbbi bir nedenden ötü-
rü ilacı yutamayan hastalar için ADTin faydalı olabileceği bildirilmiştir54.

Akut migren tedavisinde kullanılan sumatriptanın sağlıklı gönüllü-
lerde yapılan çalışmada hızlı dağılan/çözünen tabletinin konvansiyonel 
tableti ile biyoeşdeğer olduğu ve doz sonrası erken dönemde absorpsiyo-
nunun biraz daha hızlı olduğu bildirilmiştir55.

Özet

Ağızda dağılan tebletler (ADT) hasta uyuncu üzerindeki belirgin et-
kilerinden dolayı oral katı dozaj şekilleri olarak dikkat çekicidirler. ADTler 
suya gereksinim olmadan tükürükte hızla dağılır ve/veya çözünür ve 
yutma zorluğu olanlar için üstünlük sağlar. ADTlerin karakterizasyonu 
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için standart bir sistem yok gibi gözükmektedir. ADTlerin değerlendirilmesi 
friyabilite, sertlik, ıslanma zamanı, su absorpsiyon oranı, in vitro dağılma 
testi ve çözünme testi ile yapılabilir. Bu derleme, ADTlerin in vitro kalite 
kontrol testlerini ve klinik çalışmalarını özetlemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Ağızda dağılan tabletler, değerlendirme teknikleri, 
dağılma testi, klinik çalışmalar 

Summary 

Orally disintegrating Tablets II: In Vitro and In Vivo Evaluations

Orally disintegrating tablets (ODTs) are attractive oral solid dosage 
forms as it has significant impact on the patient compliance. ODTs dis-
integrate and/or dissolve rapidly in the saliva without the need for water 
and offer an advantage for populations who have difficulty in swallowing. 
There seems to be lack of a standardized system to characterize ODTs. 
Evaluation of ODTs can be done by friability, hardness, wetting time, 
water absorption ratio, in vitro disintegration test and dissolution test. 
The current article summarizes in vitro quality control tests and clinical 
studies for ODTs.

Keywords: Orally disintegrating tablets, evaluation techniques, dis-
integration test, clinical studies
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