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TESEKKUR

Covid-19 pandemisi, diinya genelinde oldugu gibi akademik hayati da
derinden etkileyen bir donem oldu. Bu zorlu donemde, yiiksek lisans egitimime
baslamig olmanin getirdigi zorluklarla yiizlesirken, bilgi ve deneyimleriyle yanimda
olan, akademik rehberligi, bilgi birikimi ve siirekli destegi ile beni yalniz birakmayan
danismanim Dog. Dr. Nurullah Ozdemir hocama 6zel bir tesekkiir bor¢luyum. Onun
degerli rehberligi ve tecriibelerinden yararlanma firsati, bu zorlu siireci daha verimli
ve Ogretici hale getirdi. Ayni zamanda, tiim ana bilim dalinda gorev yapan
hocalarima da katkilar1 ve bilimsel yonlendirmeleri i¢in derin siikranlarimi sunarim.

Egitim hayatim boyunca hem maddi hem de manevi olarak yanimda olan ve
her zaman desteklerini esirgemeyen aileme en icten tesekkiirlerimi sunuyorum.
Onlarin inanglari, sabirlar1 ve sonsuz destegi, bu egitim yolculugunda en biiyiik
motivasyon kaynagim oldu. Bu tez g¢aligmasmin tamamlanmasinda, ailemin ve
hocalarimin destegi, bana ilham veren ve yol gdsteren birer 151k oldu. Bu tesekkiir

onlarin bana sagladigi1 degerin sadece kiiciik bir ifadesidir.
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OZET

Aygur, M. Z. Sulfonamid/Trimetoprim Iceren Veteriner Intrauterin
Tabletlerin Farmasotik Kalite Yoniinden Incelenmesi, Namk Kemal
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dah Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2024.

Tirkiye’de farkli firmalar tarafindan Uretilen aktif maddesi ayni olan
veteriner intrauterin tabletler pazarlanmaktadir. Tiim ilaglarda oldugu gibi intrauterin
tabletlerde de iiretim asamalarinda kullanilan yardimci maddeler, etken maddelerin
fiziksel durumu, ilaglarin farmasotik kalitesini dogrudan etkilemektedir. Ilaglardaki
etki siresi ve glclni dogrudan etkileyen bu durum nedeniyle, farmasotik kalite
kilavuzlarinda bazi standartlar gelistirilmistir.

Bu tez calismasinda, Turkiye'de Uretilen sulfonamid ve trimetoprim igeren
veteriner intrauterin tabletlerin farmasotik kalite analizlerinden, fiziksel kontrol ve
kromatografik analizlerle miktar tayini yoniinden incelenmistir. Analiz sonuglarina
gore, tabletlerin belirlenen spesifikasyonlarla uyumlu oldugu gosterilmistir. Ayni
etken maddeyi iceren farkli intrauterin tabletlerin goriiniis, nem igerigi, madde
miktarlari, agirlik, sertlik, kirilganlik gibi spesifikasyon ve reel analiz degerleri,

farmakope standartlara gore degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Intrauterin tablet, farmasotik kalite, stilfonamid, trimetoprim,

kromatografik analiz,
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ABSTRACT

Aygur, M. Z. Pharmaceutical Quality Evaluation of Veterinary
Intrauterine Tablets Containing Sulfonamide / Trimethoprim Namik Kemal
University, Department of Pharmacology and Toxicology Master’s Thesis,
Tekirdag, 2024.

There are intrauterine antibiotics with the same active ingredient produced by
different companies in Turkey. As with all drugs, the excipients used in the
production stages of intrauterine tablets and the physical state of the active
ingredients directly affect the pharmaceutical quality of the drugs. This situation,
which directly affects the time, potency and duration of action in drugs, has led to the
development of various forms of drugs in the market according to pharmaceutical
quality guidelines.

In this study, veterinary intrauterine tablets containing sulfonamides and
trimethoprim produced in Turkiye were analyzed in terms of pharmaceutical quality
analysis, physical control and quantification by chromatographic analysis. According
to the results of the analysis, it was shown that the tablets were in compliance with
the specifications. The specification and real analysis values such as appearance,
moisture content, substance amounts, weight, hardness, brittleness of different
intrauterine tablets containing the same active ingredient were evaluated according to

pharmacopoeial standards.

Key words: Intrauterine tablet, pharmaceutical quality, sulfonamide, trimethoprim,

chromatographic analysis.
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1. GIRIS

Antibiyotik ¢aginin baglangicindan bu yana son yarim yiizyilda kullanilmaya
baslanan antibiyotikler, bulasici ve salgmn hastaliklarda yaygm bir kullanim alani
bularak hem koruyucu ve tedavi amaciyla kullanilmistir (Kilig ve dig. 2023).

Farmasotik kalite, ilaglarin giivenli, etkili ve istenilen kalite standartlarinda
olmasini saglayan bir kavramdir. Farmasotik kalite, ila¢g endustrisindeki en kritik
konulardan biridir ve ilaclarin giivenligi, etkinligi ve tutarhiligi ile dogrudan
iligkilidir. Bu kavram, ilaclarmm gelistirilme asamasindan baslayarak {iretim,
depolama, dagitim ve kullanim siireclerine kadar olan tiim evrelerde Oonem tasir.
Farmasotik kalitenin temelini, ilaclarin bilesenlerinin safligi, kimyasal ve fiziksel
stabilitesi, biyolojik etkinligi ve biyoyararlanimi olusturur. Bu 6zellikler, ilaglarin
terapdtik etkinligini ve hasta giivenligini dogrudan etkileyen faktorlerdir (Yesilkaya
ve dig. 2022).

Kalite gilivencesi, farmasotik Uriinlerin gelistirilmesi ve iiretimi sirasinda
uygulanan sistemli bir yaklasimdir. Bu yaklagim, iyi laboratuvar uygulamalari
(GLP), iyi1 klinik uygulamalar1 (GCP) ve o6zellikle iyi liretim uygulamalar1 (GMP)
olmak Uzere bir dizi standart ve yoOnergeyi icerir. Bu standartlar, ilaglarin
konsistansini, glvenilirligini ve etkinligini saglamak ic¢in tasarlanmistir ve
diizenleyici otoriteler tarafindan siki bir sekilde denetlenir (Oztiirk ve dig. 2022).

Ayrica, farmasotik kalite, ilaglarm piyasaya suriilmesinden sonra da surekli
bir denetim ve degerlendirme siirecini gerektirir. Bu, piyasa sonrasi gézetim ve
farmakovijilans faaliyetleri araciligiyla gerceklestirilir. Bu siiregler, ilaglarin
kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilecek herhangi bir kalite sorunu veya yan etkiyi
erken tespit etmeyi ve gerekli onlemleri almay1 amaglar (Sardella ve dig. 2021).

Farmasoétik kalite, ilaglarin gelistirilmesi ve iiretimi asamalarindan hastalarin
ilaclar1 kullanimma kadar olan tiim siirecleri kapsayan, multidisipliner bir yaklasim
gerektirir. Bu yaklagimin temel amaci, ilaglarin maksimum terapdtik etkiyi saglarken
minimum riskle kullanilmasmi garantilemektir. Bu hem hastalarin sagligi hem de
toplumun genel saglik giivenligi agisindan hayati 6neme sahiptir (Gomes ve dig.
2022).

Bu c¢alismanin amaci, siilfonamid ve trimetoprim igeren veteriner intrauterin

tabletlerin farmasotik kalitesinin kapsamli bir sekilde incelenmesidir. Bu ¢alisma ile



ilaclarin bilesenlerinin safligi, kimyasal ve fiziksel stabilitesi, biyolojik etkinligi ve
biyoyararlanimi gibi temel farmasotik kalite parametrelerinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir. Ayrica, bu tabletlerin tiretim siirecleri, depolama kosullar1 ve dagitim
asamalarinin kalite tzerindeki etkileri de incelenmistir. Bu calisma, veteriner
hekimlikle kullanilan ilaglarin giivenligi ve etkinligini kontrol etmek, stilfonamid ve
trimetoprim iceren veteriner intrauterin tabletlerin  farmasotik  kalitesinin

iyilestirilmesine yonelik stratejiler gelistirmeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sulfonamidler

Siilfonamidler, sentetik olarak iiretilen anilin boyalarinin bir yan iiriinii olarak
ortaya ¢ikan ve para-aminobenzensiilfonilamidin kimyasal yapisina sahip
antimikrobiyal ajanlardir. Bu bilesikler, Ozellikle aminobenzen halkasinin aktif
bolimii araciligryla bakteriyostatik etkiler gosterirler. Fiziksel 6zellikleri agisindan,
stilfonamidler suda az ¢oziiniir, 151¢a maruz kaldiklarinda renkleri koyulasan, beyaz,
kokusuz ve tatsiz kristal tozlar seklindedirler (Kili¢ ve dig. 2023).

Silfonamid grubuna ait ilaclar, genellikle antibakteriyel ve antiprotozoal
Ozellikler gosterirler (Prescott ve Baggott 1993; Appelgate 1983). Etki mekanzmasi,
bakterilerde folik asit sentezi asamasinda Para-Aminobenzoik Asit (PABA) ile
yarigsmali bir sekilde antagonistik etkilesime girerek bakteriyostatik etki gosterirler
(Chambers ve Jawetz 1998).

Bagirsak yoluyla aliman siilfonamidler (siilfaklorpirazin) harig, ¢ogu
stilfonamid agiz yoluyla alindiginda iyi emilir. Karacigerde, diger yap1 ve organlarda
metabolize edilebilirler (Adams ve dig. 1965).

Organizmada, tiire bagh olarak degisiklik goOsterse de cesitli enzimlerin
etkisiyle kimyasal degisikliklere ugrayarak ti¢ farkli yol ile olusurlar. Bunlar
aromatik hidroksilasyon, asetilasyon ve glukuronid konjugasyonudur. Enterik
olmayan stilfonamidlerin ¢ogu bobrek tarafindan atilir. Ana madde ve ara iiriinler
tubuler sekresyon ile atilirken, ana sllfonamid bilesigi glomerular filtrasyon ile
uzaklastirilir (Riviera ve ark., 1991; Prescott ve Baggott, 1993). Genele baktigimizda
metabolitler ana maddeden daha seri ayrilir (Nouws ve dig. 1988; Paulson ve dig.
1994).

Kesfedildikten hemen sonra siilfonamidlerin yaygin kullanimi ile bakterilerin
neden oldugu hastaliklarda 6nemli bir azalma gozlenmistir. Siilfonamidler bulasici
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak penisilinler ve diger
kemoterapdtikler kesfedilip uygulama alanina sokulduk¢a onemi zamanla giderek
azalmistir. Sulfonamidler maliyeti daha diisiik olan bilesikledir (Hormazabal ve
Rogstad 1992; Samuelsen ve Ervik 1997). Tek hiicreli canlilarin kontrol altina

alinmasinda sik¢a uygulanan trimetoprim ve ormetoprim gibi etken molekdlleri ile



yapilan kombinasyon, bir¢ok enfeksiyonu engellemektedir (Kayaalp 1984; Kaya ve
dig. 1997).

Isiga karst hassas olmalar1 disinda genellikle dayaniklidirlar. Partikul ve sivi
formlarda isitilarak steril hale getirilirler. Hem asit hem de bazlarla tepkimeye giren
stlfonamidler, asidik ve bazik maddelerle tuzlar olusturur. Ortamin asitligi artikga
cozeltideki ¢ozundrlikleri de artar (Brander ve dig. 1982; Kaya ve dig. 1997).

Suda daha az c¢ozinen ve sindirim sisteminde yavasca emilen,
mikroorganizmalarin ve parazitlerin organizmaya zarar vermeden o&lduren bu
maddeler, plazmada bulunan proteinler ve karaciger ile zararsiz hale getirilir ve
bébrekler yoluyla atilir. Uzun sire kullanildiklarinda bdbrek dokusunda harabiyet
meydana getirirler (Brander ve dig. 1982; Eren, 1995; Arda, 1997; Kaya ve dig.
1997).

Bu zamana kadar doért binden fazla stlfonamid tirevi olusturulmustur. Fakat
bu tiirevlerin yalnizca 30 kadari1 hayvan ve insanlarda uygulama alani bulmustur.
Sulfonamidler, vicuttaki emilimine ve atilimina gore;

= Hizla absorbe edilen ve viicut disina atilanlar (sulfizoksazol, sulfadiazin,

stilfametoksazol, stlfametizol, sulfastin, stlfadimidin ve stlfamerazin),

= Huzla absorbe ve yavasgca viicut disina atilanlar (sulfadimetoksin,

sllfaetoksipiridazin, stilfametoksidazin, stilfametizol, stlfastin,
stlfadimidin ve sulfamerazin),

= Absorbe edilenler (sulfadimetoksin, stlfaetoksipiridazin,

stilfametoksidazinstilfametiazol, stlfadimidin, stlfadimidin),
ftalilstlfatiazol, ftalilstilfasetamid, stlfasalazin ve siksinilsilfatiazol) ve

= Lokal etkili olanlar olarak (siilfasetamid, giimiis siilfadiazin, mafenit,

stlfizonidin ve silfapiridin) farkli gruplar altinda ayrilarak incelenmistir
(Kilig ve dig. 2023).

Bakteriyel direng, Ozellikle siilfonamidler gibi ilag siniflarinda, tedavi
basarisizliklarinin  6nemli bir etmeni olarak kabul edilmektedir. Siilfonamid
direncinin gelisim mekanizmalari iizerine tartigmalar devam etmekle birlikte, mevcut
kanitlar, ilacin varhiginda selektif avantaj saglayan, rastgele mutasyonlar sonucu
olusan direncli bakteriyel varyantlarin evrimine isaret etmektedir. Tedavi siiresinin

uzamasi, direng gelisiminin olasiligini artrmaktadir. Ozellikle, koliform basil suslari



arasinda R faktorii aracili ¢oklu ilag direncinin transferi, global dlgekte siilfonamide
direncli Shigella suslarinin yayilmasinda kritik bir rol oynamistir (Smith ve Johnson.
2018).

Sulfadiazin ve trimetoprim kombinasyonu, genis spektrumlu antimikrobiyal
etkinlik gosteren ve oOzellikle veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilan bir
antibiyotik kombinasyonudur. Bu kombinasyon, bakteriyel hicrelerde folik asit
sentezini 1ki asamada inhibe ederek sinerjistik bir etki yaratwr. Sulfadiazin,
dihidropteroat sentaz enzimini inhibe ederek bakteriyel hiicrelerde folat sentezinin ilk
asamasini bloke ederken, trimetoprim dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek
folat sentezinin ikinci agamasini engeller. Folat sentezinin iki asamali inhibisyonu
bakterilerin hiicrelerin biiyiimesini ve ¢ogalmasini énemli dl¢iide azaltir (Lopez ve
dig. 1987).

Bu kombinasyonla, genellikle Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterileri
kapsayan genis antimikrobiyal spektrum elde edilir. Sulfadiazin ve trimetoprim
kombinasyonu, 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari,
gastrointestinal enfeksiyonlar ve bazi deri enfeksiyonlar1 gibi cesitli bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde etkilidir.

Farmakokinetik agidan, bu kombinasyonun her iki bileseni de oral yolla
almdiginda iyi bir biyoyararlanima sahiptir ve genis bir dagilim hacmine sahiptir.
Sulfadiazin ve trimetoprim, karacigerde metabolize edilir ve bobrekler yoluyla atilir,
bu nedenle renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekebilir.

Bu kombinasyonun kullanimi sirasinda, sulfonamidlerle iligkili olas1 alerjik
reaksiyonlar ve hematolojik yan etkiler gibi bazi advers etkilerin farkinda olmak
onemlidir. Ayrica, uzun siireli kullanim, 6zellikle hayvanlarda, antibiyotik direncinin
gelisimine katkida bulunabilir. Bu nedenle, sulfadiazin ve trimetoprim
kombinasyonunun kullanimi, uygun antibiyotik duyarlilik testleri ve klinik
endikasyonlara dayanarak dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (Kilig¢ ve dig.
2023).



Sekil 2.1. Siilfonamid kimyasal yapi.

2.2. Trimetoprim

Trimetoprim, kimyasal 6zellikleri itibariyla biaromatik bir yapiya sahiptir, bu
yap1 bir pirimidin ve bir benzen halkasindan olusmaktadir. Bu halkalar, bir metil
grubu ve iki amino grubu ile stbstittie edilerek modifiye edilmistir. Bu 6zgiil yapisal
konfigiirasyon, trimetoprimin dihidrofolat rediiktaz enzimine yiiksek affinitesiyle
baglanmasini ve sonug olarak bu enzimi etkili bir bigimde inhibe etmesini miimkiin
kilar. Bu inhibisyon mekanizmasi, trimetoprimin bakteriyostatik etkisini belirleyen
temel faktordiir ve bu maddeyi, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir
farmakolojik ajan yapar (Kili¢ ve dig. 2023).

Trimetoprim, ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir
ve genellikle sulfametoksazol ile kullanilir. Trimetoprim, genellikle idrar yolu ve
solunum yolu enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilir. Gram-pozitif ve Gram-negatif
organizmalara kars1 etkilidir (Patel ve Welling 1980; Brogden ve dig. 1982).

Trimetoprim, bakterilerde DNA sentezini inhibe ederek antimikrobiyal etki
gosterir. Bu etki, 6zellikle Escherichia coli tzerinde gucli bir mutajenik sinerjiye yol
acabilir. Bu kombinasyon, 6zellikle idrar yolu enfeksiyonlar1 ve Pneumocystis carinii

pndmonisi gibi durumlar icin tercih edilir (D'Souza ve dig. 2018).
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Sekil 2.2. Trimetoprim kimyasal yapi.

2.3. Sulfonamid ve Trimetoprim Kombinasyonu Hakkinda Bilgiler

Silfonamidler, bakteri hicrelerinin folik asit sentezini birinci asamada inhibe
ederek bakterilerin tremesini durdururken, trimetoprim ise, bakterilerde folik asit
sentezini ikinci asamada engeller. Bu iki ilacin bir arada kullanilmasi, bakterilerde
folik asit sentezini iki asamada engelleyerek daha giiglii ve genis bir antibakteriyel
etki saglanmasini amaglar (Glrel ve Candan 2020).

Bu kombinasyon, birbirini tamamlayici etkileri nedeniyle daha etkili bir
bakteriyel ¢cogalmanin kontrollini saglar ve direng gelisimini azaltir. Stlfonamidler,
patojenlerde folik asit sentezini inhibe eden bir antimikrobiyal ilag sinifinda olup
prototipik ilag ise silfometoksazoldir. Teknik olarak stlfonamidler olmasa da
trimetoprim, dapson ve pirimetamin de folik asit sentezini inhibe eden 6nemli
antimikrobiyal ajanlardir. Bu ajanlar genellikle sulfonamidler ile birlestirilerek
sinerjistik bir etki elde edilir. Diinya Saghk Orgiitii’niin temel ilaglar listesinde yer
alan, trimetoprim sulfametazoksazol ya da kotrimoksazol (SXT, TMP-SMX, TMP-
SMS veya TMP-Sulfa) sulfonamid tirevi olan trimetoprim ve stlfametoksazol etken
maddelerinin 1/5 oraninda kombinasyonu ile olusan c¢esitli bakteriyel hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Caligmaya konu olan ticari preparatlarin bilesimi de
1000 mg Sulfametoksazol 200 mg Trimetoprim etken madde icermektedir.

Tek basina siilfonamidler bakteriyostatik ajanlardir. Trimetoprim ise
bakterisidaldir, ancak kombinasyon halinde kullanildiginda gii¢lendirilmis
stlfonamidler bakterisidal etki gosterirler. Potansiyelize silfonamidler, folik asit
yolundaki enzimleri sirayla inhibe ederek bakteriyel timidin sentezini inhibe eder.
Sulfonamid, para-aminobenzoik asidin (PABA) dihidrofolik aside (DFA)
doniisiimiinii bloke eder ve trimetoprim, dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek

DFA'nin tetrahidrofolik aside doniisiimiinii bloke eder. Sekil 2.3’te gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Stlfonamid/Trimetoprim kombinasyonunun etki mekanizmasi.

Giiglendirilmis sulfonamidler, olduk¢a genis bir etki spektrumuna sahiptir.
Genellikle duyarli olan gram pozitif bakteriler arasinda ¢ogu streptokok, bircok
stafilokok susu ve Nocardia bulunur. Enterobacteriaceae familyasina ait bir¢ok
gram negatif organizma, gli¢lendirilmis siilfonamidlere duyarlidir, ancak
Pseudomonas aeruginosa'ya duyarl degildir. Baz1 protozoalar (Pneumocystis carinii,
Coccidia ve Toxoplasma) da kombinasyon tarafindan inhibe edilir. Gugclendirilmis
sulfonamidlerin ¢ogu anaeroblara kars1 diisiik etkinlige sahip oldugu bildirilmistir
(Lawrence ve dig. 1992; Baydan ve dig. 2002).

Trimetoprim/Silfonamid grubu, oral uygulamadan sonra iyi emilir ve pik
seviyeleri uygulamadan yaklasik 1 ila 4 saat sonra ortaya ¢ikar. Bununla birlikte,
ilacin subkutan emiliminden sonra daha yavas emilir. Trimetoprim/Silfonamid grubu
viicutta iyi dagilim gosterir. Menenjitte, serumda bulunan ilacin yaklasik %50'si
beyin omurilik sivisina girer. Her iki ilag da plasentay1 gecer ve siite dagitilir (Levitz

ve Quintiliani 1984).



Her iki trimetoprim/siilfonamid, renksiz olarak glomeriler filtrasyon ve
tiibiiler sekresyon ile degismeden atilir ve karaciger tarafindan metabolize edilir.
Silfonamidler esas olarak asetillenir ve glukuronik asit ile konjuge edilir ve
trimetoprim oksit ve hidroksile metabolitlere metabolize edilir. Kopeklerde
trimetoprim i¢in serum eliminasyon yart omrii 2,5 saattir. Kopeklerde siilfadiazin
icin serum eliminasyon yar1 Oomrii 9.84 saattir. Trimetoprim serumdan hizla

temizlenirken, ila¢ dokularda daha uzun siire kalabilir (Lawrence ve dig. 1992).

2.4. Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar

Sulfametoksazol/Trimetoprim kombinasyonu etki spektrumunun genis olmasi
nedeniyle ile veteriner hekimlikte genis kullanim alani bulmustur. Kombinasyon
folik asit metabolizmasi1 iki degisik noktadan etkilendiginden giiclii bir in vitro
sinerjik antibakteriyel etki meydana getirir (Minato ve dig. 2018). Calismaya konu
olan Trimbol, Intrabol, Otrizol ve Teknosil tabletler, rumen faaliyetleri baslamamis
buzagilar, tay kuzu ve oglaklar, kopekler ile broyler ve hindilerde duyarli bakteriler
tarafindan meydana getirilen, bronchitislerin, bronchopneumonilerin, pasteurella
pnomonileri ve enzootik pneumoniler basta olmak tizere pneumonilerin, laryngitis,
tonsilitis ve viral pneumonilere eslik eden sekonder enfeksiyonlarm, E. coli kdkenli
enteritislerin, vibrio enteritislerinin, salmonellosis, cyctitis, nephritis, pyelonephritis
olgularmin tedavisi amaciyla ayrica yavrularda rastlanilan septisemi ve kolibasilloz
gibi genel enfeksiyonlarin, yara, apse, ayak ¢iirigii ve diger ayak hastaliklarmin,
artritis gibi lokal enfeksiyonlarda kullanilir. Yani solunum, sindirim, urogenital
sistem enfeksiyonlar1 ile septisemilerde, viral enfeksiyonlarla seyreden ve duyarh
bakteriler tarafindan meydana getirilen sekonder enfeksiyonlarin tedavisinde oral
olarak kullanilir (Campbell 1999).

Ayrica inek koyun kec¢i ve kisraklarm giic dogumlarda, abort, retensiyo
sekundinarum, vagina ve uterus prolapsusunda, metritlerde, buzagilarda oral yolla
colibacillosis, salmonellosis, coliceptisemia, pneumoni, gébek kordonu gibi yumusak
doku enfeksiyonlarinda ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin sagaltiminda intrauterin yolla

kullanilir.
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2.4.1. Yan Etkiler

Trimetoprim/Sulfametoksazol, onemli karaciger parankimal hasari, kan
diskrazileri veya siilfonamid duyarliligi olan kopeklerde kullanilmamasi
Onerilmektedir. Bu kombinasyon, onceden var olan karaciger hastaligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Kedilerde, kardiyak aritmili, hemopoetik sistem bozuklugu, siddetli karaciger
hasar olan ve bobrek yetmezligi olanlarda  kullanilmamalidir.
Trimetoprim/siilfonamid tiirevleri esasina dayanan biitiin kombinasyonlarmn ¢iftlik
hayvanlarindaki toksisitesi olduk¢a disliktiir. Buna ragmen Onerilen dozlar
asilmamali ve 5 gilinden uzun siire kullanilmamalidir. Doz agimi hallerinde tedavi
semptomatiktir. Tiim tiirlerde iiriner sistemde kristal sekillenmesine neden olabilirler.
Bazi hayvanlar asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 verebilir. Hemopoeitik sistem ve
bobrekler iizerine toksik etkileri vardir. Uzun siire kullanimlar1 hipotoksisiteye ve
hipotiroidizme yol agabilir (Wormser ve Keusch 1979).

Sllfonamidler kanama egilimini arttirdiklarindan dolay1 tedavi vitamin-K ile
desteklenmelidir. Diiirezi saglamak, dolayisiyla da ilacin idrardan eliminasyonunu
hizlandirmak i¢in sivi tedavisi uygulanmalidir. Sodyum bikarbonat verilerek
kristaliiri riski en aza indirilebilir. Nadir olmakla beraber anafilaktik reaksiyonlarin
gorilmesi durumunda epinefrin uygulanmalidir. Kopeklerde yan etkiler sunlardir:
keratokonjonktivit sicca (geri dondiiriilemez olabilir), akut nétrofilik hepatit sariligi,
kusma, istahsizlik, ishal, ates, hemolitik anemi, {rtiker, poliartrit, yliz sismesi,
polidipsi, politri ve kolestaz. Potansiyel silfonamidler, 6zellikle uzun sireli tedavi
ile kopeklerde hipotiroidizme neden olabilir (Bowman ve Hendrix 2021).

Tip I (anafilaksi) veya Tip III reaksiyon (serum hastalig1) seklinde kendini
gOsteren akut hipersensitivite reaksiyonlart meydana gelebilir. Biiyliik cins
kopeklerde asir1 duyarlilik reaksiyonlari daha yaygin goriinmektedir; Doberman
Pinschers diger irklardan daha duyarli olabilir. Diger hematolojik etkiler (anemi,
agranilositoz) mumkindur, ancak oldukca nadirdir. Trimetoprim / Silfanamaid
bilesikleri nadiren kendine 6zgii, orta ve masif karaciger nekrozuna neden oldugu
bildirilmigstir. Trimetoprim / Siilfanamaid bilesimi akut pankreatit gelisimi i¢in bir
risk faktoru olabilir, ancak nedeni ve etkisi kesin olarak bilinmemektedir (Tanrikulu
1995).
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Kediler disindaki tiim hayvan tiirlerindeki sagaltim dozlarinin 10 katindan
daha yiikksek miktarlarda bile verildiklerinde akut zehirlenme sakincasi
yaratmadiklar1 belirlenmistir. Kedilerde yan etkiler anoreksi, I6kopeni ve anemiyi
icerebilir. Stilfonamidler veya metabolitleri, 6zellikle uzun bir stre boyunca yuksek
dozlarda verildiginde idrarda ¢okelebilir. Asidik idrar veya yiiksek konsantrasyonlu
idrar da kristaliiri, hematiiri ve renal tiibiil tikaniklig1 riskinin artmasma neden
olabilir (Noli ve dig. 1995).

Stilfametoksazol ve trimetoprim igeren farmasotik preparatlar, cesitli yan
etkilere neden olabilir; ancak bu yan etkilerin her hastada goriilmesi zorunlu degildir.
Bu ilaglarin kullanimi sirasinda gozlemlenebilecek olasi advers reaksiyonlar arasinda
bulanti, kasmti, uyusma, kusma, uyku diizensizlikleri ve depresif ruh hali
bulunmaktadir. Bu yan etkilerin sikli§i ve siddeti hastadan hastaya degiskenlik
gosterebilir. Nadiren, bazi yan etkiler ciddi saglik sorunlarma yol acabilir. Bu
nedenle, ila¢ tedavisi sirasinda bu tiir semptomlarin farkinda olmak ve herhangi bir
advers reaksiyon durumunda tibbi yardim almak onemlidir. Sunulan liste, ilacin
potansiyel yan etkilerinin tiimiinii kapsamamakta olup, sadece en yaygin goriilenleri

icermektedir (Campbell 1999).

2.5. Stlfonamid Trimetroprim Kahntilar

Siilfametoksazol ve trimetoprim igeren farmasotik preparatlar, genis bir
antibakteriyel etki spektrumuna sahip olup, Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglarin kullanim1 sonrasinda ortaya
¢ikan antibiyotik kalintilar1 hem cevresel hem de halk saglig1 agisindan 6nemli bir
konudur. Cevresel olarak, bu kalintilar su kaynaklarina ve topraga sizarak
ekosistemdeki mikrobiyal dengeleri bozabilir ve antibiyotik direncinin artmasina
katkida bulunabilir (Thompson ve Knight 2020). insan saghgi agisindan ise, bu
kalintilarin gida zincirine entegrasyonu, 6zellikle hayvansal {iriinlerde, insanlarda
alerjik reaksiyonlara veya antibiyotik direncinin gelisimine yol acabilir (Davis ve
Brown 2019).

Siilfametoksazol ve trimetoprimin farmakokinetik ozellikleri, bu ilaclarin
viicutta nasil metabolize edildigini ve atildigmi belirler. Bu siirecler, ilag
kalmtilarinin ¢evreye ve gida iriinlerine gecisini etkileyebilir. Bu nedenle, bu

ilaglarm kullanimi1 swrasinda ve sonrasinda uygun kalinti analizleri ve risk
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degerlendirmeleri yapilmast Onemlidir. Ayrica, bu ilaglarin kullanimi sirasinda
uygulanan dozaj, tedavi siiresi ve uygulama yolu gibi faktorler de kalint1 miktarmi
etkileyebilir (Green ve Walters 2017).

Diizenleyici otoriteler, siilfametoksazol ve trimetoprim iceren ilaglarin
kullanim1 ve bu ilaglarin kalintilarinin izlenmesi konusunda belirli yonergeler ve
smirlamalar getirmistir. Bu yonergeler, ila¢ kalintilarinin insan saglhigina ve g¢evreye
olan potansiyel etkilerini minimize etmeyi amaglamaktadir (Patel ve Kumar 2021).
Bu baglamda, gida giivenligi ve ¢evresel koruma agisindan, bu ilaglarin kullanimi ve
kalmtilarinin yonetimi multidisipliner bir yaklagim gerektirir. SMT'nin et ve sitteki
kalmt1 limitleri, iilkeden iilkeye degismektedir. Ornegin, Avrupa Birligi'nde,
SMT'nin etteki kalint1 limitleri, 1 kg et basmna 100 mikrogramdir. SMT'nin siitteki

kalmti limitleri ise, 1 litre siit basina 1 mikrogramdir (Bowman ve Hendrix 2021).

2.6. Farmasotik Kalite

Giinliik konugmalarda kalite genellikle iistlinliigii ve refah1 belirler. Kalite,
nasil olustugu anlamina gelen Latince "qualis" kelimesinden gelir. Bagka bir deyisle,
kalite kelimesi ne i¢in kullanilirsa kullanilsin gergekte ne oldugunu gostermeyi
amaclar.

1973 Yilinda Federal Almanya'da diizenlenen "Ilk NATO Kalite ve Kalite
Giivencesi Sempozyumu" nda kalite, bir irliniin belirli bir gereksinimi karsilamak
icin sahip oldugu faktorlerin ve 6zelliklerin toplanmasi olarak tanimlanmustir (Ersay
1976).

Amerika Birlesik Devletleri mevzuatinda kalite, "iiretilen herhangi bir {iriiniin
goreli miilkemmellik derecesini belirleyen temel 6zellikler" olarak anilir. Uluslararas:
Standardizasyon Orgitli (1SO) Kkaliteyi “belirli ihtiyaclar1 karsilama yetenegini
belirleyen bir malin veya hizmetin karakteristik 6zellikleri veya performansi” olarak
tanimlar (Aydin 1976).

[laglarda kalite kontrol kavramu, ilaglarin iiretimi, depolanmasi ve dagitimi
strecinde, Urlnin belirli kalite standartlarma ve regiilasyonlara uygunlugunun
saglanmas1 amaciyla gercgeklestirilen bir dizi test, analiz ve denetimlerin toplamini
ifade eder (Levi ve dig. 1964). Kalite kontrol, ila¢ endustrisinde énemli bir rol oynar
ve tretilen ilaglarm giivenilirligini, etkinligini ve uygunlugunu saglamayi hedefler

(Salgar ve dig. 2023).
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Kalite kontrol siireci, asagidaki temel amaglar1 tasir:

Uriin Kalitesinin Saglanmasi: Kalite kontrol, ilag iiretiminde kullanilan ham
maddelerin, ara Grunlerin ve nihai GOrinlerin kalite standartlarina uygunlugunu
kontrol eder. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik testler ile Grinun belirli 6zelliklerinin
analizi yapilir. Bu, iretilen ilacin kalitesini saglar ve standartlara uygun olup
olmadigni belirler (Kocattirk 2019).

Uretim Surecinin Kontrol Edilmesi: Kalite kontrol, tretim siireci boyunca
yapilan adimlari dogru sekilde uygulanmasini ve iiriiniin kalite standardina uygun
iiretilmesini saglar. Ilag iiretimi smrasinda kullanilan ekipmanlarin, islemlerin,
dozajlarin ve karisimlarin dogrulugu ve uygunlugu kontrol edilir.

Giivenilirlik ve Etkinlik Degerlendirmesi: Kalite kontrol, {iretilen ilacin
etkinligini ve giivenilirligini degerlendirir. ilaglarin belirlenmis spesifikasyonlara
uygunlugu kontrol edilerek, kullanicilarin giivenligi ve ilacin etkili bir sekilde
calismasi saglanir.

Yasal ve Duzenleyici Uyumluluk: Kalite kontrol sureci, ilgili yasal
diizenlemelere ve yonetmeliklere uyumun saglanmasmi hedefler. lag endiistrisindeki
kalite kontrol standartlari, ulusal ve uluslararasi otoriteler tarafindan belirlenen
diizenlemelere uygunlugu igerir (Kumar ve Jha 2016).

Kalite kontrol siireci, ilaglarin dogru etkinlikte, glivenli ve istikrarli bir
sekilde tliretilmesini saglar. Bu siireg, laboratuvar testleri, analizler, numune alimlari,
belgelendirme ve dogrulama siireglerini igerir. Kalite kontrol departmanlari, nitelikli
personel tarafindan yonetilir ve kalite kontrol siiregleri, ilag iireticileri ve ilag
diizenleyici kurumlar tarafindan siki bir sekilde denetlenir (Kaufman ve Novack
2003).

Farmasotik Kalite ilaglarin sadece eczanelerde hazirlandigi donemlerde,
kalite kontrol uygulamasi ham maddelerin analizleri ile baglayp bitmekteydi.
Eczaciin; imalat tekniginde hata yapmamasi, uygun hammaddeye sahip olmak, doz
limitlerine uyulmasi, ilag¢ gegimsizliklerine dikkat edilmesi, uygun ara¢ gerecin
kullanimi kaliteli ilag liretimi i¢in yeterliydi. Hipokrat’tan bu yana ileri gelen ‘Once
zarar verme’ ilkesi asilmis ve diretilen ilagta amaglanan daha ¢ok ‘maksimum
istenilen etki, minimum yan etki ilkeleri benimsenmeye baslanmistir (Glle¢ ve
Oztekin 2019).
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flag endiistrisinde kalite kontrol; kalitenin yan1 sira kazandirdig: endiistriyel
ekonominin, rekabette avantaj saglamak ve tiim bunlarin Otesinde yasal bir
yukumlilik, mesleki ve vicdani bir sorumlulugu da zaruri kilmgstir. Tlag kullanimi ve
iretimi, antik c¢aglara kadar uzanw. Eski uygarlklar, bitkiler, mineraller ve
hayvanlardan elde edilen dogal maddeleri tibbi amaglarla kullanmislardir. Ornegin,
Misirlilar, Cinliler ve Hintliler bitki bazli ilaglar kullaniyorlardi. Ancak bu donemde
ilaglarm standardizasyonu ve kalite kontrolii ¢ok smirliyd: (Glileg ve Oztekin 2019).

Orta Cag'da ilag iiretimi, ¢ogunlukla bilge adamlar ve eczacilar tarafindan
yurutdliyordu. Kimya bilimindeki ilerlemeler, ilaglarin {iretim siire¢lerinde
yeniliklere yol agti. 18. yiizyilda baslayan sanayi devrimi, ila¢g endistrisinin
gelismesini hizlandirdi. Kimya bilimindeki ilerlemeler ve teknolojik yenilikler, ilag
tretimini dontistirdii. Sentetik ilaclar, modern fabrikalarda Uretildi ve daha fazla
standartlastirma ve kalite kontrolii getirildi (Glle¢ ve Oztekin 2019).

[la¢ endiistrisi, 20. yiizyilda hizla biiyiidii ve gelisti. Bilimsel ilerlemeler ve
teknolojik yenilikler, ilaglarin iiretim siireclerini iyilestirdi ve kalite kontroliinin
daha 6nemli hale gelmesini sagladi. Ila¢ iiretimi, daha siki regiilasyonlar ve
standartlar dogrultusunda gergeklestirilmeye baslandi.

Gundmuzde ilag tretimi, gelismis laboratuvar teknikleri, otomasyon ve kalite
kontrol yontemlerinin kullanimiyla desteklenmektedir. Gelistirilen ilaglar, klinik
denemelerden gecer ve diizenleyici otoriteler tarafindan incelenir. Kalite kontrol
stirecleri, ilaglarin etkinlik, giivenlik ve uygunluk ag¢isindan standartlara uygunlugunu
saglar.

Kalite kontroliin 6nemi, ilaclarin insan saghigi iizerinde dogru ve giivenli bir
etkiye sahip olmasmi saglamak ve yan etki riskini en aza indirmektir. Ilaglarin
iiretiminden baslayarak depolama, dagitim ve kullanim asamalarinda kalite kontrol
stirecleri titizlikle uygulanir. Bu, hastalarin giivenilir ve etkili ilaclara erisimini saglar

ve ilag endiistrisinin giivenilirlik ve kalite standartlarin1 korumasini saglar (Gileg ve

Oztekin 2019).

2.7. Farmasotik Kalite Kontrol Analizlerinin Amag ve Onemi
[laclarda kalite kontrol analizlerinin amaci, iiretilen ilaglarin belirlenen kalite
standartlarina uygun oldugunu dogrulamaktwr. Bu analizler, ilaglarin etkinlik,

giivenlik ve kalite agisindan degerlendirilmesini saglar. Kalite kontrol analizleri,
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ilaglarm iiretim stirecindeki adimlarin dogru sekilde uygulandigini ve istenen kalite
standartlarinin karsilandigin1 gosterir. Bu analizler, hammaddelerin, ara iiriinlerin ve
son Uriinlerin kalitesini degerlendirerek, iiretim siirecinin dogru sekilde ilerledigini
gosterir. Ilaglarm kimyasal bilesimi, formiilasyonu ve saflig1, kalite kontrol analizleri
ile kontrol edilir. Bu analizler, ilaclarin igerdigi etken madde miktarini, kimyasal
ozelliklerini ve diger bilesenlerin varligini belirler.

Kalite kontrol analizleri, ilaglarm uluslararasi standartlara uygun oldugunu ve
farklh tilkelerde kabul edilebilir oldugunu gosterir. Bu, ilaclarin farkli pazarlarda
satilmasin1 ve kullanilmasini saglar. Ureticiler, ilaglarinm kalite standartlarina uygun
oldugunu ve giivenilir oldugunu kanitlayarak itibarlarmi korurlar. Tiketiciler ise,
kalite kontrolii yapilms ilaclar1 kullanarak giivenli ve etkili tedavi saglamaktan emin
olurlar (Chukwu ve Adibe 2021).

Sonug olarak, ilaglarda farmasotik kalite analizleri, ilag tretiminin, kimyasal

bilesiminin, safliginin, etkinliginin ve giivenliginin dogrulanmasini amaglar.

2.8. Kalite Kontrol Analizleri

Kalite kontrold, analizleri, ilaglarin giivenligi, etkinligi, saflig1 ve kalitesi
hakkinda bilgi saglar. Teknolojinin gelismesiyle birlikte giiniimiizde daha fazla 6nem
kazanmig ve isletmelerin ekonomik ¢alismalar1 i¢in vazgecilmez bir kosul haline
gelmistir. Teknolojik gelismeler, parlak ve gosterisli ambalajlar Grtnlerin gercek
kalitesini gizledigi i¢in kalite kontrolii daha da énemli hale gelmistir.

[laglarm farmasotik kalite kontrollerinde uygulanan islemler sunlardir:

» Etken Madde Kontrolii: ilaglarin etkin madde miktar1 ve safligi, kalite
kontrol analizlerinin temel bir pargasidir. Bu analizler, ilacin icerdigi
etken madde miktarmin  belirlenmesini  ve  spesifikasyonlara
uygunlugunun kontrol edilmesini saglar.

» inaktif Bilesenler: Ilaclarn formulasyonunda bulunan inaktif
bilesenlerin miktar1 ve saflig1 da degerlendirilir. Bu analizler, ilaglarin
istenen bilesen profiline uygun olup olmadigimi kontrol eder.

» Kontaminasyon Kontrolu: ilaglarda olasi kontaminasyonlarm tespiti
onemlidir. Bu analizler, mikrobiyal kontaminasyon, agir metaller, pestisit
kalintilar1, ¢oziicii kalintilar1 gibi kontaminantlarin varligini saptamayi

amaclar.
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Kararhihk ve Raf Omrii Degerlendirmesi: ilaglarin kararliigi ve raf
omrii analizleri, ilacin depolanmasi ve kullanim siiresi boyunca kalite ve
etkinligini koruyup korumadigini belirlemeyi amaglar.

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler: ilaglarm fiziksel 6zellikleri, tabletlerin
agirhigl, boyutu, yogunlugu, ¢oziiniirliigii, erime noktasi gibi parametreler
kontrol edilir. Kimyasal 6zellikler ise pH degeri, kimyasal reaktivite,
oksidasyon durumu gibi faktorleri icerir.

Dozaj Formu Kontrolleri: ilaglarin dozaj formu, yani tabletler,
kapsiiller, suruplar, enjeksiyonlar gibi formlarmin dozaji, agirhigi, hacmi
ve diger Ozellikleri kontrol edilir. Bu, dogru ve tutarli dozajlarin

saglanmasimi saglar (Baykal ve Oztiirk 2023).

2.9. Tabletlerin Kontrol Testleri ve Degerlendirilmesi

Tabletlerin kontrol testleri ve degerlendirilmesi, ilacin kalite ve uygunlugunu

saglamak i¢in yapilan analizlerin bir siirecidir. Bu testlerle, ilacin formiilasyonu,

etkin madde miktar, fiziksel Ozellikleri, safligi ve dozaj dogrulugu gibi ¢esitli

parametreleri degerlendirir. Tabletlerin kontrol testleri ve degerlendirilmesi icin

genel olarak izlenen adimlar sunlardir:

Test Yontemlerinin  Secimi: Kontrol testleri icin uygun analitik
yontemlerin se¢imi Onemlidir. Yontemler, ilacin Ozelliklerine, etkin
maddeye, bilesenlere ve regiilasyonlara uygun olarak belirlenmelidir.
Numune Hazirhg: Tabletlerin test icin uygun hale getirilmesi icin
numunelerin uygun sekilde hazirlanmasi gerekmektedir. Bu, numunelerin
uygun drnekleme, ezme veya ¢ozelti hazirlama adimlarini igerir.

Testlerin Yuratulmesi: Segilen test yontemleri kullanilarak, numuneler
tizerinde kontrol testleri gerceklestirilir. Bu testler, tablet agirhigi,
kalinligi, capi, sertligi, ¢oziniirliigii, etkin madde miktar1 gibi
parametreleri 6lgerek ilacin kalite 6zelliklerini degerlendirir.

Sonu¢larin  Degerlendirilmesi: Test sonuglari, spesifikasyonlarla
karsilastirilir ve ilacin kabul edilebilirligi belirlenir. Test sonuglari, ilacin
standartlara ve regiilasyonlara uygunlugunu gosterir.

Raporlama ve DokUmantasyon: Test sonuglari ve degerlendirmeleri,

uygun sekilde raporlanir ve belgelendirilir. Bu, ilag tireticisi, diizenleyici
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kurumlar ve kalite kontrol birimi tarafindan referans olarak kullanilabilir.

= Jyilestirme ve Kalite Giivencesi: Test sonuglarma dayanarak, ilag
uretimi ve kalite kontrol siireclerinde gerekli iyilestirmeler yapilir. Bu
stireg, ilacin kalite glivencesini ve siirekli iyilestirme yaklagimini destekler
(Baykal ve Oztiirk 2023).

Tabletlerin farmasotik kalite testleri ve degerlendirmesi, ilag endiistrisinde
standartlarin saglanmasi ve ilaglarin giivenli ve etkili olarak piyasaya sunulmasi i¢in
onemlidir. Bu siireg, ilaglarin uygunlugunu ve kalitesini saglamak i¢in yapilan bir
denetim mekanizmasidir. Ilaglarin kontrol testleri yapilirken cesitli parametreler
degerlendirilir. Bu testlerden bazilar1 ise sunlardir: Tablet agirhigi, tablet kalmlhgi,
tablet cap1 ve cap varyasyonu, tablet sertligi, tablet ¢Oziiniirliigli, etkin madde
miktari, kontaminasyon ve kirleticiler, kararlilik testleri. Bu testler ilacin
formiilasyonu ve kullanim amacina bagl olarak farklilik gdsterir (Ozdemir ve Arslan
2019).

Farmakope, farmasoétik iirlinlerin tiretimi, kalite kontrolii ve kullanimi i¢in
standartlar ve yOnergeler igeren bir referans kitaptir. Farmakopeler, farmasotik
endiistrinin yani sira ila¢ diizenleyici otoriteler, eczacilik fakiilteleri, hastaneler ve
diger ilagla ilgili kuruluslar tarafindan kullanilir. Farmakopeler, ilaglarin bilesimini,
safligini, kalitesini, analiz yontemlerini ve depolama kosullarin1 belirlemek amaciyla
olusturulur.

Diinya genelinde kullanilan baslica farmakopeler sunlardir:

= United States Pharmacopeia (USP): Amerika Birlesik Devletleri

Farmakopesi, Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilan resmi bir
farmakopedir. Ilaglarm bilesimi, Kalitesi, test ve analiz yontemleri
hakkinda standartlar1 igerir.

= European Pharmacopoeia (Ph. Eur.): Avrupa Farmakopesi, Avrupa

iilkelerinde kullanilan resmi bir farmakopedir. Ilaglarin kalitesi, giivenligi
ve etkinligi hakkinda standartlar igerir.

= British Pharmacopoeia (BP): Ingiltere Farmakopesi, Birlesik Krallik'ta

kullanilan resmi bir farmakopedir. Ilaglarla ilgili standartlar1 belirler ve
analiz yontemlerini icerir.

= Japanese Pharmacopoeia (JP): Japon Farmakopesi, Japonya'da
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kullanilan resmi bir farmakopedir. Ilaclarinin kalite ve giivenlik
standartlarini belirler.

= Pharmacopoeia of the People's Republic of China (ChP): Cin Halk
Cumhuriyeti Farmakopesi, Cin'de kullanilan resmi bir farmakopedir.
[laglarmin kalite ve giivenlik standartlarmi belirler.

» |Indian Pharmacopoeia (IP): Hindistan Farmakopesi, Hindistan'da
kullanilan resmi bir farmakopedir. Ilaglarnin kalite ve giivenlik
standartlarini belirler.

Bu farmakopeler, ilaclarin iiretimi, ticareti ve kullanimi i¢in standartlar:

saglayarak ilaglarin kalite ve giivenligini saglamayir amaglar. Her bir farmakope,
ulkeye veya bolgeye 0zgl gereksinimlere ve yasal dizenlemelere uygun olarak

olusturulur.

2.10. Farmasétik Olmayan Testler veya Kurum I¢i Testler

Bu testlerin se¢imi ve spesifikasyonlari, ila¢ gelistirme sirasinda Ureticiye
baglidir ve bu testler herhangi bir farmakopede kisitlanmamistir veya
belirtilmemistir.

=  GOranim

Bir tabletin goriiniimii ve tanimlamasi ¢ok onemlidir. Bir tabletin goriiniim
kontrolii, bir tabletin sekli, yiizey dokusu, ¢api, kalinhigi, rengi, bir kokunun
olmamas1 veya varligi, tadi, fiziksel kusurlar1 ve tutarliligi, ¢entik ve tabletin
okunabilirligi gibi bir dizi dzelligin dlciilmesini icerir. Ornegin, acik mavi renkli,
vanilya aromali, yuvarlak, bikonveks, her iki ylizli diiz film kaph tablet. Goriinlim,
resmi olmayan, kurum ici degerlendirilme testleridir. Ilag sirketleri, hizli tanimlama
icin genellikle bir sembol veya harflerle kabartmali veya oyulmus veya tablet tizerine
baski1 gibi bazi benzersiz isaretler kullanirlar. Tabletler, kirilmay1 kolaylastirmak
veya daha kiiciik doz yapmak i¢in yariya veya kadrana boliinebilir. Tabletin kalinligi,
tablet sikistrma islemiyle ilgili olarak degiskendir. Genellikle mikrometre ile
oOlgiiliir. Kalinlik, standart bir degerin £%35 varyasyonunu, hasta kabulini kontrol
etmeli ve tablet paketlemesini kolaylastirmalidir. Tabletlerin ¢ap1 ve sekli, sikistirma
islemi swrasinda kalibin ve zimbalarin ¢ap1 ve sekli tarafindan kontrol edilmelidir.
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (USFDA), tabletin ¢apmin 8 mm

veya 8 mm'den kii¢iik olmasin1 ve 22 mm'yi gegmemesini Onerir. Genel olarak tablet
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sekilleri yuvarlak, oval, oblong, kaplet, silindirik, tiggen vb. seklindedir. Tabletlerin
iist ve alt ylizeyleri cesitli derecelerde diiz, yuvarlak, i¢cbiikey veya digbiikey olabilir.
Tabletin cap1 ve sekli 6zofagus gecisini, uygulama tekniklerini (yani sivilarin
kullanimi, hasta pozisyonu) ve hasta faktorlerinden bagimsiz olarak etkiler (USP,
2023).

= Sertlik

Tabletlerin kirilma kuvveti, farmasotik literatiirde yaygin olarak "sertlik"
olarak adlandirilir; ancak USP'ye gore bu terimin kullanimi yanilticidir. Tabletler,
parcalanma sinirini etkilemeden imalat, paketleme ve nakliye sirasinda mekanik
darbelere dayanmak icin belirli bir sertlik gerektirir. Genel olarak, oral tabletler 4 ila
10 kg arasinda bir sertlige sahiptir. Bununla birlikte, agizda dagilan (ODT)
¢ignenebilir tabletler daha az sertlige sahipken siirekli salim saglayan tabletler ¢ok
daha serttir. Tablet sertligi 6l¢iim birimleri Kilogram (kg), Newton (N), Kilopond
(Kp), Pound (Ib), Strong-Cobb (SC) seklindedir (USP, 2023).

= Organoleptik 6zellikler

Renk, tabletin rengini tanimlamak c¢ok Onemlidir. Koku, ODT tabletleri,
cignenebilir tabletler gibi bazi tablet tiirleri, hos bir tat vermek igin bir kokuya
sahiptir. Ayrica bazi tabletlerde kotii kokuyu maskelemek igin kaplama malzemesi
icerisinde tatlandirict maddeler kullanilmaktadir. Tat, ozellikle ODT tabletleri,
cignenebilir tabletler ve dagilabilir tabletler i¢in hastanin kabulii agisindan énemlidir
(USP, 2023).

2.11. Farmakope veya Resmi Tablet Testleri

Bu testler, bireysel iiriin monografinda veya genel monograflarda belirtilir.

= Kimlik testleri

Tanimlama kimlik testi, bir ila¢ {riiniindeki koruyucular gibi, aktif
maddelerin pozitif tamimlamasmni ve spesifik eksipiyanlarin tanimlanmasmi
saglayarak, tabletin etiketli ila¢ maddesini i¢erdigini dogrulamaya yardimci olmasi
icin bir Urtin monografinda belirtilir. Genel olarak kimligi dogrulamanin bir yontemi,
numunenin alikkonma siiresini HPLC ile bir kromatografik analiz prosediriinde
standart enjeksiyonlar i¢in elde edilen siire ile karsilagtrmaktir. Aktif bilesenin
kimligini ortogonal olarak dogrulamak icin kullanilan diger yontemler sunlardir: ince

Tabaka Kromatografik Tanimlama Testi, Spektroskopik Tanimlama Testleri,
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Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi, Yakin Kizildtesi Spektroskopi ve
Raman Spektroskopisi.* Tabletlerin degerlendirilmesi veya tabletlerin kalite kontrol
testleri igin farmakope testidir (USP, 2023).

=  Gevreklik

Gevreklik  testi, tasima swrasinda (paketleme, nakliye) tabletlerin
dayanikliligini test etmek i¢in kullanilir. Tablet ufalanabilirliginin 6l¢iimii, tablet
kirma kuvveti gibi diger fiziksel kuvvet Ol¢limlerini tamamlar. Tabletlerin
degerlendirilmesi veya tabletlerin kalite kontrol testleri i¢in farmakope testidir.
%1.0'den fazla olmayan maksimum agirlik kaybi (tek bir testten veya li¢ testin
ortalamasindan elde edilen) kabul edilebilir olarak kabul edilir. Ayrica efervesan
tabletler ve ¢ignenebilir tabletler ufalanabilirlik agisindan farkli ozelliklere sahip
olabilir (USP, 2023).

Kirilganlik (%) = Ilk agirlik (W1) — Son Agirlik (W2) / Ik Agirlik (W1) * 100

= Parcalanma/ Dagilma

Pargalanma, tablet gibi kat1 bir oral dozajin daha kiigiik parcaciklara veya
graniillere ayrildig1 siirectir. Tabletler parcalanmali ve tiim parcaciklar belirtilen
strede 10 gozenekli elekten gecmelidir. Parcalanma, 37°C + 2°C'de 1000 ml'lik bir
beher i¢cinde uygun bir sivi ortama konuldugunda tablet, kapsiil veya graniillerin
ongoriilen siirede parcalanip dagildigin1 belirlemek i¢in saglanir. Tabletlerin
degerlendirilmesi veya tabletlerin farmasotik kalite kontrol testleri icin farmakope
testidir (USP, 2023).

Tablo 2.1: USP’ye gore tabletleri parcalanma suresi.

Tablet Cesitleri Daldirma Sivisi /Orta Sicakhik Simir
Kaplamasiz  veya  diz | Daldirma sivist olarak su | 37 £2°C Bireysel iiriin monografinda
kaplamali tabletler veya belirtilen ortam. belirtildigi gibi.
Gecikmeli salinimli 0,1 M Hidroklorik asit veya | 37 +2°C 1 saat sonra dagilma,
tabletler veya aside direngli | monografta belirtildigi gibi catlama veya yumusama
veya enterik kapl tablet simile mide sivist belirtisi yok.
Gecikmeli salmimli Uriin monografinda 37+2°C Bireysel {irtin monografinda
tabletler veya aside direncli | belirtildigi gibi pH 6.8 belirtildigi gibi.
veya enterik kapl tablet fosfat tamponu veya

Simille Bagirsak Sivisi.
Efervesan Tabletler 250-400 ml'lik beherde 200 | 37 + 2°C 5 dakika veya ayr1 Giriin

ml su. monografisinde belirtildigi

gibi.

! Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi ve Ulusal Formiiler (USP 43-NF 38). Amerika Birlesik
Devletleri Farmakope Sozlesmesi; 2020
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Efervesan Graniller 250-400 ml'lik beher iginde | 37 £ 2°C 5 dakika veya ayr1 Giriin
200 ml suya 1 doz koyun. monografisinde belirtildigi
gibi.
Bukkal, Dilalt1 Tabletler, Daldirma sivisi olarak su 37x2°C Bireysel {iriin monografinda
Agizda Pargalanan veya belirtilen ortam. belirtildigi gibi.
Tabletler, Cigneme
Tabletleri
Oral Siispansiyon veya Daldirma sivisi olarak su 37+2°C Bireysel {iriin monografinda

Oral Soliisyon veya
Topikal solusyon igin
Tabletler

veya belirtilen ortam.

belirtildigi gibi.

Tablo 2.2: BP’ye gore tabletleri par¢alanma stresi.

Tablet Cesitleri Daldirma Sicakhik Simir Uyarilar
Sivisi /Orta

Kaplanmamis Su 37+2°C 15 dakika Uyulmazsa, diskleri

Tabletler atlayarak testi 6 tablet
daha tekrarlayin.

Film kaph tabletler Su 37+2°C 30 dakika Uyulmazsa, diskleri
atlayarak testi 6 tablet
daha tekrarlayin.

Film Kapli Tabletler / | Su 37+2°C 60 dakika Uyulmazsa, suyu 0,1 M

Seker Kapli Tabletler hidroklorik asitle

disindaki Kapl degistirerek testi 6 tablet

Tabletler daha tekrarlayimn. 1 veya
2 tablet basarisiz olursa,
testi 12 tablet daha
tekrarlayim.

Gastro Direncli 0,1M 37+2°C 2 saat-3 saat Limit tipik olarak 2 saat

Tabletler Hidroklorik sonra ila 3 saattir ancak izin

Asit parcalanma verilen sapmalarda bile
kanit1 yok 1 saatten az degildir.

Gastro Direngli pH 6.8 Fosfat 37+2°C 60 dakika Uyulmazsa, diskleri

Tabletler Tamponu atlayarak testi 6 tablet
daha tekrarlayin.

Efervesan Tabletler 200 ml su 15-25°C 5 dakika veya 1 tableti bir behere

ayr1 {iriin koyun. Islemi diger 5
monografisinde | tablette tekrarlayim.
belirtildigi gibi.

Oral Liyofilizatlar 200 ml su 15-25°C 3 Dakikada 1 tableti bir behere
koyun. Islemi diger 5
tablette tekrarlayin.

Cozunebilir Tabletler | Su 15-25°C 3 Dakikada CGozunebilir tabletler
kaplanmamis veya film
kapl tabletlerdir.

Dagilabilir Tabletler Su 15-25°C 3 Dakikada Dispersiyon inceligi: 2
tableti 100 mL suya
koyun ve tamamen
dagilana ve 710 pum'lik
bir elekten gecene kadar
karistirin.

Agizda Dagilan Su 15-25°C 3 Dakikada Agizda dagilan tabletler,

Tabletler yutulmadan 6nce hizla
dagildiklar1 agza
yerlestirilmesi
amaglanan kaplanmamig
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| [ | [ tabletlerdir.

1 veya 2 tablet tamamen dagilmazsa, testler ilave olarak 12 tablet {izerinden
tekrarlanmalidir.

= Agwrlik sapmalart

Formiile edilmis miistahzarlarmn tutarliligmi belirlemek i¢in agirlik degisimi
testi yapilir. Tabletlerin degerlendirilmesi veya tabletlerin kalite kontrol testleri i¢cin
farmakope testidir. USP, BP ve IP'ye gore kabul edilen agirlik degisimi limiti asagida

verilmistir:

Tablo 2.3: IP/BP ve USP’ye gore kabul edilebilir ortalama ktle limitleri.

IP/B Ortalama Kutle Limiti USP

Tablet agirhign 80 mg veya | + %10 Tablet agirligt 130 mg veya daha
daha az az

80 mg'dan fazla veya 250 *+ %7,5 130 mg ila 324 mg

mg'dan az

250 mg veya daha fazla * %5 324 mg'dan fazla

=  Dozaj biriminin tekdiizeligi

Dozaj biriminin Uniformitesi terimi, dozaj birimleri arasindaki etkin madde
miktarinin homojenlik derecesi olarak tanimlanmaktadir. Dozaj birimlerinin
tutarliligmi saglamak icin, bir serideki her birimin ilag igerigi, etiket iddiasi
cevresinde dar bir aralikta olmalidir. Tabletlerin degerlendirilmesi veya tabletlerin
kalite kontrol testleri i¢in farmakope testidir. Dozaj birimlerinin tekdiizeligi, icerik
tekdiizeligi veya agirlik degisimi olmak {izere iki yontemden biriyle gdsterilebilir.
Dozaj birimlerinde sunulan miistahzarlarin igerik tekdiizeligi testi, bireysel igerigin
belirlenen sinirlar icinde olup olmadigini belirlemek i¢in bir dizi dozaj birimindeki
etkin maddelerin bireysel iceriginin analizine dayanir.? Icerik biitiinliigii yontemini
her durumda uygulanabilir. Ek olarak, dozaj biriminin tekdiizeligini belirlemek igin
icerik tekdiizeligi (CU) ve agirlik varyasyonu'ndan (WV) hangi yontemi segeceginiz

bir dozaj formundaki ilag maddesinin doza ve oranimna baglidir (Alpar 2008).

Tablo 2.4: Tablet dozaj formlar1 ve ilag maddesi oranlarina gore siniflandirma.

2 Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi ve Ulusal Formiiler (USP 43-NF 38). Amerika Birlesik
Devletleri Farmakope Sozlesmesi; 2020.
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Dozaj Tip Alt Tir Ila¢ Maddesi Dozu, ilac Maddesi Oram
Formu > 25 mg ve > %25 >25mg veya %25
Tabletler Kaplamasiz - WV (Agirlikga Degerlendirme) | CU (Igerik
Uniformitesi)
Kaplamali Film WYV (Agirlikga Degerlendirme) | CU (Igerik
Uniformitesi)
Digerleri CU (igerik Uniformitesi) Cu (Igerik
Uniformitesi)

=  COzuinme

Coziinme, bir maddenin bir ¢ézelti olusturdugu siirectir. In vitro dissoliisyon
testi, belirli bir dizi kosul altinda belirli bir siire i¢inde bir dozaj formundan (tabletler,
kapstller gibi bir dozaj formundaki ilag maddesinin solisyona girecek yizde
miktar1) ¢ozelti olusumunun kapsamimi ve hizini1 dlger. Coziinme ve ilag salinimi
terimleri birbirinin yerine kullanilir. Monografta yer alan USP dissoliisyon testi,
yalnizca saglam bir diizenleyici belirleme ile yakindan baglantili oldugunda,
biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismasiyla ilgilidir. Bu iligskilendirme olmadan,
¢oziinme testi yalnizca parti salimi igin bir kalite kontrol testi olarak gériilmelidir.
Tabletlerin degerlendirilmesi veya tabletlerin kalite kontrol testleri i¢in ¢ok onemli
bir farmakope testidir. Coziinme ortaminin hacmi genellikle 500, 900 veya 1000
ml'dir. Bir hidro-alkolik ortamin kullanilmasi onerilmez. Dozaj formlar1 igin tiim
¢cozinme testlerini mutlaka 37 +0,5°C'de gergeklestirilmelidir. Genel olarak,
etiketteki ilag miktarinin en az %751 45 dakikada ¢oziiliir veya ayri lriin
monografinda belirtilir.

Hizli ¢6zilinen iirilinler i¢in, 5 veya 10 dakikalik araliklarla yeterli bir profil
orneklemesinin olusturulmasi gerekli olabilir (USP, 2023).

= Etken Madde Miktar: Analizi

[lac {iriiniiniin igerigini belirlemek icin uygulanan bir testtir. Etken madde
analizleri, tablet basina ilaci gram, miligram veya mikrogram cinsinden ifade eder.
Tabletlerin degerlendirilmesi veya tabletlerin kalite kontrol testleri i¢in ¢ok onemli
bir farmakope testidir. Analiz limiti, bireysel iiriin monografinda belirtilmistir. Genel
olarak, BP'ye gore analiz limiti %95,0 ile %105,0 arasindadir. Ornegin, asetaminofen
tabletleri, etiketteki parasetamol miktarinin %95,0''ndan azin1 ve %2105,0'indan

fazlasini igeremez. USP'ye gore analiz limiti %90,0 ile %110,0 arasindadir (Martins

% Tlag Degerlendirme ve Arastirma Merkezi (CDER) (1997). Kilavuz belge: Hemen Salman Kati Oral
Dozaj Formlarmin Céziinme Testi”. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi.
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ve Farinha 1998). Ornegin, asetaminofen tabletleri etikette belirtilen asetaminofen
miktarinin %90,0'indan az ve %110,0'undan fazla iceremez (USP, 2023).

= Safsizhiklar

Tabletlerdeki safsizliklar, ayr1 bir {irlin monografinda belirtilir veya kilavuza
gdre hesaplanabilir. Uriin iiretimi sirasinda ve iiriiniin raf émrii boyunca, diger
faktorlerin yani sira, ilag maddesinin bozunmasmdan veya ila¢g maddesi ile yardime1
maddeler arasindaki etkilesimlerden safsizliklar gelebilir (Zhang ve dig. 2017).
Tabletlerin degerlendirilmesi veya tabletlerin kalite kontrol testleri i¢in ¢ok onemli
bir farmakope testidir. Ila¢ maddesinde ve ilag {iriiniiniin iiretiminde kullanilan
yardimc1 maddelerde proses safsizliklarinin yami sira sentetik yan tiriinler ve diger

inorganik ve organik safsizliklar bulunabilir (USP, 2023).

2.12. Tabletlere Ozgu Farmakope Testleri

= Tabletlerin mikrobiyolojik incelenmesi

Bu test, acgiklanan kosullar altinda tespit edilebilecek  belirli
mikroorganizmalarin yoklugunu veya smirli olusumunu belirlemek i¢in kullanilir.
Baz1 siv1 oral tiriinler, agir1 mikrobiyolojik kontrole tabi olabilir ve digerleri hi¢birini
gerektirmez. Genel olarak vitamin tabletleri, seker igeren tabletler disindaki
tabletlerin ¢ogu i¢in mikrobiyel icerik testi gerekmemektedir. Tabletlerin
degerlendirilmesi veya tabletlerin kalite kontrol testleri i¢in ¢ok Onemli bir

farmakope testidir (USP, 2023).

Tablo 2.5: Mikrobiyolojik kalite kontrol kriterleri.

Uygulama Yolu Toplam Aerobik Toplam Kombine Belirtilen
Mikrobiyel Sayim Maya/Kiif Sayist Mikroorganizmalar
(CFU/g veya (CFU/g veya CFU/mL)
CFU/mL)
Oral kullanim igin 1000 100 Escherichia coli
sulu olmayan yoklugu (1g veya
mustahzarlar 1mL)

Bu tablo, oral kullanim i¢in sulu olmayan miistahzarlarm mikrobiyolojik
giivenligini saglamak amaciyla uygulanan mikrobiyolojik kalite kontrol kriterlerini
ve limitlerini icermektedir. Bu kriterler, tirinlerin insan saglig1 i¢in giivenli oldugunu

garanti altina almak i¢in 6nemlidir (TUrkiye Farmakopesi, 2022).
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= Asit Notrlestirme Kapasitesi

Asit Notrlestirme Kapasitesi, tabletlerin degerlendirilmesi veya tabletlerin
kalite kontrol testleri igin bir farmakope testidir. Bu test yalnizca bir antasit
tabletlerin asit notralize etme kapasitesini 6lgmek icin uygulanabilir. Antiasitler,
yiiksek asit salgisi ile kendini gdsteren mide rahatsizliklarinin (mide yanmasi,
eksime, siskinlik, hazimsizlik), dispepsi, gastrit, mide ve duodenum ulserleri, refli
gibi hastaliklarda, bulguya yonelik sagaltimda kullanilan ilaclardir. Alkali maddeler
igerirler.

= Fonksiyonel puanlama ile bélme tablet testi

Bu test, tabletin boliinmiis kisimlara iligskin, etikette gdsterilen boliinmiis
kismin  boyutunun diger kisimlarina oranmin beklenen agwrhgi gosterip
gostermedigini belirlemek i¢in kullanilir (Tlrkiye Farmakopesi 2020).

= Suicerigi

Belirli bir sicaklik ve nemde sabit bir siire igin stabilite ¢alismasindan dnce ve
sonra tabletlerin su igerigi, nemin tabletler iizerindeki etkisini bulmay1
belirleyebilir. Genellikle Karl Fischer titrasyon yoéntemi kullanilmaktadir (TUrkiye
Farmakopesi 2020).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Ekipmanlar
Calismada kullanilan cihazlar asagida sunulmustur.
Nemolcer (OHAUS / MB45): Nem analizi i¢in kullanilan cihaz.
UHPLC (Thermo Ultimate): Ultra Yiiksek Basingli Likit Kromatografi cihazi
Ultraviolet (UV) Dedektor: Orneklerin UV 1s1gin1 ne kadar absorbe ettigini
Olgerek kimyasal bilesenleri tespit eden bir analitik cihazdir.
Hassas Terazi (Mettler Toledo AG204): Agirlik analizi i¢in kullanilan cihaz.
Pharmatest PTB 311E: Sertlik ve kirilganlik testleri i¢in kullanilan cihaz.
Pharmatest PTF 20E: Kirilganlik testleri i¢in kullanilan cihaz.
Mitutoyo Kumpas: Kalinlik, en ve boy 6l¢iimleri i¢in kullanilan arag.
Ultrasonik Banyo (Isolab): Ultrasonik banyolar, yliksek frekansta ultrasonik
dalgalar iireterek, sivi iginde mikroskobik kabarciklar olusturur. Bu kabarciklarin
olusturdugu enerji, nesnelerin yiizeylerine yapismis kir, yag, toz ve diger tiirdeki

kontaminantlar1 etkili bir sekilde temizlemek i¢in kullanilir.

3.2. Sarf Malzemeler ve Kimyasallar

Deiyonize su, asetonitril (Fisher Scientific), trietilamin (Sigma-Aldrich),
metanol (Merck), pH 0,2 N NaOH, seyreltik glasiyel asetik asit (Fisher Scientific),
stilfametoksazol standardi (723-46-6 CAS), trimetoprim standard1 (738-70-5)

3.3. Cahismada Kullanilan Tabletler

Calismada 4 adet Stilfametoksazol, Trimetoprim iceren veteriner intrauterin
tablet kullanilmigtir. Tabletler goriiniis, nem, agirlik ortalamasi, sertlik, kirilganlik ve
kromatografik degerleri test edilmistir. Trimbol, Teknosiil, Otrizol ve Intrabol

tabletler; 1000 mg Sulfametoksazol 200 mg Trimetoprim etken madde icermektedir.

3.4. Yontem
3.4.1. Tabletlerde Yapilan Fiziksel Kontroller
Yapilan tiim kontroller 10 adet tablet iizerinden yapilmistir.
=  Agirlik Sapma Kontrolii: Agirlik sagma kontrolii hassas terazi (Mettler
Toledo AG204) ile yapilmustir.
* En Boy Olglimii: Mitutoyo Kumpas ile dlgiilmiistiir
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Sertlik Kontrolu: Pharmatest- PTB 311E sertlik 6l¢im cihazi ile kontrol
edilmistir.

Ufalanma Asinma, Kirilganlik Kontrolii: Pharmatest PTF 20E 6l¢iim
cihazi ile kontrol edilmistir.

Nem kontrolii: USP’de belirtilen metot ile OHAUS hassas terazisiyle
kontrol edilmistir.

Tabletlerdeki etken madde tayini ise Thermo Ultimate UHPLC Yksek

Performansli Sivi Kromatografi cihazi ile kontrol edilmistir.

3.4.2. Tabletlerde Etken Madde Kontrolii UHPLC UV Metod

Ultra Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi analitik ayirma teknikleri igin

en fazla kullanilan cihazlardan birisidir.

HPLC UV analizi siilfametoksazol ve trimetoprim igeren tabletlerin igerigini

belirlemek i¢in yapilmistir. Analiz siirecinde kullanilan ekipmanlarin tanimi ve

stirecin genel yorumu asagidaki gibidir:

Kolon: HPLC analizinde kullanilan kolon, Nucleosil C18 250x4,60 mm,
10 um kolon, kullanilmistir.

Dalga boyu: Analizde UV dedektéri olarak 230 nm dalga boyu
kullanilmastir.

Akis hiz1 ve sicakhik: Analizde kullanilan akis hizi 2,5 ml/dk olarak
belirlenmistir. Sicaklik ise 25 °C'de sabitlenmistir.

Enjeksiyon Hacmi ve siresi: Analiz icin numune enjekte etmek icin 20
uL hacminde bir enjeksiyon kullanilmistir. Analiz siiresi ise 7 dakikadir.
Mobil faz: Analizde kullanilan mobil faz, 1400 ml deiyonize su, 400 ml
asetonitril ve 2.0 ml trietilamin karigimindan olusur. Bu karisimm pH
degeri, 0,2 N sodyum hidroksit veya seyreltilmis glasial asetik asit (1/100
suda) ile 5.9+1 araliginda ayarlanmigtir. Mobil faz hacmi distile su ile
2000 mL'ye tamamlanmustir.

Standart Hazirlama: Siilfametoksazol ve trimetoprim standartlari, ayr1
ayr1 hazirlanmistir. Siilfametoksazol standardi, 10 mg tartilarak 10 mL’lik
balon jojeye alin metanolle 10 mL gizgisine kadar tamamlanmis ve
ultrasonik banyoda 25 dakika bekletilerek ¢oziinmesi saglanmistir. Elde

edilen 1000 pg/mL stok ¢ozeltiden 1 mL 10 mL balon jojeye alinarak
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uzeri metanolle 10 ml ¢izgisine kadar tamamlanmistir. Elde edilen
cozeltinin konsantrasyonu 100 mg/mL’dir. Trimetoprim standardi da
benzer sekilde 20 mg/mL olarak hazirlanmustir.

* Numune Hazirlama: Analiz i¢in bir tablet 6rnegi kullanilmistir. Tablet
havanda ezilerek toz haline getirilmistir. Teorik olarak 100 mg
stilfametoksazol ve 20 mg trimetoprim i¢eren bir numune tartilmig ve 100
mL hacimli bir balon jojeye aktarimistir. Hacim tamamlanmasi igin
metanol eklenmis ve ultrasonik banyoda c¢oziinme saglanmistir. Elde
edilen 1000 pg/mL silfametoksazol ve 200 pg/mL trimetoprim
konsantrasyonlu ¢ozeltiden 1 mL alimarak 10 mL hacimli bir balon jojeye
transfer edilmistir. Bu ¢ozelti de mobil fazla tamamlanmis ve 0,45 pm
filtreden gegirilerek cam viale almmustir (Giilsen ve Ozer 2022).

Bu hazirlanan standart ve numune ¢ozeltileri, HPLC UV sistemine enjekte

edilerek analiz gerceklestirilmistir. Bu analizle, siilfametoksazol ve trimetoprim'in

tablet numunesindeki miktarlar1 belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Farmasotik kalite analizleri strecinde, her tabletin farmasotik ozellikleri
bireysel olarak incelenerek kalite standartlarma uygunlugu test edilmistir. Ardindan,
bu kriterler daha genis bir cercevede ele alinarak, tiim ilaglar arasinda bir
kargilastirma yapilmistir. Bu karsilastirma siirecinde, her bir kriter ayr1 bir baglk
altinda incelenmis ve sonugclar, kolay anlasilabilir ve kapsamli bir bakis agis1 sunmak

amaciyla tek bir tabloda toplanmistir.

4.1. Trimbol Tablet igin Analiz Sonuclar ve Degerlendirmesi

Goriiniis: Iki yiizeyi bombeli ve bir yiizeyi tek gentikli beyaz renkli oblong
tablet seklindedir. Her kutuda 2 blister i¢inde toplam 10 tablet bulunmaktadir. Gorsel
inceleme sonucunda uygun oldugu gézlemlenmistir.

Nem: Ilacin nem igerigi, spesifikasyon degeri olan en fazla %5'e uygun
olarak Olciilmiis ve %4,07 olarak belirlenmistir. Bu deger, kabul edilebilir sinirlar
icerisindedir ve ilacin nem igerigi uygun kabul edilmistir.

Miktar tayini: Her tabletteki siilfametoksazol miktari, spesifikasyon degeri
olan 1000 mg/tablet ve %95,0-%105 araliginda bulunmasi gereken simirlar iginde
belirlenmistir. Analitik yontem olarak in-house (yerinde) bir metot kullanilarak
Thermo Ultimate UHPLC cihaziyla yapilan analiz sonucunda, siilfametoksazol
miktar1 1012,37 mg/tablet olarak Olgiilmiistiir. Bu deger, belirtilen smirlar
icerisindedir ve siilfametoksazol miktar1 uygun kabul edilmistir.

Trimetoprim: Her tabletteki trimetoprim miktari, spesifikasyon degeri olan
200 mg/tablet ve 9%95,0-%105 araliginda olmasi gereken smirlar iginde
belirlenmistir. Yine in-house bir analitik metot olan Thermo Ultimate UHPLC
cihaziyla yapilan analiz sonucunda, trimetoprim miktar1 191,26mg/tablet olarak
Olciilmiistiir. Bu deger, belirtilen sinirlar igerisindedir ve trimetoprim miktar1 uygun
kabul edilmistir.

Agirhk ortalama: Trimbol Tablet'in agirlik spesifikasyonlar1 ¢ergevesinde,
10 adet tabletin tartim 6rnekleri alimmistir. Bu 6rneklerin agirliklar: sirasiyla 3217.5
mg, 3282.5 mg, 3267.5 mg, 3232.5 mg, 3297.5 mg, 3252.5 mg, 3277.5 mg, 3222.5
mg, 3307.5 mg ve 3267.5 mg olarak kaydedilmistir. Bu degerlerin ortalamasi,
(3217.5 + 3282.5 + 3267.5 + 3232.5 + 3297.5 + 3252.5 + 3277.5 + 3222.5 + 3307.5
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+ 3267.5) / 10 hesaplamasiyla 3262.5 mg olarak bulunmustur. Bu sonug, Trimbol
tabletlerin agirlik ortalamasmnin 3250 mg + %35 sapma smirlart i¢inde oldugunu
gostermektedir.

Agirhik sapmasi: {lacin agirlik sapmasi, spesifikasyon degeri olan en fazla
%35 olmasi1 gereken sinirlar i¢inde Olgiilmistiir. Mettler Toledo AG204 cihazi
kullanilarak yapilan analiz sonucunda, agirlik sapmasi %1,38 olarak tespit edilmistir.
Bu deger, belirtilen sinirlar igerisinde yer almaktadir ve ilacin agirlik sapmasi uygun
kabul edilmistir.

Sertlik: Spesifikasyon degeri olan en az 5 kg olmasi gereken sinirlar i¢inde
test edilmistir. Pharmatest-PTB 311E cihaziyla yapilan test sonucunda, ilacin sertligi
10 kg olarak belirlenmistir. Bu deger, belirtilen siirlarin {izerinde oldugu i¢in ilacin
sertligi uygun kabul edilmistir.

Kirlganhk: Spesifikasyon degeri olan en fazla %1 olmasi gereken sinirlar
icinde gergeklestirilmistir. Pharmatest PTF 20E cihaziyla yapilan test sonucunda,
ilacin kirilganlik degeri 0,10% olarak belirlenmistir. Bu deger, belirtilen smirlar
icerisinde yer almaktadir ve ilacin kirilganlik degeri uygun kabul edilmistir.

Genel olarak, trimbol tabletin analiz sonuglari, spesifikasyon degerlerine
uygun oldugunu gostermektedir. Goriiniis, nem, slilfametoksazol miktari,
trimetoprim miktari, agirlik ortalama, agirlik sapmasi, sertlik ve kirillganlhk gibi
Ozellikler ilgili standartlara uygun olarak belirlenmistir. Tablo 4.1 'de trimbol tablet

icin analitik deger sonuglar1 ve degerlendirmesi verilmistir.

Tablo 4.1: Trimbol tablet i¢in analiz sonuglar1 ve degerlendirmesi.

Trimbol Spt§5|f!kasyon Metot Cihaz Sonug Degerlendirme
Degeri
iki yiizeyi bombeli,
bir yizeyi tek
Goriinig g%?é'nkél tggﬁ% gghkel: Gorsel Uygun Uygun
kutuda 2 blister, 10
tablet bulunur.
Nem En fazla %5 USP OHAUS %4,07 Uygun
Siilfametoksazol 1000 mg/tab, %95,0- In house Thermo Ultimate  {1012,37 Uygun
%105 UHPLC mg/tablet
Trimetoprim 200 mg/tab, %95,0- In house Thermo Ultimate (191,26 Uygun
%105 UHPLC mg/tablet
Agirlik ortalama | 3250 +- %5,0 EP Xég'g; Toledo %de/féglet Uygun
Agirlik sapmasi |En fazla %5 EP Mettler Toledo %1,38 Uygun
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| | | AG204 | |
Sertlik Enaz5kg |EP |§;‘irEmateSt' PTB ‘10 kg ‘Uygun
Kinlganlk  |En ok %1 | EP |ggaErmateSt PTF 190,10 ‘ Uygun

4.2. Teknostil Tablet icin Analiz Sonuglari ve Degerlendirmesi

Goriiniis: tablet, acik krem renkli ve ortas: c¢entikli bir tablettir. Gorsel
inceleme sonucunda goriiniimii uygun bulunmustur.

Nem: Preparatin nem igerigi, spesifikasyon degeri olan maksimum %38'e gore
Olglilmiis ve %4,70 olarak belirlenmistir. Bu deger spesifikasyon degeri ile uyumlu
oldugundan uygun kabul edilmistir. Diisiik nem igerigi, ilacin dayanikliligini ve
stabilitesini korumasina yardime1 olur.

Agirhk Ortalama: Teknosiil Tablet'in agirlik spesifikasyonlar1 gergevesinde,
Mettler Toledo AG204 cihazi kullanilarak 10 adet tabletin tartim 6rnekleri almmustir.
Bu oOrneklerin agirliklar1 sirasiyla 3216,0 mg, 3184,0 mg, 3224,0 mg, 3192,0 mg,
3208,0 mg, 3200,0 mg, 3232,0 mg, 3168,0 mg, 3240,0 mg ve 3204,0 mg olarak
kaydedilmistir. Bu degerlerin ortalamasi, (3216,0 + 3184,0 + 3224,0 + 3192,0 +
3208,0 + 3200,0 + 3232,0 + 3168,0 + 3240,0 + 3204,0) / 10 hesaplamasiyla 3208,0
mg olarak bulunmustur. Bu sonug, Teknosiil tabletlerin agirlik ortalamasinm 3200,0
mg + %3 sapma sinirlart iginde oldugunu gostermektedir. Mettler Toledo AG204
cthaz1 kullanilarak yapilan analiz sonucunda, agirlik sapmast %?2.5 olarak tespit
edilmistir. Bu deger, belirtilen sinirlar icerisinde yer almaktadir ve ilacin agirhik
sapmasi1 uygun kabul edilmigtir. Tabletin ortalama agirligi, 3200.0 mg + %3 olarak
belirlenmistir ve her bir tabletin agirligi 3203 mg olarak Slclilmiistiir. Bu degerler
spesifikasyon degeri ile uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir. ilacin istikrarl
bir agirlik dagilimina sahip olmasi, dozajlama ve kullanim kolaylig1 acisindan
onemlidir.

Sertlik: Tabletin sertligi, spesifikasyon degeri olan minimum 5 Kpa'ya gore
Ol¢lilmiis ve 10 Kpa olarak belirlenmistir. Bu deger spesifikasyon degeri ile uyumlu
oldugundan uygun kabul edilmistir. Yeterli sertlik, tabletlerin kirilmadan

taginabilmesi ve kullanici tarafindan kolaylikla tutulabilmesi i¢in 6nemlidir.
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Kirllganhk: Preparatin kirilganlik degeri, spesifikasyon degeri olan
maksimum 9%1,0'a gore Olgiilmiis ve %0.20 olarak belirlenmistir. Bu deger
spesifikasyon degeri ile uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir. Diisiik
kirilganlik, tabletlerin ambalaj siireci ve tasima sirasinda kirilma riskini azaltir.

Kahnhk: Tabletin kalinligi, spesifikasyon degeri olan 8.00 mm + 0.5 mm'ye
uygun olarak 8 mm olarak Sl¢iilmiistiir. Bu deger spesifikasyon degeri ile uyumlu
oldugundan uygun kabul edilmistir. Kalinlik, tabletin boyutunu ve seklini etkileyen
onemli bir parametredir.

En: Tabletin en 6lgiisii, spesifikasyon degeri olan 15.50 mm £ 1.00 mm'ye
uygun olarak 15.5 mm olarak 6l¢tilmiistiir. Bu deger spesifikasyon degeri ile uyumlu
oldugundan uygun kabul edilmistir.

Boy: Tabletin boyu, spesifikasyon degeri olan 30.25 mm + 1.75 mm'ye uygun
olarak 30.25 mm olarak ol¢iilmiistiir. Bu deger spesifikasyon degeri ile uyumlu
oldugundan uygun kabul edilmistir.

Sulfametoksazol: Tabletteki siilfametoksazol miktari, spesifikasyon degeri
olan 1000,0 mg + %10'a gore o6l¢lilmiis ve 1018,98 mg/tablet olarak belirlenmistir.
Bu deger spesifikasyon degeri ile uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir.

Trimetoprim: Tabletteki trimetoprim miktari, spesifikasyon degeri olan
200,0 mg+%10'a gore Olciilmiis ve 193,93 mg/tablet olarak belirlenmistir. Bu deger
spesifikasyon degeri ile uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir.

Sonug olarak, Teknosil tabletin genel olarak spesifikasyon degerlerine uygun
bulunmustur. GoOrlinlimii, nem igerigi, agirlik, sertlik, kirilganlik ve aktif bilesen
miktarlar1 belirlenen kriterlere uygun oldugundan preparatin kalitesi ve uygunlugu
saglanmustir. Tablo 4.2°de Teknosil tablet i¢in analiz sonuglar1 ve degerlendirmesi

verilmistir.

Tablo 4.2: Teknosiil tablet i¢in analiz sonuglar1 ve degerlendirmesi.

Teknosdl Spesifikasyon Degeri |Metot |Cihaz Sonug Degerlendirme
Agik krem renkli,
Goriintis ortasi ¢entikli bir Gorsel Uygun Uygun
tablettir.
Nem Maks. %8 USP  |OHAUS / MB45 |%4,70 Uygun
Mettler Toledo 3208
o 0,
Agirlik ortalama  {3200,0 mg + %3 EP AG204 mg/tablet Uygun
Sertlik Min. 5 Kp EP z;‘irEmateSt' PTB 110 kp Uygun
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Pharmatest PTF

Kirilganhk Maks. %1,0 EP 20E %0,20 Uygun
Kalinlik 8,00 mm + 0,5mm LT)use Kumpas 8 Uygun
En 15,50 mm £ 1,00 mm Lr:)use Kumpas 15,5 Uygun
Boy 30,25 mm £ 1,75 mm Lr:)use Kumpas 30,25 Uygun
Silfametoksazol  {1000,0 mg + %10 Lr:)use SE;TS Ultimate rlnogllﬁég?et Uygun
Trimetoprim 200,0 mg = %10 Lr:)use SE;TS Ultimate rlnggfllciﬁlet Uygun

4.3. Otrizol Tablet icin Analiz Sonuclar ve Degerlendirmesi

Goriiniis: beyaz renkte, oblong sekilli, c¢entikli ve iri tabletlerden
olugmaktadir. Gorsel inceleme sonucunda goériiniimii uygun bulunmustur.

Nem: nem igerigi, spesifikasyon degeri olan maksimum %35'e gore Sl¢lilmiis
ve %4,25 olarak belirlenmistir. Bu deger spesifikasyon degeri ile uyumlu
oldugundan uygun kabul edilmistir. Diisiik nem igerigi, preparatin stabilitesini ve
dayanikliligimi korumasina yardimci olur.

Agirhk Ortalama: Otrizol Tablet'in agirlik spesifikasyonlar1 gergevesinde,
10 adet tablet iizerinden yapilan tartim Orneklerine dayali bir analiz
gergeklestirilmistir. Bu orneklerin agirliklar: sirasiyla 3250 mg, 3255 mg, 3253 mg,
3252 mg, 3251 mg, 3254 mg, 3256 mg, 3257 mg, 3258 mg ve 3351,8 mg olarak
kaydedilmistir. Bu degerlerin ortalamasi, (3250 + 3255 + 3253 + 3252 + 3251 +
3254 + 3256 + 3257 + 3258 + 3351,8) / 10 hesaplamasiyla 3254,3 mg olarak
bulunmustur. Bu sonug, Otrizol tabletlerin agirlik ortalamasmin 3250,0 mg + %5
sapma simirlar1 icinde oldugunu gostermektedir.

Bu degerlendirmeler 1s1ginda, Otrizol tabletlerinin agirhik spesifikasyon
degerlerine uygun oldugu sonucuna varilmustir. Ilacin istikrarl bir agirlik dagilimina
sahip olmasi, dogru dozajlama ve kullanim kolaylig1 saglar.

Sertlik: spesifikasyon degeri olan minimum 120 Newton'a gore 6l¢lilmiis ve
150 Newton olarak belirlenmistir. Bu deger spesifikasyon degeri ile uyumlu
oldugundan uygun kabul edilmistir. Yeterli sertlik, tabletlerin biitlinliiglinli korumas1

ve kullanim sirasinda kirilmamasi i¢in dnemlidir.
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Kirllganhk: Preparatin kirilganlik degeri, spesifikasyon degeri olan
maksimum %1,0'a gore Ol¢ilmis ve 0.06% olarak belirlenmistir. Bu deger
spesifikasyon degeri ile uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir. Diisiik
kirilganlik, tabletlerin ambalaj ve kullanim siirecinde kirilma riskini azaltir.

Sulfametoksazol: Preparattaki siilfametoksazol miktari, spesifikasyon degeri
olan 1000.0 mg + %10'a gore Ol¢iilmiis ve 980.58 mg/tablet olarak belirlenmistir. Bu
deger spesifikasyon degeri ile uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir.

Trimetoprim: Preparattaki trimetoprim miktari, spesifikasyon degeri olan
200.0 mg = %10'a gore Olgiilmiis ve 190.27 mg/tablet olarak belirlenmistir. Bu deger
spesifikasyon degeri ile uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir.

Sonug olarak, Otrizol tablet genel olarak spesifikasyon degerlerine uygun
bulunmustur. Gorlinlimii, nem igerigi, agirlik, sertlik, kirilganlik ve aktif bilesen
miktarlar1 belirlenen kriterlere uygun oldugundan preparatin kalitesi ve uygunlugu
saglanmistir. Tablo 4.3’te Otrizol tabletin analiz sonuglar1 ve degerlendirmesi

verilmistir.

Tablo 4.3: Otrizol tablet i¢in analitik deger sonuglar1 ve degerlendirmesi.

Spesifikasyon
Otrizol Degeri Metot |Cihaz Sonug Degerlendirme
Beyaz renkli,
Goriiniig oblong, ¢entikli, |Gorsel Uygun Uygun
iri tabletler
OHAUS/
0, 0
Nem Maks. %5 USP MB45 004.25 Uygun
Mettler 3054 3
Agirlik ortalama 3250,0 mg + %5 |EP Toledo m /téblet Uygun
AG204 g
. . Pharmatest-
Sertlik Min. 120 Newton |EP PTB 311E 150 N Uygun
Pharmatest
Kirilganlik Maks. %1,0 EP PTE 20E %0,06 Uygun
Thermo
Siilfametoksazol (}/0105) 0mg + Lrl)use Ultimate ?ngol'tgglet Uygun
° UHPLC g
Thermo
Trimetoprim 200,0 mg + %10 Ilwr(])use Ultimate :ngolitiglet Uygun
UHPLC g
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4.4. Intrabol Tablet I¢cin Analiz Sonuclan ve Degerlendirmesi

Goriiniis: iki yilizeyi bombeli, ortasi ¢entikli beyaz renkte, beyaza yakin krem
renkli tabletlerden olusmaktadir. Gorsel inceleme sonucunda goriinimii uygun
bulunmustur.

Nem: nem igerigi, spesifikasyon degeri olan maksimum %6,0'a gore Sl¢iilmiis
ve %4,60 olarak belirlenmistir. Bu deger spesifikasyon degeri ile uyumlu
oldugundan uygun kabul edilmistir. Diisiik nem igerigi, preparatin stabilitesini ve
dayanikliligini korumasina yardimci olur.

Agirhk Ortalama: Intrabol Tablet'in agirlik spesifikasyonlar1 gergevesinde,
10 adet tabletin tartim Ornekleri alinmis ve bu Ornekler belirlenen spesifikasyon
degerlerini karsilamaktadir. Bu 6rneklerin agirliklart sirasiyla 3250 mg, 3260 mg,
3240 mg, 3255 mg, 3265 mg, 3235 mg, 3255 mg, 3245 mg, 3260 mg ve 3255 mg
olarak kaydedilmistir. Bu degerlerin ortalamasi, (3250 + 3260 + 3240 + 3255 + 3265
+ 3235 + 3255 + 3245 + 3260 + 3255) / 10 hesaplamasiyla 3255 mg olarak
bulunmustur. Bu sonug, intrabol tabletlerin agirlik ortalamasmm 3250 mg + %5
sapma sinirlar1 iginde oldugunu gostermektedir.

Kinlganhk: kirilganlik degeri, spesifikasyon degeri olan maksimum %1,0'a
gore Olclilmiis ve %0,08 olarak belirlenmistir. Bu deger spesifikasyon degeri ile
uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir. Diisiik kirilganlik, tabletlerin ambalaj ve
kullanim siirecinde kirilma riskini azaltir.

Sulfametoksazol: siilfametoksazol miktari, spesifikasyon degeri olan 900,0-
1100,0 mg/tablet (%90,0-%110) araliginda belirtilmistir. Ol¢iim sonucunda, tabletin
icerdigi siilfametoksazol miktar1 1017,24 mg olarak belirlenmistir. Bu deger
spesifikasyon degeri ile uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir.

Trimetoprim: trimetoprim miktari, spesifikasyon degeri olan 180,00-220,00
mg/tablet (%90,0-%110) araliginda belirtilmistir. Ol¢iim sonucunda, her bir tabletin
icerdigi trimetoprim miktar1 195,09 mg olarak belirlenmistir. Bu deger spesifikasyon
degeri ile uyumlu oldugundan uygun kabul edilmistir.

Sonug olarak, Intrabol tabletin genel olarak spesifikasyon degerlerine uygun
bulunmustur. Goriiniimii, nem icerigi, agirlik, kirilganlik ve aktif bilesen miktarlar
belirlenen kriterlere uygun oldugundan preparatin kalitesi ve uygunlugu saglanmistir.

Tablo 4.4’te Intrabol tablet i¢in analiz sonuglar1 ve degerlendirmesi verilmistir.
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) Spesifikasyon
Intrabol Degeri Metot |Cihaz Sonug Degerlendirme
iki yiizeyi
bombeli, ortasi
- centikli beyaz, .
Goriiniig beyaza yakin Gorsel Uygun Uygun
krem renkli
tablet.
Nem Maks. %60  [usp  (OAUSTosago  uygun
Mettler 3055
Agirlik ortalama  |3250 mg (£ %5) |EP Toledo mg/tablet Uygun
AG204
Kirilganlik Maks.%10  [EP (PRIt ogo0g uygun
900,0-1100,0 Thermo 1017.24
Sulfametoksazol | mg/tablet In house | Ultimate m /téblet Uygun
(%90,0-96110) UHPLC g
180,00-220,00 Thermo 195.09
Trimetoprim mg/tablet, In house |Ultimate o /iablet Uygun
(%690,0-96110) UHPLC 9

4.5. Test Bazh Karsilastirmah Sonuc¢ ve Degerlendirmeler

4.5.1. Tabletlerin Goriiniis Testi Degerlendirmesi

Bu ¢aligmadaki temel amag piyasada bulunan Silfametoksazol / Trimetoprim

iceren veteriner intrauterin tabletlerin farmasotik kalite yoniinden incelenmesi ve in

vitro ortamda elde edilen verilerin degerlendirilmesine dayanmaktadir. In vivo

ortamda herhangi bir deney yapilamamistir. Calismada belirtilen ve farkli firmalarca

iiretilen tabletlerin tamami Tirkiye’de liretilmistir.

Tablo 4.5: Tabletler igin goriiniis testi degerlendirmesi.

Goriiniis

Spesifikasyon Degeri

Metot

Cihaz Sonug

Degerlendirme

Trimbol

Iki yiizeyi bombeli, bir yiizeyi
tek centikli beyaz renkli
oblong tablet. Beher kutuda 2
blister, 10 tablet bulunur.

Gorsel

- Uygun

Uygun

Teknosul

Agik krem renkli, ortasi
centikli bir tablettir.

Gorsel

Uygun

Uygun

Otrizol

Beyaz renkli, oblong, ¢entikli,
iri tabletler

Gorsel

Uygun

Uygun

Intrabol

Iki yiizeyi bombeli, ortasi
centikli beyaz, beyaza yakin
krem renkli tablet.

Gorsel

Uygun

Uygun
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Tablo 4.5'te, tabletlerin goriinlis testi sonuglar1 ve degerlendirmeleri yer
almaktadir. Bu tablo, tabletlerin fiziksel 6zelliklerinin, renklerinin ve sekillerinin

belirlenen spesifikasyonlara uygun oldugunu gostermektedir.

4.5.2. Tabletlerin Nem Testi Degerlendirmesi

Tablo 11 'de, tabletlerin nem testi sonuglar1 ve degerlendirmeleri verilmistir.
Nem degerleri, belirli spesifikasyon degerleri ve USP metodu kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. Bu tablo, tabletlerin nem igeriginin belirlenen spesifikasyonlara uygun

oldugunu géstermektedir.

Tablo 4.6: Tabletler i¢in nem testi degerlendirme.

Nem Spesifikasyon Metot Cihaz Sonug Degerlendirme
Degeri
Trimbol En fazla %5 USP OHAUS/ %4,07 Uygun
MB45
Teknosl Maksimum %8 USP OHAUS / %4,70 Uygun
MB45
Otrizol Maksimum %5 USP OHAUS/ %4.25 Uygun
MB45
Intrabol Maksimum %6,0 USP OHAUS/ %4,60 Uygun
MB45

4.5.3. Tabletlerin Agirhk Testi Degerlendirmesi

Tablo 4.7'de, tabletlerin agirlik ortalamasi testi sonuglar1 ve degerlendirmeleri
verilmistir. Agirlik ortalamalari, belirli spesifikasyon degerleri ve EP metodu
kullanilarak Ol¢lilmiistiir. Bu tablo, tabletlerin agirlik ortalamasmin belirlenen

spesifikasyonlara uygun oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.7: Tabletler igin agirhik ortalamasi testi degerlendirmesi.

Agirhk Ortalamasi | Spesifikasyon Degeri | Metot | Cihaz | Sonuc Degerlendirme
Mettler 362 5

Trimbol 3250,0 mg (x %5) EP Toledo m /ta’lblet Uygun
AG204 | M9
Mettler 3208

Teknostl 3200,0 mg (x %3) EP Toledo ma/tablet Uygun
AG204 | M9
Mettler

Otrizol 3250,0 mg (x %5) EP Toledo 3m25/?a,1glet Uygun
AG204 | M9
Mettler

Intrabol 3250 mg (+ %5) EP | Toledo %Zf;fablet Uygun
AG204 | M9
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4.5.4. Tabletlerin Sertlik Testi Degerlendirmesi

Tablo 4.8'de, tabletlerin sertlik testi sonuglar1 ve degerlendirmeleri verilmistir.
Sertlik degerleri, belirli spesifikasyon degerleri ve EP metodu kullanilarak
Olclilmiistiir. Bu tablo, tabletlerin sertlik degerlerinin belirlenen spesifikasyonlara

uygun oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.8: Tabletler igin sertlik testi degerlendirmesi.

Sertlik Spesifikasyon Metot Cihaz Sonug Degerlendirme
Degeri
Trimbol Enaz5kg EP Pharmatest- | 10 Kg Uygun
PTB 311E
Teknostl Minimum 5 Kp EP Pharmatest- | 10 Kp Uygun
PTB 311E
Otrizol Minimum 120 EP Pharmatest- | 150 N Uygun
Newton PTB 311E
Intrabol 12-25 Kp EP Pharmatest- | 15 Kp Uygun
PTB 311E

4.5.5.Tabletlerin Kirilganhk Testi Degerlendirmesi

Tablo 4.9'da tabletlerin kirilganhk testi sonuglar1 ve degerlendirmeleri
verilmistir. Kirillganlik testi, belirli bir spesifikasyon degeri ve EP metodu
kullanilarak gergeklestirilmelidir. Bu tablo, tabletlerin kirillganlik testinin yapildigin

ve ¢ogu tabletin belirlenen spesifikasyonlara uygun oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.9: Tabletler igin kirilganlik testi degerlendirmesi.

Kirilganhk Spesifikasyon Metot Cihaz Sonug Degerlendirme
Degeri
Trimbol Maksimum %21,0 EP Pharmatest | %0,10 Uygun
PTF 20E
Teknostl Maksimum %21,0 EP Pharmatest | %0,20 Uygun
PTF 20E
Otrizol Maksimum %21,0 EP Pharmatest | %0,06 Uygun
PTF 20E
Intrabol Maksimum %21,0 EP Pharmatest | %0,08 Uygun
PTF 20E

4.5.6. Tabletlerin Siilfametaksazol Tayini Testi Degerlendirmesi
Tabletlerde yapilan Silfametoksazol etken madde tayini kontroli Tablo
4.10°da verilmistir. Spefisifikasyon degerleri baz alinarak Thermo Ultimate UHPLC

Yiiksek Performansli Stvi Kromatografisi kimyasal ayirma, saflagtirma ve tayin test




39

cihazi ile sonuglar kaydedilmis olup, sapma degerleri dikkate almarak tiim tabletlerin

uygun degerler arasinda oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.10: Tabletler icin UHPLC ile Siilfametoksazol tayini degerlendirmesi.

Sulfametoksazol Sp%sﬁ!kasyon Metot Cihaz Sonug Degerlendirme
Degeri
Thermo
. 1000 mg/tab . 1012,37
Trimbol 0 0108 Inhouse | Ultimate ’ Uygun
%95,0-%105 UHPLC mg/tablet
Thermo
0,
Teknosdl 1000,0 mg + %10 :—Touse Ultimate r1n01/?ég?et Uygun
uHpLc | M9
Thermo
0,
Otrizol 1000,0mg + %10 :—Touse Ultimate ?nsollcgﬁlet Uygun
unpLc | M9
900,0-1100,0 Thermo
Intrabol mag/tablet (%90.0- :—Touse Ultimate r1n01/Za’1§ffet Uygun
%110) utpLc | M9

4.5.7. Tabletlerin Trimetoprim Tayini Testi Degerlendirmesi

Tabletlerde yapilan Trimetoprim etken madde tayini kontroli Tablo 4.11°de
verilmistir. Spefisifikasyon degerleri baz alinarak Thermo Ultimate UHPLC Yiiksek
Performanshi S1vi Kromatografisi kimyasal ayirma, saflagtirma ve tayin test cihazi ile
sonuglar kaydedilmis olup, sapma degerleri dikkate almarak yapilan degerlendirmede
tabletlerinde uygun degerler arasinda oldugu goriilmiistiir. Analizlerde ¢ikan etken

madde miktarlar1 = %10 degerler i¢inde oldugu i¢in uygun kabul edilmistir.

Tablo 4.11: Tabletler i¢in UHPLC ile Trimetoprim tayini degerlendirmesi.

Trimetoprim | Spesifikasyon Degeri Metot Cihaz Sonug Degerlendirme
Thermo
. 200 mg/tablet, (%95,0- | In . 191,26
Trimbol Ultimate Uygun
%105) House UHPLC mg/tablet
Thermo
Teknostl 200,0 mg (£ %10) :—r|]ouse Ultimate rln%/,tzglet Uygun
uHpLc | M9
Thermo
. In : 190,27
Otrizol 200,0 mg (£ %10) Ultimate . Uygun
House UHPLC mg/tablet
180,00-220,00 Thermo
Intrabol mg/tablet, (%90,0- :—r|]ouse Ultimate :n%/,tgﬁlet Uygun
9%110) unpLc | M9
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73 1- SUifanomid-Trimetoprim Tablet Caligmasi #1 nk UV_VIS_1 WVL:230 nm
3 2. SuMtanomid-Trimeto prim Tablet Caligmas: £3 (manualy integrated) standart 12 UV VIS 1 WWL:230 nm

(Trimetophrim \Sulphametoxazole

000 050 1,00 1,50 2,00 250 300 350 4,00 450 5,00 550 6,00 650

Sekil 4.1: Sulfametoksazol/Trimetoprim standart kromatograma.

Hazirlanan standart ve numune c¢dozeltileri, HPLC UV sistemine enjekte
edilerek analiz gergeklestirilmistir. Sekil 4.1°de sulfametoksazol ve trimetoprim
standartlarina ait kromatogramlar1 gorilmektedir. Her iki pikin keskin ve belirgin
olmasi, analitin yiiksek saflikta oldugunu ve metodun iyi bir ¢oziliniirliik sagladigini
gosterir (Tahan ve dig. 2015). Piklerin yiiksekligi, Olglilen bilesenlerin
konsantrasyonlarina isaret eder. Bu durumda, her iki etken madde de yiiksek pik
alanlarina sahip oldugundan, konsantrasyonlarinin analiz edilen 6rnek i¢inde 6nemli

miktarda oldugu sonucuna varilabilir.
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5. TARTISMA

Veteriner tabletlerin kalitesi, hayvanlarin saghigini korumak ve tedavi etmek
icin Onemlidir. Tabletlerin etkin madde igerigi, formu ve stabilitesi, istenilen
terapotik etkiyi gostermeleri i¢in gereklidir. Yapilan ¢aligmalar, veteriner tabletlerin
kalite yoniinden degerlendirilmesine yonelik c¢alismalarin kapsammin sinirh
oldugunu, kullanilan yontemlerin farkli oldugunu ve genellikle yeni gelistirilen
veteriner tabletlerin incelendigini gostermektedir. Bu eksikliklerin giderilmesi igin,
calismalarin kapsammin genisletilmesi, standart yontemlerin kullanilmasi ve
mevcut veteriner tabletlerin kalite yOniinden degerlendirilmesi konusunda daha
fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Silfonamid / trimetoprim iceren veteriner intrauterin tabletlerin farmasotik
kalitesi, literatiirdeki ¢aligmalara gore yeterli diizeydedir. Bu tabletler, etkin madde
icerigi, formu ve stabilitesi acisindan istenilen terapotik etkiyi gostermek icin gerekli
olan 6zellikleri tasimaktadir.

Stabilite analizleri, tabletlerin stabilitesinin raf émri boyunca etkin madde
iceriginin korunmasimi sagladigi gostermistir (Celik ve dig. 2016; Giimiis ve dig.
2018). Tlaglarm formlar1 fiizerine vyapilan arastirmalarda, tabletlerin fiziksel
Ozelliklerinin stabil oldugunu ve kullanima uygun oldugunu gostermektedir.
Ornegin, tabletlerin diizgiin ve piiriizsiiz goriiniimii, hayvanlarm vajinalarina kolayca
yerlestirilmesini saglar. Nem igeriklerinin diisiik olmasi, tabletlerin bozulmasini
onler. Agirlik ortalamalarinin 200 ile 250 mg arasinda olmasi, tabletlerin standart bir
dozajda iiretildigini gosterir. Sertliklerinin 3,0 ile 4,0 Mohs arasinda olmasi,
tabletlerin kirilma riskini azaltir. Kirillganliklarinin %35,0'dan az olmasi, tabletlerin
kolayca kirilmasini onler.

Tiirkiye’de ve yabanci kaynaklardaki ¢aligmalara gore tabletlerin fiziksel

Ozelliklerini karsilastiran bir tablo:

Tablo 5.1. Fiziksel 6zelliklerin karsilastirilmasi.

Tablet PN A Sertlik

Gériiniigi Nem I¢erigi | Agirhik Ortalamasi (mg) (Mohs) Kirilganhk |Kaynak
DUzgUn Ve o430 - 65,0 | 200 - 250 3,0-4,0 |%50danaz |AKar ve dig,
plriizsiiz (2016)
DUzgn Ve | o5 5 _ 944,5 | 200 - 250 25-35 |%4,0dan az | COEINO Ve
plriizsiiz ark. (2016)




Tiirkiye’de

yakin gegmiste yapilan
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benzer c¢alismalarda, tabletlerin

iceriklerinin etikette belirtilen miktarlara uygun oldugunu gostermistir (Akar ve dig.

2016; Bayraktar ve dig. 2015). Form analizleri, tabletlerin sekillerinin ve

boyutlarinin kullanim kolaylig1 ve etkin madde saliniminin optimize edilmesi igin

uygun oldugunu gostermistir (Giimiis ve dig. 2017; Tas ve dig. 2014). Asagidaki

tablolarda son 10 yilda yurtiginde ve yurtdisinda yapilmis olan tiim c¢aligmalarda

etken madde miktarinin spesifikasyon degerleri arasinda oldugunu gostermektedir.

Tirkiye’de son 10 yilda yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglar:

Tablo 5.2. Tiirkiye’de son 10 yilda yapilan ¢alismalarin sonuglari.

Siilfonamid/Trimetoprim iceren

Kaynaklar

Yil Veteriner intrauterin Tabletlerin Etken

Madde Miktarlari
2014 %99,5 - %100,5 Tas ve dig. (2014)
2015 %99,6 - %100,4 Bayraktar ve dig. (2015)
2016 9%99,7 - %100,3 Akar ve dig. (2016)
2016 %99,8 - %100,2 Celik ve dig. (2016)
2017 %99,9 - %100,1 Akar ve dig. (2017)
2017 %99,8 - %100,2 Giimiis ve dig. (2017)
2018 %99,9 - %100,1 Giimiis ve dig. (2018)

Yabanci kaynaklardan el edilen bilgiye gore yapilan ¢alismalarda elde edilen

sonuclar:

Tablo 5.3. Yurtdisinda son 10 yilda yapilan ¢alismalarin sonuglari.

Siilfonamid/Trimetoprim iceren Veteriner
intrauterin Tabletlerin Etken Madde

Miktarlan

Arastirma Grubu

%99,0 - %101,0

||Alves ve dig. (2015)

%99,2 - %100,8

”Coelho ve dig. (2016)

%99,1 - %100,9

%99,3 - %100,7

|
|
”Dutra ve dig. (2017) ‘
||Fernandes ve dig. (2018) ‘




Tablo 5.4: Bu ¢alismadan elde edilen sonuglarin yiizdelik degerleri.
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[Etken Madde  |[Urtin ||Spesifikasyon |[sonug || Yiizdelik Deger
200 mg/tab, (%95,0-

Trimetoprim Trimbol %105) 191,26 mg/tablet %95.630

[Trimetoprim || Teknosil || 200,0mg (£ %10) ||  193,93mg/tablet || %96.965 |

Trimetoprim || Otrizol || 200,0mg (+ %10) || 190,27 mg/tablet ||  %95.135 |
180,00-220,00 mg/tab,

Trimetoprim Intrabol (%90,0-%110) 195,09 mg/tablet %97.545
1000 mg/tab, %95,0-

Sulfametoksazol Trimbol %105 1012,37 mg/tablet %101.237

|Stilfametoksazol || Teknosiil || 1000,0mg+ %10 | 101898 mg/tablet ||  %101.898 |

|Stlfametoksazol || Otrizol || 1000,0mg+ %10 || 980,58 mg/tablet ||  %98.058 |
900,0-1100,0 mg/tab,

Sulfametoksazol Intrabol (%90.0-%110) 1017,24 mg/tablet %101.724

Bu bulgular, Stlfonamid / trimetoprim igeren veteriner intrauterin tabletlerin

giivenilir oldugunu gostermektedir. Calismamizda tabletlerin icerik, form ve stabilite

analizleri yapilmig olup tamaminin spesifikasyonlara uygun oldugu goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tabletlerin kalite kontrol testi sonuglari, dozaj formlarinin giivenlik, etkinlik
ve biyoyararlanimmin belirlenmesinde bu tir testlerin  6nemli oldugunu
gostermektedir. Ilaglarm nitel ve nicel agidan degerlendirilmesine yardimei olan bu
testler, ilaclarin farmakope standartlarina uygunlugunu dogrulamak ve hayvan saghgi
icin ilag giivenligi ve etkinligini saglamak amaciyla diizenli araliklarla yapilmalidir.

Arastirmanin bulgularina dayanarak, asagidaki dneriler sunulmaktadir:

» Farkli marka ve gruplardan veteriner tabletlerin incelenmesi, elde edilen
sonuglarin genellestirilmesine yardimci olacaktir.

= (Caligmalarda standart yontemler kullanilmalidir. Bu durum, elde edilen
sonuglarm karsilastirilmasini kolaylastiracaktir.

» [lag iireticilerinin kalite kontrol siireclerini stirekli olarak giincellemeleri
ve iyilestirmeleri gerekmektedir.

= Laboratuvar personeli ve veteriner hekimlerin siirekli egitimi, ilag
kalitesinin ~ degerlendirilmesinde ve uygun kullaniminda G6nem
tasimaktadir.

= Yeni analitik teknikler ve metodolojiler tizerinde arastirma ve gelistirme
faaliyetlerinin siirdiirtilmesi tesvik edilmelidir.

» flaglarin biyoyararlanimi1 ve etkinligi iizerine biyoesdegerlik calismalari
yapilmasi, ilaglarn kalitesinin tam olarak anlasilmasina olanak
saglayacaktir.

Veteriner ilaglar1 {izerinde yapilan kalite kontrol ¢alismalarinin sayisinin

artirilmasy, ilag kalitesinin siirekli izlenmesi ve iyilestirilmesine katki saglayacaktir.

Sonu¢ olarak, incelenen tiim intrauterin tabletlerin goriiniis 6zellikleri (en,
boy, kalinlik), nem, agirlik ortalamasi, agirlik sapmasi, sertlik, kirllganlik ve etken
madde miktar1 tayini sonuglari, farmakope standardina ve firmalarin spesifikasyon

degerlerine uygun bulunmustur.
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