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OZET

Bu ¢alismada, farkl partikiil biiyiikliigii ve dagilimina sahip laktoz kékenli dogrudan basim (DC)
ajanlari; Tablettose®70, Tablettose ®80 ve Tablettose®100 ile hazirlanan tabletlerde, rotary makinenin
basim hizi degistirilerek, iki farkli hizda (14 devir/dakika, 28 devir/dakika) basilan, % 80 DC ajani ve % 20
susuz laktoz iceren tabletlerin ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler; tablet agirligi, kalinlik, sertlik ve
dagilma siireleri incelenerek, karsilagtirmali istatistikler ile degerlendirilmistir. Toz karisimlarmmin diisiik
hizla basilmast ile tablet agirliklarinin toz karisimlarimin sikistirilmig dansiteleri ile uyumlu olarak elde
edildigi ve yiiksek hizla basimda da tablet agirliklar: arasindaki varyasyonun azaldigi belirlenmigstir. Partikiil
biiyiikliigii dagiliminin yaygin olmasi durumunda ise artan basim hizinin tablet agirliginda azalmaya neden
oldugu tespit edilmistir. Tiim tabletlerin kalinliklari, sertlikleri ve dagilma siirelerinin agwhiklarinda
meydana gelen farkliliklar ile uwyumlu olarak arttigi/azaldigi goriilmiistiir. Sonug olarak tablet basim hizinin

arastirlan ozellikler bakimindan tabletlerde istatistiksel olarak onemli derecede fark yarattigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Basim hizi, Dogrudan basim yontemi, Partikiil biiyiikliigii ve dagilumi, Tablet

ozellikleri, a-Laktoz.




30 Evren ALGIN YAPAR, Tamer BAYKARA

ABSTRACT

In this work, tablets were prepared by lactose based direct compression (DC) agents having varied
particle size and distribution; Tablettose ®70, Tablettose ®80 and Tablettose ®100 were evaluated by means
of comparable statistics regarding two different speed (14 rpm, 28 rpm) of rotary machine reflecting 80%
DC agent and 20% anhydrous lactose containing tablet characteristics; weight, thickness, hardness and
disintegration time. It was determined that weights of tablets compressed with low speed were found in
accordance with their tapped density and also variation between weight of tablets decreased by high speed
compression. In the case of wide particle size distribution, high speed compression caused decrease in
weight of tablets. It was observed that thickness, hardness and disintegration time of all tablets were
increased/decreased in correlation with their variation in weight. Consequently it was determined that
compression speed caused statistically significant difference between tablets on account of investigated tablet

characteristics.

Key Words: Compression rate, Direct compression method, Particle size and distribution, Tablet

characteristics, a-Lactose.

GIRIS

Tablet iiretimi, segilecek olan yonteme gore uzun zaman ve enerji harcanmasina neden olan
farmasotik bir iiretimdir. Uretim 6ncesinde graniilasyon yontemleri kullanilmasi durumunda,
basilacak olan toz kiimesinin partikiiler 6zelliklerinin olabildigince yakin duruma getirilmesi ve de
heterojen bir partikiil biiyiikliigli ve dagilimi olmamasi i¢in graniilasyonun her agsamasinda iglem
akiginin kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir (1). Toz kiimesinin partikiil 6zellikleri tekdiize
hale getirilerek akis 6zellikleri ayarlanabilmekte boylelikle tablet makinesi matris boslugunun her
dolusta ayn1 miktarda toz ile dolmasi saglanmaktadir (2-4). Tablet iiretiminde, graniilasyon islemi
gerektirmeyen dogrudan basim (DC) yontemi ise, formiilasyonun uygun olmasi durumunda tablet
iretiminde tercih edilen yontemdir (5,6). Ancak bu yontemde formiilasyonda yer alan tiim
maddelerin yani formiilasyona katilan tiim girdilerin, dogrudan basim ajanlar1 (DC ajanlar1) ve
etkin madde dahil, belli partikiil 6zelliklerine sahip olmalart durumunda, basim Oncesi karistirma
asamasinda ayrismaya (segregasyon) ugramaksizin homojen karismalari saglanabilmektedir (7). Bu
nedenle, DC ajanlarinin iiretiminde farkl partikiil biiyiikliigiine sahip olan DC ajanlar1 iiretimi, son
yillarda, karistirma homojenliginin saglanmasi agisindan lireticilerin alternatif sunmalarinda tercih
edilen bir alan olusturmustur (8,9). DC yoOntemiyle tablet {iiretiminde, her ne kadar
karigima/formiilasyona istirak eden tiim toz formundaki girdilerin partikiil biiyiiklik ve

dagilimlarinin ayn1 veya birbirine yakin olmasi saglansa da, basim kiitlesinin hem matris bosluguna




Ankara Ecz. Fak. Derg., 37 (1) 29 - 39, 2008 31

akarken/dolarken, hem de basim aninda kiitlenin sahip oldugu bu es partikiil biiyikligi ve
dagilimmin kiime dansitesine bagli olarak tabletlerin bazi fiziko-farmasdtik Ozelliklerinde
degismeler meydana getirmesi kacinilmazdir. Bu nedenlerden dolayi, hem graniilasyon ve hem de
DC yo6nteminde, makinenin, 6zellikle rotary makinelerin ¢aligma hizlari, tozun hem konsolidasyon
asamasinda ve hem de kompresyon asamasinda (6zellikle basing uygulama siiresi/dwell time

acisindan) farkli mekanik 6zellik kazanmasina neden olmaktadir (10-11).

Bu calismada, a-laktoz kokenli {i¢ farkli partikiil biliytikliigii ve dagilimima sahip DC tiirii
laktoz kullanilmis, etkin madde yerine DC Ozelligine sahip olmayan vasifsiz bir laktoz tiirii
kullanilarak, DC ajanin belli oranda bu laktozla diliisyonu saglanmistir. Basim o6zelliginde hiza
bagh degiskenlik gosteren sistemin toza uyguladigi basing siiresinin tablet 6zelliklerine etkileri
tablet makinesi basim hizinin degistirilmesi ile agirlik dagilimi, kalinlik, sertlik ve dagilma siireleri

agisindan incelenmis ve DC ajanlarin partikiil biiyiikligii farkina gore bu 6zellikler yorumlanmustir.

MATERYAL VE METHOD
Materyaller

Tablettose®70, Tablettose®80 ve Tablettose®100 (farkli partikiil biiyiikliigli dagilimina
sahip tek sulu a-laktoz) (Molkerei Meggle, Wasserburg GmbH& Co. KG), susuz laktoz (Egas,
Tirkiye).

DC ajanlar1 arasinda laktozlar, ucuz ve kolay elde edilebilirligi, tatli (yumusak) tadi, diisiik
nem cekici 6zelligi, yiiksek fiziksel ve kimyasal stabilitesi ve suda iyi ¢dzlinmesi nedeni ile genis
kullanim alani bulmaktadir (8,9,12). Kristalizasyon kosullarina bagh olarak laktoz farkl
polimorflar halinde elde edilebilmektedir. Ticari {iriin olarak Tablettose®; iyi akis 6zelligine sahip
aglomere edilmis o-laktozdur (8). Ozellikle dogrudan basim yontemi igin gelistirilmis olan
Tablettose®70, Tablettose®80 ve Tablettose®100 tiplerinin farki, partikiill biiylkligi ve
dagilimidir. Tablo 1'de bu DC ajanlarmmin partikiil biiyiikligi ve dagilimi ve de kiimesel

ozelliklerine ait bilgiler yer almaktadir.
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Tablo 1. Tablettose®70, 80 ve 100"iin partikiil biiytikliigii dagilimi ve kiimesel 6zellikleri (13).
Incelen 6zellik Tablettose® 70 Tablettose® 80 Tablettose® 100
Partikiil buyiikligi <63 um 6% <63 um 20% <63 um 25%
ve dagilim <200 um  30-70% <180 um 40 - 75% <250 um 60 - 90%
<500 pm 98% <400 pm 85% <500 pm 96%
<630 pm 97%
Kiime dansitesi (g/1) 505 570 540
Sikistirilmis kiime 620 720 740
dansitesi (g/1)
Tabletlerin Hazirlanmasi
Tablet formiilasyonlar1 % 80 DC-ajan1 (Tablettose®70, Tablettose®80 veya

Tablettose®100) ve de % 20 susuz laktoz karisimindan olusmaktadir. Total 20 kg'lik kiitleler
halinde, kiip karigtirici ile (Gustav Spangenberg, Maschine Fabric Mannheim, Germany)
(karistiricinin doluluk orani; bos karigtirict hacminin % 60 11 dolduracak kadar), 48 devir/dakika

hizda, 20 dakika siire ile karistirilmustir.

Hazirlanan ii¢ farkli toz karistminin (F70, F80 ve F100) kiime dansiteleri belirlenmis ve

tozlar tizerine 100 vurma yapilarak da sikistirilmis dansiteleri tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Basilmamis toz haldeki formiilasyonlara ait kiime dansiteleri.

Formiil Kodu F70 F80  F100
Kiime dansitesi (g/1) 540 589 545
Sikistirilmig dansite (g/1) 614 690 660

Karigimlarin her biri, 24 zimbali rotary tablet makinasinda (Hanseaten-Perfecta I, Wilhelm
Fettte Schwarzenbek-Hamburg, Germany) 15 mm c¢apl silindirik, diiz, ¢entikli zzmba takimlar
kullanilarak iki farkli doni hizinda; 14 devir/dakika ve 28 devir/dakika basilmistir. Tablet
formiilasyonlar1 igerdikleri DC ajanina gore F70, F80 ve F100 olarak adlandirilmis, ayrica yavas ve
hizli basilmalarina gore de diisiik basim hizi i¢in “Y”, hizli basim i¢in ise; “H” ile kodlanarak;
F70Y, F80Y, F100Y ve F70H, F80H, F100H olmak iizere toplam alti farkli kodlu tablet olarak
iretilmislerdir. Tablo 3'te tablet formiilasyonlarmin kodlanmasi ve igerikleri yer almaktadir.

Tabletler lizerinde yapilan testler i¢in her defasinda yeni tabletler kullanilmistir. Karsilagtirma
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yapilan ikili gruplara InStat 3.0 programi ile ortalamalar aras1 farkin 6nem testi -Unpaired t test ve
de karsilagtirma yapilan iiclii gruplara ise One-Way ANOVA testi (Tukey-Kramer Coklu

Karsilagtirma testi) uygulanmisgtir.

Tablo 3. Tablet formiilasyonlarinin 6zellik ve igerikleri.

Basim Hiz1 Formiilasyon Icerik (%)
(devir/dakika) Kodu Tablettose®70  Tablettose®80 Tablettose®100  Laktoz
14 F70Y 80 - - 20
F80Y - 80 - 20
F100Y - - 80 20
28 F70H 80 - - 20
F80H - 80 - 20
F100H - - 80 20

Agirhik Dagilimi Tayini

F70Y, F80Y, F100Y, F70H, F8OH ve F100H kodlu tabletler iizerinde yapilan Slgiimlerde;
20"ser tablet hassas terazi (Sartorious, Germany) ile tartilarak bulunan agirlik degerleri {izerinde
ayni hizla basilan tabletlere kendi aralarinda (F70Y-F80Y-F100Y ve F70H-F8OH-F100H) One-
Way ANOVA testi ve farkli hizda basilan es partikiiler kokenli tabletlere de kendi aralarinda
(F70Y/F70H, F80Y/FS80H, F100Y/F100H) Unpaired t testi, InStat 3.0 programi kullanilarak

uygulanmis, ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmis ve yorumlanmaistir.
Kalinhk Tayini

F70Y, F80Y, F100Y, F70H, F8OH ve F100H kodlu tabletler {izerinde yapilan 6l¢iimde;
20"ser tabletin kalinlik degerleri mikrometre (NSK, MFG. Co. LTD, Japan) ile saptanarak bulunan
degerlere ayni hizla basilan tabletler arasinda (F70Y-F80Y-F100Y ve F70H-F8OH-F100H) One-
Way ANOVA testi ve farkli hizda basilan es partikiiler kokenli tabletler arasinda (F70Y/F70H,
F80Y/F80H, F100Y/F100H) Unpaired t testi, InStat 3.0 programi kullanilarak uygulanmus,

ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmis ve yorumlanmaistir.
Sertlik Tayini

F70Y, F80Y, F100Y, F70H, F80H ve F100H kodlu tabletler iizerinde yapilan 6l¢iimde;
20"ser tabletin sertlik degerleri sertlik 6l¢lim cihazi (Pharma Test Type PTB 301, Germany) ile
saptanarak bulunan degerlere, ayni1 hizla basilan tabletler arasinda (F70Y-F80Y-F100Y ve F70H-
F8OH-F100H) One-Way ANOVA testi ve farkli hizda basilan es partikiiler kokenli tabletler
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arasinda (F70Y/F70H, F80Y/F80H, F100Y/F100H) Unpaired t testi, InStat 3.0 programi

kullanilarak uygulanmis, ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmis ve yorumlanmustir.
Dagilma Tayini

F70Y, F80Y, F100Y, F70H, F80H ve F100H kodlu tabletler iizerinde dagilma testi (Blue M,
USA cihaz ile) ortam olarak distile suda (37+1°C) yapilmis ve tabletlerin ortalama dagilma

stireleri tespit edilerek yorumlanmustir.

BULGULAR ve TARTISMA

Diisilk hizla (14 devir/dakika) basilan F70Y-F80Y-F100Y kodlu tabletlerin agirlik
dagilimma bakildiginda, miligram olarak sirasiyla 761.4 + 2.4, 867.9 + 3.3, 795.4 £ 2.6 olarak elde
edilen ortalama agirlik degerleri farkli ve bu ortalamalar arasindaki fark ise 6nemli bulunmustur
(Tablo 4). Bu farklilik, toz karnigimlarinin farkli partikiil biiyiikliigii ve dagilimina sahip olmalar
dolayisiyla farkli kiime ve sikistirilmig dansite gdstermelerinden kaynaklanmaktadir (Tablo 2). Bu
da F70, F80, F100 toz karisimlarinin aynit makine hizinda basilmalari sirasinda es hacimli matris
bosluklarini dolduran agirliklar1 arasinda farklilik olusmasina neden olmaktadir. DC ajanlarmin
partikiiler &zelliklerinin farkinin, % 80 oraninda yer aldiklar1 toz karigimlarina kazandirdigi
kiimesel ozellikler (Tablo 2), basim sonrasinda aynen agirlik dagilimlarina da yansimigtir. Yani
formiilasyonlardan elde edilen ortalama tablet agirliklar1 sikigtirilmig kiime dansiteleri ile uyumlu
olarak elde edilmistir. Bunun sonucu olarak, her bir toz karigimindan ayni makine hizinda basilmig
olan tabletlerin ortalama agirliklar arasindaki fark One Way ANOVA testine gore elde edilen p <

0.0001 degeri ile 6nemli bulunmustur.

Yiiksek hizla (28 devir/dakika) basilan yani F70H-F80H-F100H kodlu tabletlerin agirlik
dagilimi miligram olarak sirasiyla 801.9 + 3.5, 831.2 £ 3.3, 824.0 £ 1.9 olarak bulunmus ve yiiksek
hizla basilan toz karisimlarindan elde edilen ortalama tablet agirliklarinin birbirine yaklastigi
gorililmistiir (Tablo 4). Bunun nedeni yiiksek basim hizinin toz karigimlarinin matris bosluguna,
dolum agirligia etki etmesi olarak goriilmils ancak yine de ortalama tablet agirliklar1 arasindaki

fark One Way ANOVA testine gore (p < 0.0001) 6nemli bulunmustur.

Farkli hizlarda basilan es kokenli toz karisgimlarinin, tablet agirlik ortalamalar
incelendiginde, F70Y-F70H, F80Y-F80H ve F100Y-F100H, 6zdes karisimlardan basilan tabletlerin
ortalama agirlik farki anlamli bulunmustur (Tablo 4). Diisiik ve yiiksek hizda basilan tozlardan

olusan tabletlerin agirlik ortalamasi miligram olarak sirasiyla; F70Y-F70H i¢in 761.4 £ 2.4 — 801.8
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+ 3.5, F80Y-F80H i¢in 867.9 + 3.3 — 831.2 + 3.3 ve F100Y-F100H i¢in 795.4 £ 2.6 — 824.0 £ 1.9
olarak elde edilmistir. Yukarida goriildiigii {izere basim hizinin artmasi matris bosluguna dolus
agirligiin artmasina, sirasiyla en ¢ok F70 ve F100 formiilasyonlar1 iizerinde etkili olmus ancak,
F80 iizerinde azalma seklinde ortaya c¢ikmistir. Bu farkliligin nedeninin, temel olarak partikiil
biiyiikliigii dagilimi farkindan kaynaklandigi diisiiniilmiis (Tablo 1), F70 i¢in nispeten kiigiik olan
partikiil iriligi ve dar olan dagilimi nedeniyle beklenen sonug elde edilmis ve de ortalama tablet
agirliklart arasindaki fark Unpaired t testine gore (p< 0.0001) 6nemli bulunmustur. Ayni 6zelliklere
bagli olarak F100 i¢in de beklenen sonug goriilmiis ve yine ortalama tablet agirliklar1 arasindaki
fark Unpaired t testine gore (p< 0.0001) 6nemli bulunmustur. Ancak partikiil biiyiikligii dagilimi
digerlerinden daha yaygin olan F80 icin hizli basima bagli olan hizli toz akisi, partikiil iriligi
dagiliminin asir1 yaygin olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan genis yiizey alani ve konsolide olma
siirecinde meydana gelen fazla siirtiinme, toz akisinda diizensizlesmeye, matris bosluguna dolan
agirlikta azalmaya ve de tablet agirliginda diismeye neden olmustur. Bu fark Unpaired t testi (p <

0.0001) ile 6nemli bulunmustur.

Tablo 4. Tablet formiilasyonlarinin agirlik dagilimina ait istatistik degerler.

Agirlik (mg)
Formiil kodu X £ GS* SS#* SH*** Minimum Maksimum
F70Y 761.4+£2.4 5.08 1.14 754.0 770.0
F80Y 867.9+£33 6.89 1.54 860.0 885.0
F100Y 795.4£2.6 5.45 1.22 786.0 803.0
F70H 801.9+£3.5 7.41 1.66 790.0 815.0
F8OH 831.2+33 6.90 1.54 823.0 843.0
F100H 824.0+ 19 4.01 0.90 819.0 831.0

n =20, *GS: Giiven sinirlari, **SS: Standart Sapma, ***SH: Standart Hata

Tablo 5. Tablet formiilasyonlarimin kalinlik tayinine ait istatistik degerler.

Kalinlik (mm)
Formiil kodu X £ GS* SSH* SH*** Minimum Maksimum
F70Y 3.32+£0.01 0.02 0.00 3.29 3.34
F80Y 4.06 £ 0.05 0.11 0.03 391 4.22
F100Y 3.39+£0.01 0.02 0.01 333 341
F70H 3.39+£0.01 0.02 0.00 3.37 342
F80H 3.47£0.01 0.03 0.01 3.44 3.52
F100H 3.46 £ 0.01 0.03 0.01 342 3.51

n =20, *GS: Giiven sinirlart, **SS: Standart Sapma, ***SH: Standart Hata
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Tablo 6. Tablet formiilasyonlarinin sertlik tayinine ait istatistik degerler.

Sertlik (N)
Formiil kodu KXo = GS* SSH* SH*** Minimum Maksimum
F70Y 13.15£0.38 0.81 0.18 12.00 14.00
F80Y 36.10£0.48 1.02 0.23 35.00 38.00
F100Y 28.35+£0.49 1.04 0.23 27.00 30.00
F70H 16.75 £ 0.37 0.79 0.18 16.00 18.00
F80H 2495£0.39 0.83 0.19 24.00 26.00
F100H 35.55£0.49 1.05 0.24 34.00 37.00

n =20, *GS: Giiven sinirlari, **SS: Standart Sapma, ***SH: Standart Hata

Basim hizinin tablet agirligi tizerindeki etkisi tabletlerin sertligine de yansimis ve tablet
sertlikleri Newton cinsinden, sirasiyla F70Y-F70H i¢in 13.15 + 0.38 — 16.75 £ 0.37, F80Y-FS8OH
icin 36.10 £ 0.48 — 24.95 £ 0.39 ve F100Y-F100H igin ise 28.35 £ 0.49 — 35.55 £ 0.49 olarak elde
edilmistir (Tablo 6). Tablet basiminda tek degisen parametre hiz olup, makinenin zimba konumlari,
yani basing degerleri ve matris boslugu hacmi degistirilmemistir. Bu nedenle sabit matris
bosluguna dolan toz agirliginin degismesine ragmen sabit {ist zzmba basinci nedeniyle her
kompresyon odacigina esit sikigtirma basinct uygulanmigtir. Bu uygulama sonucu kompresyon
odaciklarma degisken bir varyasyonla dolan toz kiitlelerinin agirlik sapmalari, ayni paralellikte
tablet sertliklerine de yansimistir (Tablo 4 ve 6). Ayni hizda basilan {i¢ farkli karakterli toz
karisgimlariin sertlik degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur. F70Y ve F100Y arasindaki
fark, partikiil biiylikligii farkinin yarattigi kiime dansitesi farkina bagh bir dolum agirligi farkindan
kaynaklanmaktadir. Farkli kiime dansiteleri ayn1 zimba konumunda bu farkliliga paralel sonuglar
vermistir. Ayn1 durum F70H ve F100H i¢in de gecerlidir (Tablo 6). F80Y ve F80H a ait sertlik
degerleri arasindaki fark ise, partikiil biiyilikligii dagiliminin yaygmligi nedeniyle digerlerinden
sayisal olarak ayrilmaktadir (Tablo 1). Yani F80Y i¢in diisiik hizla dolumdaki sertlik degerlerinin
ortalamas1 36.10% 0.48 N iken, F80H i¢in yiiksek hizla basimda sertlik degerleri 24.95+ 0.39 N’ ye
diismektedir (Tablo 6). Diger formiillerde (F70 ve F100) hizli basim ile sertlik degeri artarken
F80 de sertlik degeri azalmistir. Bu sonugclar, hizli ve yavas basimlardaki dolum hacmi/agirlik yani;
dansite farkinin sertlige aynen yansidigii gdstermektedir. Partikiil biiyiikliigli dagiliminin yaygin
olusu nedeniyle, genisleyen, biiyiiyen yiizey alaninin dolum hacminde varyasyona neden olmasi,
boylece kiime dansite farkinin da tabletlerin sertligine yansimasi bagka arastirmacilar tarafindan da

desteklenmektedir (14).
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Ishino ve ark.'nin basim kiitlesi olarak sadece farkl partikiil biiyiikliigii dagilimina sahip tek
sulu a-laktoz kokenli DC ajanlarmi yalmiz kullanarak (etkin madde vb. DC ajanina dilisyon
olusturacak bir madde kullanmaksizin) farkli hizlarda basmis olduklari tabletlerin agirlik ve sertlik
ortalamalari arasinda onemli bir fark elde edilmemistir. Dolayisiyla DC ajanin partikiil biiytkligi
dagilim1 veya tablet makinesi basim hizinin tabletlerin agirlik ve sertlikleri iizerinde etkili olmadig1
belirtilmistir (15). Elde etmis oldugumuz sonuglar, Ishino ve ark.'nin benzer amacla yapmis
olduklar1 ¢aligmalarini desteklememekte olup, DC ajanlarinin ve basim hizinin tablet 6zellikleri
iizerine etkilerinin belirlenmesinde DC ajanindan tagimasi istenilen bir maddenin ilavesinin dnemi

gosterilmis olmaktadir.

Tabletlerin kalinlik 6l¢iimlerinde milimetre olarak elde edilen degerler arasinda
karsilastirilan ortalama tablet kalinliklarinda farkliliklar elde edilmistir. F70Y-F80Y-F100Y kodlu
tabletlerin kalinliklar1 arasindaki fark 6nemli bulunmus ve Tukey-Kramer testinden elde edilen
Barlett istatistik degeri 75.9 olarak bulunmustur. F70H-F80H-F100H kodlu tabletlerin kalinliklar
arasindaki fark da 6nemli bulunmus ve Barlett istatistik degeri 4.47 olarak elde edilmistir. Hizli
basilan tabletler arasindaki fark yavas olanlardan daha az 6nemli bulunmustur. Bu farkliliklar
agirhk dagilimi ve sertlik farklari kadar belirgin olmayip toz kiimesinin basilabilirliginin
miikkemmel olusu ve toz karisimlarinda % 80 oraninda DC ajaninin kullanilmasi nedeniyle dolum
farklarinin, sabit zimba basing ayarlar1 nedeniyle diisiik Py degerlerinde kompakt yapinin plastik
deformasyona ugradigini, dolum agirliginin artmasiyla tablet sertliginin artti§i, buna ragmen
yiiksek basinglarda elastik bir tavir gostermeyerek basim kiitlesinin plastik yapisinin degismezligini
gostermistir. F80Y ile FS8OH aym1 kokenden olmalarina ragmen ortalama tablet kalinliklar

arasindaki fark tabletlerin agirliklar ile uyumlu bulunmustur.

Tabletlerin agirlik ve kalinlik ortalamalarma ait giiven sinirlarinin kiiciik olmas1 dikkat
¢ekmis ve bunun nedeninin DC-ajanlarinin kiiresele yakin olarak {iretilmeleri oldugu

disiiniilmistiir (16).

Tablo 7. Tabletlerde yapilan dagilma testi sonuglarina ait veriler.

Tablet Kodu Dagilma Siiresi (dakika)
F70Y 8.24
F30Y 12.0
F100Y 8.12
F70H 18.0
F80H 8.18
F100H 14.4
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Hizli basilan tabletlerde dagilma siiresi yavas ve hizli basilan tabletler agisindan
karsilagtirildiginda F70H ve F100H igin artarken, F8OH i¢in azalmistir (Tablo 7). Bu ozellik
tabletlerin sertligi ile iligkili olup, elde edilen dagilma siireleri tabletlerin sertlik dereceleri ile
uyumlu bulunmustur (Tablo 6). Dagilma siiresinin F70H igin daha yiiksek bulunmasinin nedeni ise
F70"in partikiil biiytikligli dagilimmin F100°daha iri partikiiller lehine olmasi, olarak

diistintilmiistiir.

SONUC

Bu calismada, dogrudan tabletleme ajanlari kullanilarak dogrudan basim yontemi ile
hazirlanan tabletlerin fiziksel 6zellikleri {izerine rotary tiirii makinenin basim hizinin (14 veya 28
devir/dakika) etkili oldugu tespit edilmistir. Kimyasal olarak 6zdes icerige sahip ancak partikiil
biiyiikliigi ve dagilimi ve de kiime dansiteleri farkli olan toz karigimlariin yavas veya hizlh
basilmalar1 ile doz degisimine neden olacak tablet agiliginin degistigi ve de tabletlerin taginmasinda
etkili sertlik degerinin ve viicutta etkin maddenin emilim siiresine etkili olacak dagilma siiresinin
degistigi belirlenmistir. Kimyasal olarak 6zdes toz karisimlarinin kiime dansitesi degerindeki
artisin  yavas hizla basimda tablet agirliklilar1 arasindaki varyasyonu arttirdigi ve tablet
agirliklarinin toz karisimlarimin artan kiime dansiteleri ile uyumlu olarak yiikseldigi, hizli basimda
ise bu varyasyonun azaldigi, her iki hizda da diger tablet o6zelliklerinin agirliga bagli olarak
beklenen yonde sekillendigi belirlenmistir. Kimyasal olarak 6zdes toz karigimlarinin partikiil
biyiikligli ve dagilimindaki yayginligin artmasi ile de basim hizindaki artisin tablet agirligimi
azaltic1 yonde etkili oldugu ve agirliga bagl olarak diger tablet 6zelliklerinin de beklendigi sekilde

meydana geldigi; kalinlik, sertlik ve dagilma siiresinin azaldig1 goriilmiistir.

TESEKKUR

MSB ilag Fabrikasi Komutanligi'na calismamiza saglamis olduklari katkilardan dolay:

tesekkiirlerimizi sunariz.
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