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ÖZET 

Çelebi, B. Hidralazin Hidroklorürün Uzun Etkili Tabletlerinin Hazırlanması Üzerine 
Çalı�malar. �stanbul Üniversitesi Sa�lık Bilimleri Enstitüsü, Farmasötik Teknoloji 
ABD. Yüksek Lisans Tezi. �stanbul. 2010. 

Hidralazin hidroklorür damar düz kaslarına etki ederek kan basıncını dü�üren 
antihipertansif bir ilaçtır. Hidralazin hidroklorürün çe�itli sistemik yan etkileri 
mevcuttur. Bu çalı�mada, plazma yarılanma ömrü 3-4 saat olan hidralazin hidroklorürün 
yan etkilerini en aza indirmek, sistemik dola�ımda kalı� süresini uzatmak ve 
biyoyararlanımını arttırmak amacıyla uzun etkili tabletlerinin hazırlanması 
amaçlanmı�tır. Katı lipitler ve polimerler farklı oranlarda denenmi� ve ön çalı�malar 
neticesinde Compritol® ATO 888, setil alkol,  Methocel® K15 premium EP ve 
Carbopol® 971P NF’in ilacın salım süresini uzatmak amacıyla kullanılmasına karar 
verilmi�tir. Hazırlanan tabletlerde dolgu maddesi olarak Avicel® PH 101, kaydırıcı 
olarak % 2 oranında magnezyum stearat ve akı� düzenleyici olarak % 1 oranında 
Aerosil® 200’ün kullanılmasına karar verilmi�tir. Tabletler 100 mg hidralazin 
hidroklorür içerecek �ekilde do�rudan basım yöntemi ile basılmı�tır. 

Toz karı�ımları ve bunlardan basılan tabletlerde fiziksel kontroller yapılarak 
bulgular kar�ıla�tırılmı�tır. Toz karı�ımlarında a�ırlık sapması, % sıkı�abilme tayinleri; 
tabletlerde a�ırlık sapması, çap-kalınlık, % ufalanabilirlik, kırılma kuvveti ve da�ılma 
süresi tayinleri yapılmı�tır.  

Hidralazin hidroklorür içeren tabletlerin distile su, pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 
7.2 fosfat tamponunda miktar tayini yöntemi tespit edildikten sonra, çözünme hızı testi 
yapılmı� ve ilacın tabletlerden salım profilleri istatistiksel olarak (tek yönlü varyans 
analizi-ANOVA) kar�ıla�tırılmı�tır. Uzun süreli ilaç salımı yaptı�ı tespit edilen 
formülasyonlardan % 50 ve 68 Compritol® ATO 888 içeren tabletlerin distile suda 8. 
saatte ilacın % 74.07 ± 1.18 ve % 63.82 ± 0.32’sini saldı�ı (p<0.05); % 68 setil alkol 
içeren tabletlerin % 82.30 ± 1.05’ini saldı�ı; % 50 Methocel® K15 premium EP içeren 
tabletlerin % 70.91 ± 1.83’ünü saldı�ı tespit edilmi�tir. % 20, 30, 40 ve 50 Carbopol®

971P NF içeren tabletlerin salım profilleri arasında anlamlı bir fark gözlenmemi�tir 
(p>0.05). % 20 oranında Carbopol® 971P NF içeren tabletlerin 8. Saatte hidralazin 
hidroklorürün % 65.73 ± 3.19’unu saldı�ı tespit edilmi�tir.   

Geleneksel oral tabletleri ile kıyaslandı�ında, hidralazin hidroklorürün uzun 
etkili tabletleri ile kan konsantrasyonunu terapötik sahada daha uzun süre muhafaza 
etmek ve tedavinin etkinli�ini, dolayısıyla biyoyararlanımını arttırmak mümkün 
olabilecektir. Kronik hipertansiyon tedavisinde, günlük ilaç miktarı azaltılarak ilacın 
sistemik yan etkileri en aza indirilebilecektir. Dozlama sıklı�ı azaltılarak hastanın 
tedaviye uyuncunun arttırılması da uzun etkili tabletler ile mümkün olabilecektir. 

Anahtar Kelimeler :  Hidralazin hidroklorür, Hipertansiyon, Uzun etkili tabletler, Katı 
lipit, Polimer, Do�rudan basım, Higuchi kineti�i 
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ABSTRACT 

Çelebi, B. Studies on Preparing Sustained Release Dosage Forms of Hydralazine 
Hydrochloride. Istanbul University, Institute of Health Science, Dept. Of 
Pharmaceutical Technology. Master’s Thesis. Istanbul. 2010. 

Hydralazine hydrochloride is an antihypertensive drug which decreases blood 
pressure by affecting smooth muscles of blood vessels. It has some systemic side 
effects. In this study, it was aimed to prepare sustained release tablets of hydralazine 
hydrochloride which has 3-4 hours plasma half-life, to minimize its side effects and to 
maintain it in the systemic circulation for a longer time period and to increase its 
bioavailability. For this aim, solid lipids and polymers were studied in various ratios. 
Compritol® ATO 888, cetyl alcohol, Methocel® K15 premium EP and Carbopol® 971P 
NF were decided to be used in tablets to prolong drug release period according to 
preliminary studies. It was decided that use of Avicel® PH 101,  2 % magnesium 
stearate and 1 % Aerosil® 200 in tablets as diluent, lubricant and glidant agents, 
recpectively. Tablets containing 100 mg hydralazine hydrochloride were prepared by 
direct compression method. 

Physical controls were performed with powder mixtures and their tablets, and 
the results were compared with each other. Weight variation and compressibility % on 
powder mixtures; weight variation, diameter and thickness, friability %, hardness and 
disintegration time on tablets were determined. 

Drug release from tablets were studied in distilled water, pH 1.2 HCl and pH 7.2 
phosphate buffer solutions after analytical method was determined for quantification of 
hydralazine hydrochloride. Release profiles of drug from tablets were compared 
statistically (one way variant analysis - ANOVA). It was observed that tablets 
containing  50 % and 68 % Compritol® ATO 888, 68% cethyl alcohol and 50 % 
Methocel® K15 premium EP released 74.07 % ± 1.18 and 63.82 % ± 0.32 (p<0.05), 
82.30 % ± 1.05, % 70.91 ± 1.83 of drug in distilled water at the 8th hour, respectively. 
No differences were observed in release profiles of tablets containing 20 %, 30 %, 40 % 
and 50 % Carbopol® 971P NF (p>0.05). Tablets of 20 % Carbopol® 971P NF released 
65.73 % ± 3.19 of hydralazine hydrochloride at the 8th hour.  

It will be possible to maintain drug concentration in the therapeutic range for a 
longer time period with sustained release tablets of hydralazine hydrochloride compared 
to its conventional tablets. Thus, it will be possible to increase its effectiveness and 
bioavailability in the treatment. Systemic side effects will be minimized by decreasing 
daily drug amount administered in the chronic hypertension treatment. Patient 
compliance will also be improved with sustained release tablets. 

Key Words: Hydralazine hydrochloride, Hypertension, Sustained release tablets, Solid 
lipid, Polymer, Direct compression, Higuchi Kinetic



1. G�R�� VE AMAÇ 

Hidralazin hidroklorür damar düz kaslarına etki ederek kan basıncını dü�üren 

antihipertansif bir ilaçtır. Periferal vazodilatasyon etkisi, arteriyel kan basıncının ve 

periferal vasküler direncin dü�mesini, kalp atım hızının azalmasını sa�lar. 

Hipertansiyon tedavisinde tek ba�ına veya ba�ka antihipertansif ilaçlarla birlikte 

kullanılmaktadır. Plazma yarılanma ömrü 3-4 saattir. Oral yolla 3-4 adet bölünmü�

dozlar halinde günde en fazla 200 mg’a kadar kullanılabilir [1,2]. Amerika Birle�ik 

Devletleri, ço�u Avrupa Birli�i ülkesi, �srail ve birçok ülkede yaygın olarak kullanılan 

bir ilaçtır. Amerikan Farmakopesi'nde 10 mg, 25 mg, 50 mg ve 100 mg hidralazin 

hidroklorür içeren geleneksel tabletleri bildirilmi�tir. Ancak, hidralazin hidroklorürün 

hipertansiyon tedavisindeki birçok yararının yanında ta�ikardi, ortostatik hipotansiyon, 

palpitasyon, anjina pektoris, ödem, kilo artı�ı, deri tüberkülozu, ba� a�rısı, i�tahsızlık, 

kusma ve diare gibi sistemik yan etkileri de vardır [3,4].  

Tabletler, etkin maddeleri küçük bir hacim içerisinde kesin doz uygulaması ile 

hastaya verme kolaylı�ına sahip oldu�u için ve imalat açısından birçok avantajından 

dolayı dünyada en fazla kullanılan dozaj �eklidir [5,6]. Geleneksel tabletler etkin 

maddenin hızla salınması için hazırlanırlar. Ancak, ara�tırmalar son yıllarda tedavide 

sa�ladı�ı yararlardan dolayı geleneksel ilaç �ekillerine kıyasla etkin maddeyi yava� ve 

kontrollü bir hızla salan uzun etkili sistemlerin geli�tirilmesine yönelmi�tir [7,8]. Bu 

sistemler arasında yer alan uzun etkili tabletler, geleneksel tabletlerin imalat ve hastaya 

yönelik avantajlarını da ta�ımaktadır.  

Bu çalı�mada hidralazin hidroklorürün uzun etkili tabletlerinin hazırlanması 

amaçlanmı�tır. Böylece, kısa yarılanma ömrüne sahip ilacın kan konsantrasyonunu 

terapötik sahada daha uzun süre muhafaza etmek ve tedavinin etkinli�ini, dolayısıyla 

biyoyararlanımını arttırmak mümkün olabilecektir. Kronik kullanımda ilacın kullanımı 

en aza indirilerek ve günlük ilaç miktarı azaltılarak hem daha ekonomik tabletler 

hazırlanacak, hem de ilacın sistemik yan etkilerini en aza indirilebilecektir. Dozlama 

sıklı�ı azaltılarak hastanın tedaviye uyuncunun arttırılması da uzun etkili tabletler ile 

mümkün olabilecektir. 
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1. Hidralazin Hidroklorür Hakkında Genel Bilgiler 

Hidralazin hidroklorür damar düz kaslarına etki ederek kan basıncını dü�üren ve 

kalp atım hızını azaltan antihipertansif bir ilaçtır [9]. 

Kimyasal �simleri: 

Phthalazine,1-hydrazino-,monohydrochloride,  

1-hidrazinofitalazin monohidroklorür [CAS: 304-20-1] [10, 11]  

Kapalı Formülü: C8H8N4·HCl  

Açık Formülü:      

�ekil 2-1: 1-hidrazinofitalazin monohidroklorür 

Molekül A�ırlı�ı: 196.64 g 

Fizikokimyasal Özellikleri: 

Renk, koku, görünü�: Hidralazin hidroklorür, beyaz ya da beyaza yakın, kokusuz, 

monoklinik kristal yapıda bir tozdur. 

Çözünürlük: Hidralazin hidroklorürün oda sıcaklı�ında farklı çözücülerdeki 

çözünürlü�ü [10,12, 13].  

Çözücü                                      Çözünürlük (mg/ml)

Su                                                             39 

Metanol                                                   6.7 

Etanol (% 95)                                          1.9 

2-propanol                                               0.1 

Kloroform                                             < 0.1 

Etil eter (susuz)                                     < 0.1 

Etil asetat                                               < 0.1 

Asetonitril                                              < 0.1 
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Erime derecesi: Hidralazin hidroklorürün erime derecesi 270-280°C’dir [14-22]. 

Hidralazin hidroklorür bozunarak erir.   

Disosiasyon (Ayrı�ma) Sabitleri: Hidralazin hidroklorürün sudaki pKa de�eri 7.1-

7.2’dir [12]. 

2.1.1. Te�hisi  

2.1.1.1. Kızılötesi (IR) Spektrumu 

Hidralazin hidroklorürün kızılötesi spektrumu 200-4000 cm-1 arasında elde 

edilmi�tir (�ekil 2-2). 3220 cm-1’de N-H gerilme bandı, 3025 cm-1’de aromatik C-H 

gerilme bandı, 1590-1600 cm-1’de C=C gerilme bandı ve 785 cm-1’de aromatik C-H 

e�ilme bandı  gözlenmi�tir [10, 12].  

�ekil 2-2: Hidralazin hidroklorürün IR absorbsiyon spektrumu 

2.1.1.2. Ultraviyole (UV) Spektrumu 

Sudaki çözeltisinde hidralazin hidroklorür 260 nm’de maksimum absorbans 

verir (�ekil 2-3) [10, 12].  
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�ekil 2-3: Hidralazin hidroklorürün UV absorbsiyon spektrumu 

2.1.1.3. Diferansiyel Termal Analizi (DSC)  

�ekil 2-4’de bozunarak eriyen hidralazin hidroklorüre ait DSC sonuçları 

verilmektedir. Hidralazin hidroklorür 274 0C’de erir, fakat bozunma daha yüksek 

sıcaklıkta gerçekle�ir [12]. 

�ekil 2-4: Hidralazin hidroklorürün DSC grafi�i
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2.1.1.4. Kütle Spektrumu 

�ekil 2-5, hidralazin hidroklorürün dü�ük çözünürlük kütle spektrumunu 

göstermektedir. Bu çalı�mada, iyonizasyon voltajı 70 eV, kayna�ın sıcaklı�ı 250 °C’dir.  

�ekil 2-5: Hidralazin hidroklorürün kütle spektrumu 

        Kütle yük oranı                                                          

160 M+  

131 M+- -N=H 

                  129                                                           M+- -N=H2 

                       103           

                        76                                                             C6H4
+

                  51                                                             C4H3
+

               36/38                                                           HCl+

2.1.2. Miktar Tayini 

2.1.2.1. Spektrofotometrik Metotlar 

Amerikan Farmakopesinde (USP 32) hidralazin hidroklorürün UV 

spektrofotometrisi ile miktar tayininin 260 nm’de yapıldı�ı bildirilmi�tir.  
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Hidralazin hidroklorürün görünür sahada miktar tayini metodu da mevcuttur. Bu 

yöntemlerden biri maddenin aromatik aldehitler ile reaksiyonu sonucunda hidrazon 

olu�umuna dayanır. Hidrazonun tayininde p-nitrobenzaldehit, p-

dimetilaminobenzaldehit, sinnamaldehit, p-hidroksibenzaldehit, 2-naftokinonsülfat, 

sinnamaldehit ve salisilaldehit karı�ımı ve p-metoksibenzaldehit renk reaktifi olarak 

kullanılır. Yapılan bir çalı�mada, Ellert ve Modras alkali ortamda demir iyonu ile 

hidralazin hidroklorürün verdi�i rengin �iddetini 540 nm’de tayin etmi�lerdir. Rezerpin 

ve hidroklorotiyazid varlı�ında hidralazin hidroklorürün analizi için tetrazolyum 

mavisinin kullanıldı�ı kolorimetrik tayin metodu geli�tirilmi�tir [10]. 

2.1.2.2. Titrimetrik Metotlar 

Yapılan bir çalı�mada hidralazin ile perklorik asidin titrasyonu bildirilmi�tir 

[12]. Bir di�er çalı�mada madde, potasyum bromür ve hidroklorik asit varlı�ında 

potasyum bromat ile titre edilerek ve belirteç olarak ni�asta iyodür kullanılarak tayin 

edilmi�tir. Aynı ara�tırmacı periyodik asit ve potasyum iyodür varlı�ında hidralazin 

hidroklorürün sodyum tiyosülfat ile geri titrasyonunun da tutarlı sonuçlar verdi�ini 

tespit etmi�tir. Hidralazin hidroklorür çözeltisine sodyum hidroksit ile konsantre 

potasyum ferrosiyanür ilave edilerek hazırlanan karı�ım asitlendirilmi� ve potasyum 

permanganat çözeltisi ile titre edilmi�tir.  

Amerikan Farmakopesi (USP 32), hidralazinin tablet ve enjeksiyonluk 

prepreparatlarında tayininde, kuvvetli asit ortamda potasyum iyodat ile titrasyonunu 

bildirmektedir. Bu metotda iyodun varlı�ının tespiti için kloroform kullanılmaktadır 

[14]. 

2.1.2.3. Polarografi 

Hidralazin hidroklorürün polarografi yöntemi ile miktar tayini bildirilmi�tir [12].  

2.1.2.4. Ka�ıt Kromatografisi 

Hareketli faz olarak butanol:asetik asit:su (4:1:5), hareketsiz faz olarak 

Whatman No. 1 ka�ıt kullanılarak UV ı�ık altında veya amonyaklı gümü� nitrat 
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çözeltisi ile floresans olu�umuna dayanarak hidralazin hidroklorür tayin edilmi�tir. Bu 

çalı�mada maddenin Rf de�eri 0.90 olarak tespit edilmi�tir [12].  

2.1.2.5. �nce Tabaka Kromatografisi 

Stohs ve Scratchley, silica jel G ve farklı hareketli fazlar kullanarak hidralazin 

hidroklorürü ince tabaka kromatografisi ile tayin etmi�lerdir. Bu çalı�mada Dragendorff 

çözeltisi, alkali dimetilaminobenzaldehit, anisaldehit ve Bratton-Marshall çözeltisi renk 

belirteci olarak kullanılmı�tır [12]. 

Hareketli faz                                           Rf de�eri

Metil etil keton:n-heksan (1:1)                          0.72 

Metil etil keton:n-heksan (2:1)                              0.62   

Kloroform:aseton:trietanolamin (50:50:1.5)         0.68 

Silika jel ve 3N hidroklorik asit:metanol:askorbik asit (44:6:1) kullanılarak 

yapılan bir çalı�mada hidralazin için Rf de�eri 0.53 olarak tespit edilmi�tir.  

2.1.2.6. Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC) 

Amerikan Farmakopesinde (USP 32), hidralazin hidroklorür tayininin, sodyum 

dodesil sülfat:tetrabutilamonyum bromidin:su:asetonitril çözeltisinden (pH = 3) olu�an 

hareketli faz kullanılarak, 230 nm’de ve 1 ml/dakika akı� hızı ile yapıldı�ı bildirilmi�tir 

[10]. 

Smith ve arkada�ları [12] hidroklorotiyazid içeren hidralazin hidroklorür 

tabletlerinde, hidralazin hidroklorür miktarını 30 µm Zipax® kolon ile tayin etmi�lerdir. 

Bu çalı�mada hareketli faz olarak 0.0005 M sodyum sülfat içeren pH 9.2 borat tamponu 

1.7 ml/dakika akı� hızı verilerek kullanılmı�tır. Tayin 254 nm’de yapılmı�tır.  

Bir ba�ka çalı�mada hidralazin hidroklorürün di�er ilaçlarla kombine halde 

bulundu�u dozaj �ekilleri üzerinde çalı�arak ters-faz kromatografi yöntemini 

kullanmı�lardır. Silikaya ba�lanmı� oktadesiltriklorosilan ya da difenildiklorosilan 

içeren kolonlar kullanılmı�tır. En iyi ayırma 1.4 ml/dakika akı� hızı ile pH 7.35’ta 

asetonitril:% 0.1 amonyum asetat (20:80) çözücü sistemi kullanılarak yapılmı�tır.  
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2.1.2.7. Gaz kromatografisi 

Jack ve arkada�ları [12] plazmada hidralazini tayin etmi�lerdir. Örnek nitrik 

asit ile muamele edilmi�tir. Böylece, nitrik asit hidralazin ile reaksiyona girerek 

tetrazol[1,5a]fitalazini olu�turmu� ve bu madde benzen ile ekstre edilmi�tir. Ele geçen 

ekstredeki tetrazol[1,5a]fitalazin üzerinden gaz kromatografisi ile hidralazin miktarı 

tayin edilmi�tir. �nternal standart olarak 1-hidrazino-4-metilfitalazin kullanılmı�tır. Bu 

yöntem farklı çalı�ma grupları tarafından de�i�tirilerek kullanılmı�tır.  

Smith ve arkada�ları [12] tabletlerde hidralazini tayin etmi�lerdir. Tabletlerden 

elde edilen sulu ekstre, 1-(3,5-dimetilpirazol) olu�turmak üzere 2,4-pentandion ile 

muamele edilmi�tir. Hidralazin hidroklorür tabletleri için Amerikan Farmakopesinde 

bildirilen metotların yetersiz kaldı�ı durumlarda ve stabilite çalı�malarında bu metodun 

kullanılabilece�i bildirilmi�tir.

2.1.3. Kararlılı�ı 

Hidralazin hidroklorürürün toz halde ve sudaki çözeltisi halinde iken oda 

sıcaklı�ında kararlı oldu�u bildirilmi�tir. pH’sı 7’den daha yüksek sulu çözeltisinde 

bozunur ve fitalazin olu�ur. Bozunma hızı ortamın pH’sı ve sıcaklık ile do�ru 

orantılıdır. 270-280°C’de hidrazin, amonyum, azot ve 1,4-dihidro-1,1-bifitalazine 

parçalanır. 

Oda sıcaklı�ında biyolojik örneklerde, hidralazin hidroklorür enzimatik 

reaksiyonlardan dolayı hızla bozunur.  

Hidrazino grubu aldehit ve ketonların varlı�ında hidrazon olu�umuna neden 

olur, metal iyonları ile kompleks olu�turur [16]. 

2.1.4. Etki Mekanizması  

Hidralazin hidroklorür damar düz kaslarına etki ederek kan basıncını dü�üren 

antihipertansif bir ilaçtır. Periferal damarlardaki vazodilatasyon etkisi [23], atar 

damarlardaki kan basıncının ve periferal damarlardaki direncin dü�mesini ve kalp atım 

hızının azalmasını sa�lar. Hipertansiyon tedavisinde tek ba�ına veya ba�ka 

antihipertansif ilaçlarla birlikte kullanılmaktadır [15, 24, 25]. 

Fareler üzerinde yapılan çalı�malarda hidralazin hidroklorür gibi damar 

geni�letici ilaçların  damar cidarının kalınla�masını engellemedikleri fakat, kan 
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basıncını dü�ürdükleri ve asetilkolinesterazı inhibe ederek vasküler hipertrofiyi 

azalttıkları tespit edilmi�tir. Bu mekanizma, kan basıncının azaltılmasında di�er 

mekanizmalara kıyasla daha etkilidir [17,26]. 

Hidralazin hidroklorür mide-barsak kanalından hızla emilir ve yüksek oranda 

plazma proteinlerine ba�lanır. Tansiyon dü�ürücü etkisi atılım hızının yava� olmasından 

da kaynaklanmaktadır. Çünkü, yava� atılım hidralazinin damar duvarlarındaki etki 

bölgesinde birikmesine ya da aktif metabolitlerinin ortaya çıkmasına neden olur [14, 

27]. 

2.1.5. Farmakokinetik Özellikleri 

Oral yolla alınan hidralazin hidroklorür, mide-barsak kanalından hızla emilir. 

Ancak mide-barsak kanalı mukozasında ve karaci�erde asetilasyonla büyük oranda ilk 

geçi� etkisine u�rar. Hidralazin hidroklorür kanda, özellikle hidrazon konjugatı �eklinde 

bulunur. Hidrazonu ise pirüvik asitle olu�turur. Hidralazinin biyoyararlanımı yakla�ık 

%35’tir. Kanda ortalama 1 saat sonra en yüksek seviyeye ula�ır. Hidralazin hidroklorür, 

yakla�ık % 90 oranında plazma proteinlerine ba�lanır [28]. Hidralazin hidroklorürün 

plazma yarılanma ömrü 3-4 saattir. Genellikle, günde 100 mg, 3-4 adet bölünmü� doz 

halinde uygulanır. Tedaviye genellikle günlük 40-50 mg ile ba�lanır, hastanın tedaviye 

verdi�i cevaba göre daha yüksek doz ile devam edilebilir. Günlük maksimum dozu ise 

200 mg’dır [1, 2] 

Karaci�erde, aromatik halkanın hidroksilasyonu ve glukuronik asitle 

konjugasyonu ile metabolize olur.  Hidralazin hidroklorür, ba�lıca metabolitleri halinde 

idrarla atılır. Hidralazin hidroklorürün % 10’undan azı de�i�meden atılır. Metabolitleri 

ve bozunmadan kalan kısmının % 83-90’ı idrarla, % 9-12’si feçes ile atılır. Ortalama 

eliminasyon yarılanma ömrü ise 2-4 saat arasındadır [24, 29]. Hidralazin hidroklorürün 

ba�lıca metabolizma ürünleri 3-metil-s-triazolo [3,4a] ftalazin, pirüvik asidin N-(1-

fitalazinil)-hidrazonu, asetonun N-(1-fitalazinil)-hidrazonu, �-ketoglutarik asidin N-(1-

fitalazinil)-hidrazonu, s-triazol[3,4a] fitalazin, 1(2H)-fitalazinon, fitalazin ve 4-(2-

asetilhidrazon)-fitalazinondur [12]. Bu metabolitler genellikle glukuronid veya sülfat 

konjugatları halinde atılırlar. 
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2.1.6. Endikasyonları 

Hidralazin hidroklorür, özellikle orta veya a�ır hipertansiyon tedavisinde 

kullanılır. Ayrıca izosorbit dinitrat kombinasyonu, kalp yetmezli�inin tedavisinde 

endikedir [19, 26, 30-32]. 

2.1.7. Kontrendikasyonları 

Hidralazin hidroklorür, �iddetli ta�ikardi, miyokard ve kalp yetmezli�i olan 

hastalarda ve genetik SLE (sistemik lupus eritromatoz) hastalı�ı olan �ahıslarda 

kontrendikedir. Hidralazin hidroklorürün, az miktarda anne sütüne geçmekle birlikte, 

bebekte önemli bir yan etkiye neden olmadı�ı bildirilmi�tir [18,33,34] 

2.1.8. Yan Etkileri 

Hidralazin hidroklorürün en sık gözlenen yan etkileri, kısmi ta�ikardi, 

palpitasyon, anjina pektoris, ba� a�rısı ve i�tahsızlık, kusma, diare gibi sindirim sistemi 

rahatsızlıklarıdır. Ortostatik hipotansiyon, sıvı tutulmasındaki artı�a ba�lı ödem ve kilo 

alımı, konjonktivit, ellerde titreme ve kas krampları ise daha az sıklıkta görülen yan 

etkileridir. A�ırı doz alımı, hipotansiyon, ta�ikardi, miyokard iskemisi, aritmi, �ok ve 

komaya neden olabilir [3]. 

Yapılan bir çalı�mada hidralazin hidroklorürün 1 senelik tedavisi sonucunda deri 

tüberkülozuna neden oldu�u görülmü�tür. Hidralazinin neden oldu�u deri 

tüberkülozunun, deri döküntülerinin görülme sıklı�ı ile de ili�kili oldu�u sonucuna 

varılmı�tır [35]. 

Hidralazin hidroklorür hepatotoksik etkilere sahiptir. �naktif asetiltransferaz 2’ye 

ba�lı asetilasyon kapasitesindeki bozuklu�u olan hastalarda hidralazinin hepatotoksik 

etkisinin daha da arttı�ı gözlenmi�tir [4, 36]. 

Brambilla ve arkada�ları, deney hayvanları üzerinde antihipertansif etkin 

maddelerin genotoksisite ve karsinojen etkilerini konu alan bir çalı�ma yapmı�tır. Sonuç 

olarak, ilacın karsinojenik ve genotoksik etkileri tespit edilmi�tir [37]. 



11

2.1.9. �laç Etkile�imleri 

Hidralazin ve MAO (mono amin oksidaz)  inhibitörleri ile birlikte kullanımı 

sinerjistik etki olu�turarak, kan basıncında ciddi dü�ü�lere neden olabilir. Bu 

kombinasyonun kullanılması halinde kan basıncının izlenmesinin ve dozun azaltılması 

gerekir [38]. 

 Hidralazin hidroklorürün bazı antihipertansiflerle etkile�imi ise olumlu sonuçlar 

vermektedir [18]. Tiyazid yapısındaki diüretik maddeler, hidralazinin neden oldu�u 

ödem olu�umunu engellerken, beta blokerler hidralazinin ta�ikardi gibi etkilerini azaltır 

[23, 28]. 

2.1.10. Dünyadaki Müstahzarları 

�ngiliz Farmakopesinde (BP 2010), enjeksiyonluk hidralazin hidroklorür 

çözeltisi ve tabletine ait monograflar bulunmaktadır. Amerikan Farmakopesinde (USP 

32) hidralazin hidroklorürün enjeksiyonluk ve oral çözeltileri, tableti ve rezerpin ile 

kombine tabletine ait monografları bulunmaktadır [10, 39]. 

Dünya piyasasındaki tek ba�ına bulundu�u oral müstahzarları 10, 25, 50 ve 100 

mg hidralazin hidroklorür içermektedir; Arjantin (Hidral, Hydrapres), Avustralya 

(Alphapress, Apresoline, Supres), Brezilya (Apresolina, Nepresol), Kanada (Apresoline, 

Novo-Hylazin, Nu-Hydral), Danimarka (Apresolin), Hong Kong (Alphapress, 

Apresoline), �rlanda (Apresoline), �srail (Alphapress), �talya (Apresolin, Ipolina), 

Meksika (Apresolina, Bionobal), Hollanda (Apresoline), Norveç (Apresolin), Yeni 

Zelanda (Apresoline), Filipinler (Apresoline, Aprezin), Güney Afrika (Apresoline, 

Hyperex, Hyperphen, Rolazine), �spanya (Apresolina, Hydrapres), �sveç (Apresolin), 

�sviçre (Slow-Apresoline), Tayland (Apresoline, Cesoline), �ngiltere (Apresoline), 

Amerika (Apresoline), Venezuela (Apresolina). 

Hidralazin hidroklorürün kombine oral preparatları farklı miktarlarda ilaç 

içermektedir; Avustralya (Polinorm, Trepress, Triloc), Kanada (Ser-Ap-Es), Almanya 

(Docidrazin, Impresso, Pertenso N, Treloc, Trepress, TRI-Normin), Hindistan 

(Corbetazine), Endonezya (Ser-Ap-Es), �spanya (Betadipresan Diu, Betadipresan, 

Neatenol Diuvas, Tensiocomplet), �sviçre (Trepress), Tayland (Hydrares, Hypery, 

Mano-Ap-Es, Reser, Ser-Ap-Es), Amerika (Apresazide, Apresoline-Esidrix, Aprozide, 

BiDil, Cam-ap-es, HHR, Hydra-zide, Hydrap-ES, Marpres, Ser-Ap-Es, Serpasil-

Apresoline, Tri-Hydroserpine, Unipres) [40]. 



12

  

Hidralazin hidroklorürün Türkiye’de müstahzarı bulunmamaktadır. 

2.1.11. Hidralazin Hidroklorür �le Yapılan Bazı Çalı�malar 

Balaguru ve arkada�larının yaptı�ı bir çalı�mada [15] hidralazinin do�rudan etki 

eden bir vazodilatör oldu�u ve hücresel etki mekanizmasının tam olarak anla�ılamadı�ı 

bildirilmi�tir. Çalı�mada hidralazin ve nitroprusidinin çocuklarda görülen 

kardiyomiyopatide vazodilatör olarak kullanıldı�ı açıklanmaktadır. Bu çalı�maya göre 

hidralazin, kan basıncını azaltarak kalbin sa� ventrikülünün pompaladı�ı kanın hacmini 

ve kardiyak kan çıkı�ını arttırır. Çalı�mada, hidralazinin hem akut, hem de kronik kalp 

rahatsızlı�ı olan bireylerde etkili bir ilaç oldu�u sonucuna varılmı�tır. Hidralazinin 

operasyon geçirmi� pediatrik hastalar için uygun bir antihipertansif ilaç oldu�u da 

bildirilmi�tir. Ancak hidralazinin birçok yan etkiye sahip oldu�una da dikkat çekilmi�tir 

(ba� a�rısı, ciltte kızarıklık, deri tüberkülozu, çarpıntı ve hipotansiyon). Hidralazinin 

dozu intramüsküler ya da intravenöz olarak her bir 4-6 saatte bir doz ba�ına 0.1-0.2 

mg/kg’dır ve maksimum olarak 1.7-3.5 mg/kg’a kadar çıkılabilmektedir. Dozlama 

aralı�ı, renal rahatsızlı�ın oldu�u durumlarda her bir 8 saatte kullanımına kadar 

arttırılabilir. Oral olarak, 2 ila 4 bölünmü� doz olarak günde 0.75-1 mg olarak ba�lanılır 

ve bundan sonra yava� yava� 3-4 hafta boyunca günde 5-7 mg/kg’a kadar çıkartılır. 

Fung ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada [28] kronik kalp rahatsızlı�ı 

bulunan hastalarda oral hidralazin ile nitrogliserinin infüzyonunun kombine halde 

kullanılabilece�i bildirilmi�tir. Her iki ilacın sinerjik etkisinin ortaya çıkması ile 

pulmoner ve sistemik arter basıncının azalmasında artı� görülmü�tür. Çalı�manın sonuç 

kısmında,  kronik kalp rahatsızlı�ı bulunan farelerden elde edilen deneysel bulguların, 

nitrogliserin ile birlikte uygulanan hidralazinin sol ventrikül sol diastolik basıncının 

azaltılmasındaki yararlı etkile�imini i�aret etti�i bildirilmi�tir. 

Hidralazin formülasyonunun ve dozlama aralı�ının etkileri, atenolol ve bir 

diüreti�in de tedaviye dahil edildi�i, günde 2 defa 100 mg hidralazin içeren geleneksel 

tabletlerini kullanan 20 hipertansiyonlu hastada (15 erkek, 5 kadın, ortalama ya� 52.5) 

incelenmi�tir. Çift körlü çalı�mada, 5 hafta süreyle 4 farklı tedavi uygulanmı�tır; 

plasebo, günde 2 defa kullanılan 100 mg hidralazin içeren tablet, günde bir defa 

kullanılan 2 adet alınan 100 mg hidralazin içeren tablet, günde bir defa kullanılan       

200 mg hidralazin içeren yava� salım yapan tablet. Kan basıncı ve nabız sayısı ilaç 
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kullanımından sonra ve önce incelenmi�tir. 17 hasta çalı�mayı tamamlayabilmi�tir. 

Hidralazin uygulanan deney gruplarının hepsinde hem sistolik, hem de diastolik kan 

basıncının dü�tü�ü tespit edilmi�tir. Geleneksel hidralazin tabletlerle yapılan tedavi, 

yava� salım yapan tablet ile kıyaslanmı� ve yava� salınan hidralazinin günde 1 kez 

alınması ile 24 saat boyunca tatmin edici sonuçlar elde edilmi�tir. Çalı�manın sonuç 

kısmında ise, yava� salım yapan günde bir defa kullanılan hidralazinin günde 2 defa 

kullanılan konvansiyonel hidralazin kadar etkili oldu�u ve daha iyi tolere edildi�inden, 

kullanımının daha uygun oldu�undan bahsedilmi�tir [2]. 

Lindenberg ve arkada�ları [41] Biyofarmasötik Sınıflandırma Sistemi’ne (BCS) 

göre esansiyel ilaçların Dünya Sa�lık Örgütü’ndeki (WHO) oral kullanımlarına ba�lı 

olarak bir sınıflandırma yapmı�lardır. Bu çalı�maya göre, hidralazin, çözünürlü�ü 

yüksek, permeabilitesi dü�ük olan Sınıf 3 ilaçlar arasındadır. 

Hidralazin hidroklorür içeren mukoadezif kontrollü salım yapan tablet 

formülasyonlarının geli�tirilmesi amacıyla yapılan çalı�mada biyoadezyon ve ilaç salım 

karakteristikleri optimize edilmek istenmi�tir. Bu amaçla, hidralazin hidroklorürün 

farklı mokoadezif tablet formülasyonları çe�itli miktarda carbopol ve hidroksipropil 

metilselüloz kullanılarak hazırlanmı�tır. Tabletlerde dibazik kalsiyum fosfat seyreltici, 

magnezyum stearat ise glidan ve lubrikan amaçla kullanılmı�tır. �n vitro dissolüsyon 

çalı�maları pedal metodu kullanılarak, 50 rpm’de, 37±0.5°C’de tutulan pH’sı 6.6 olan 

fosfat tamponunda gerçekle�tirilmi�tir. Tabletlerin analizi 265 nm dalga boyunda 

maksimum absorbansın kaydedildi�i UV spektrofotometresinde yapılmı�tır. Yapılan 

dissolüsyon çalı�maları sonucunda, polimer düzeylerinin ilaç salımını düzenlemede 

oldukça önemli oldu�u kanıtlanmı�tır. Di�er taraftan, ilaç salım hızı e�rilerine göre, tüm 

formülasyonlarda birçok hidrofilik polimerin karakteristik özelli�i olarak ilacın ani 

salım özelli�i gösterdi�i bildirilmi�tir. �laç salım parametreleri de�erlendirildi�inde ise, 

tüm formülasyonların non-Fickian ilaç salım davranı�ı sergiledikleri görülmü�tür. 

Çalı�mada carbopol ile hidroksipropil metilselülozun konsantrasyonundaki artı�ın ilaç 

salım hızını azalttı�ı bildirilmektedir. Çalı�mada iki polimerin seviyeleri arasındaki 

uygun düzenlemenin ilaç salımında maksimum uzamayı sa�lamada ve yeterli 

biyoadezyon sa�lanmasında önemli oldu�u kanıtlanmı�tır [42]. 
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2.2. Tabletler Hakkında Genel Bilgiler 

2.2.1. Tanımı ve Özellikleri 

Bir veya daha fazla sayıda etkin madde içeren toz veya granüllerin tek zımbalı 

veya çok zımbalı tablet makinesi ile sıkı�tırılarak �ekillendirilerek, hastaya küçük bir 

hacim içinde verilmesini sa�layan dozaj �eklidir. Üretimi, ambalajlanması ve ta�ınması 

di�er dozaj �ekillerden daha kolaydır. Sıvı ve yarı katı preparatlar ile kıyaslandı�ında 

tabletlerde ilaçların kararlılı�ı daha yüksektir. Di�er oral dozaj �ekillerinden daha dü�ük 

üretim maliyetine sahiptir. �malatçı açısından sayılan avantajlarının yanında, hasta 

açısından uyuncu, uygulanan dozun do�rulu�u ve tekdüzeli�i nedeniyle de dünyada en 

yaygın kullanılan dozaj �eklidir. 

Tabletler, istenilen �ekil (oblong veya yuvarlak, bombeli veya düz vb.) ve 

büyüklükte üretilebilir. Uygulamanın amacı, �ekli ve yolu gibi farklı sebeplerle üretilen 

çok sayıda tablet çe�idi bulunmaktadır. 

Tabletlerin sahip olması gereken özellikler �öyle sıralanabilir: 

• Aynı seriye ait tabletler a�ırlıkça ve etkin madde içeri�i bakımından tekdüze 

olmalıdır. 

• Beklenen farmakolojik etkinli�i göstermelidir. �lacın biyoyararlanımını 

bozmamalıdır. 

• Tablet bile�enleri birbiri ile ve etkin madde ile geçimli olmalıdır.  

• Fiziksel ve kimyasal olarak kararlı olmalıdır. 

• Patojen veya istenmeyen mikroorganizmaları ta�ımamalıdır. 

• Farmasötik standartlara uygun özellik ve saflıkta olmalıdır. 

• Basit tabletler en çok 15 dakikada, suda çözünen film kaplı tabletler en çok 30 

dakikada da�ılmalıdır. 

• Basit tabletlerde etkin maddeler farmakopelerdeki monograflarında bildirilen 

çözünme süresinde tabletlerden salınmalıdır. 

• Görünümü düzgün olmalıdır. 

• Üretim, ambalajlama, ta�ıma ve kullanımı sırasında a�ınmaya dayanıklı ve yeterince 

sa�lam olmalıdır. Ufalanabilirlikleri % 1’den az olmalıdır. Her seriye ait tabletler 

belli bir sertlik de�erine sahip olmalıdır. Sertlik de�erleri kilopond (Kp), Newton 

(N), Stong cobb (Sc), Libre (Lb) gibi farklı sertlik birimleri ile gösterilmelidir [5, 6]. 
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Kullanım amacına göre tablet çe�itleri �öyle sıralanabilir [5]: 

• Basit tablet, 

• Kaplı tablet, 

• Efervesan tablet, 

• Bukkal ve dilaltı tableti, 

• Çi�neme tableti, 

• Çok katlı tablet, 

• Vajinal tablet, 

• Çözünen tablet [6]. 

2.3. Tabletlerde Kullanılan Yardımcı Maddeler 

Tabletlerde etkin maddelerin yanı sıra, çe�itli amaçlarla ilave edilen bir çok 

yardımcı madde de yer alır. Yardımcı maddeler, etkin maddenin miktarına ve 

özelliklerine, hazırlama metoduna ve tabletin özelliklerine göre seçilir [6, 44]. Yardımcı 

maddeler;  

• Fiziksel ve kimyasal olarak kararlı olmalıdır. 

• �nert olmalıdır. 

• Fizyolojik açıdan inert olmalıdır. 

• �lacın biyoyararlanımını de�i�tirmemelidir.  

• Patojen veya istenmeyen mikroorganizmaları ta�ımamalı ve standartlara uygun 

özellik ve saflıkta olmalıdır.  

• Kolay temin edilebilir ve ekonomik olmalıdır. 

Yardımcı madde tablet içinde kullanıldı�ı miktara ba�lı olarak birden fazla 

sayıda farklı fonksiyona da sahip olabilir [5]. Kullanılan ba�lıca yardımcı maddeler: 

• Dolgu maddeleri (Seyreltici maddeler)  

• Ba�layıcı maddeler 

• Da�ıtıcı maddeler 

• Kaydırıcılar  

• Akı� düzenleyiciler 

• Renk maddeleri ve tatlandırıcılar 

Ayrıca, asit-baz tamponlayıcılar, ıslanmayı sa�layıcı maddeler, kaplama 

maddeleri, matriks olu�turucu gibi maddeler de tabletlerde kullanılabilmektedir. 
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2.3.1. Dolgu Maddeleri (Seyreltici Maddeler) 

Etkin madde miktarının az oldu�u durumlarda uygun büyüklükte bir tablet 

hazırlayabilmek için toz hacmini arttırmak amacıyla kütleye ilave edilen maddelerdir. 

Bu maddelerin genellikle renk, partikül büyüklü�ü ve yo�unluk bakımından etkin 

maddeye yakın özellikte olması istenir. 

Etkin maddenin suda az çözünen özellikte oldu�u durumlarda, suda çözünen 

özellikte dolgu maddesi kullanılması tavsiye edilir [45]. 

Dolgu maddelerine örnek olarak, laktoz (�-laktoz monohidrat, susuz �-laktoz), 

mikrokristalize selüloz (Avicel PH 101, Avicel PH 102, Emcocel), ni�asta (mısır 

ni�astası), monobazik ve dibazik kalsiyum fosfat (Emcompress, Di-tab), kalsiyum sülfat 

(Delaflo), mannitol, sorbitol (Neosorb 60), inositol, basılabilir �eker (Di-Pac, Des-tab, 

Nu-Tab), soyum klorür ve kaolin gösterilebilir.  

Her nekadar inert olsalar da dolgu maddelerinin tabletin biyofarmasötik, fiziksel 

ve kimyasal özellikleri üzerinde etkileri çok fazladır. Etkin maddenin miktarı dü�ükse, 

sudaki çözünürlü�üne gore dolgu maddesinin seçimi çok önemlidir. Suda az çözünen 

etkin maddeler için suda çözünen dolgu maddeleri seçilmelidir. Kalp glikozitleri, 

alkaloitler ve sentetik östrojenler gibi küçük dozlarda kullanılan ilaçlar bentonit ve 

kaolin gibi yüksek adsorban özelli�e sahip dolgu maddeleri ile beraber 

kullanılmamalıdır. Tetrasiklinler mide-barsak kanalından ilacın emilimini bozaca�ı için 

kalsiyum tuzları ile beraber formüle edilmemelidir.  

2.3.2. Ba�layıcı Maddeler 

Granül ve tablet hazırlarken tozların birbirine ba�lanması ve tabletin kullanımı 

süresince fiziksel bütünlü�ünü koruması için formülasyona ilave edilen maddelerdir. 

Granülenin huniden akı�ı, tablet basımı ve bitmi� ürünün ambalajlanması gibi imalat 

i�lemlerinin sorunsuz ve standartlara uygun yürütülmesi için tozun yeterince 

ba�lanmasını sa�lamalıdır. Hastaya verildikten sonra tabletin mide-barsak kanalında 

da�ılmasına ve ilacın salınarak çözünmesine de engel olmamalıdır [46]. 

Tablet hazırlama yöntemine göre ba�layıcı maddeler tablet formülasyonundaki 

di�er bile�enlere çözelti halinde veya kuru halde ilave edilir. Bazı ba�layıcı maddelerin 

ya� granülasyonda kullanılan çözeltilerinin konsantrasyonları ve kuru halde formül 

içindeki oranları Tablo 2-1’de verilmektedir. 
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Tablo 2-1: Yaygın olarak kullanılan ba�layıcı maddeler 

Ba�layıcı Madde 
Ya� granülasyonda 

kullanılan çözeltisinin 
konsantrasyonu (%) 

Kuru halde 
formüldeki oranı (%) 

Arap zamkı 10-25 2-5 

Kitre zamkı 3-10 1-4 

Jelatin 10-20 1-5 

Selüloz türevleri 5-10 1-5 

Ni�asta 5-20 1-5 

Sakkaroz 50-70 2-25 

Sorbitol 10-25 2-10 

Sodyum aljinat 3-5 2-5 

Polivinilpirolidon 3-15 2-5 

2.3.3. Da�ıtıcı Maddeler 

Da�ıtıcı maddeler, tabletin alınmasından sonra mide-barsak kanalında 

parçalanmasını ve ilacın salımını kolayla�tırmak amacıyla formülasyona ilave edilen 

maddelerdir. Da�ıtıcı maddeler sindirim sistemi sıvıları ile temasa geçtiklerinde �i�erler, 

hacim ve �ekil de�i�tirerek tableti da�ıtırlar. Bile�enlerin özelliklerine göre granülasyon 

i�leminden önce veya basımdan önce ilave edilirler. Bunun yanı sıra da�ıtıcının bir 

kısmı granülasyon i�leminden önce, kalanı da hazırlanan granüle ile karı�tırılarak 

tabletin basılmasından önce de ilave edilebilir. Mısır ve patates ni�astası (% 5-20), 

mikrokristal selüloz (% 5-15), aljinik asit (%1-15), sodyum aljinat (% 2.5-10), metil 

selüloz (MC), sodyum karboksimetil selüloz (Na-CMC) ve hidroksipropil metilselüloz 

(HPMC) (% 5-10), Veegum ve Bentonit (% 2-10) bu amaçla kullanılır [5, 6, 44]. 

Süper da�ıtıcılar % 2-5 gibi çok daha dü�ük oranlarda kullanılarak aynı etkiyi 

gösterebilmektedir. Çapraz ba�lı karboksimetil selüloz (Ac-Di-Sol®), çapraz ba�lı 

polivinil pirolidon (Polyplasdone XL®), sodyum ni�asta glikolat (Explotab®) ve 

prejelatinize ni�asta (Starch® 1500) yaygın kullanılan süper da�ıtıcılardır [6]. 

2.3.4. Kaydırıcılar 

Bu maddeler toz partikülleri arasındaki sürtünmeyi azaltmak, kalıp duvarlarına 

sürtünmesini azaltıp tabletin basımını ve kalıptan atılmasını kolayla�tırmak amacıyla 

ilave edilir. Yapı�mayı önleyici özellik de göstererek tabletin zımbalara ve kalıba 

yapı�masını engellerler. Bu amaçla, talk, stearik asit, magnezyum stearat, hidrojene 



18

bitkisel ya�lar ve polietilen glikol yaygın oalarak kullanılır. Ço�unlu�u hidrofobik 

özellikte olan kaydırıcı maddelerin yüksek miktarda kullanımı tabletlerin da�ılmasını ve 

ilacın salım hızını geciktirebilir [8]. Bu nedenle, a�ırı miktarlarda kullanımlarından 

kaçınılmalıdır. Talk haricinde ço�u kaydırıcı, % 1’den daha az oranda 

kullanılabilmektedir. Tek ba�ına kullanılıyorsa talkın oranı % 5’e kadar çıkabilir. 

Kaydırıcının toz veya granüle ilave �ekli de önemlidir. 60-100 mesh gözenekli 

naylon kuma�tan veya elekten geçirildikten sonra ilave edilmelidir. Partiküllerin 

kaydırıcı ile kaplanmaması ve granüllerin kırılmaması için karı�tırma i�lemi yava� ve 

kısa süreli olmalıdır [45]. 

Suda çözünen tabletler ve efervesan tabletlerde sodyum benzoat, sodyum asetat, 

sodyum klorür, lösin ve Carbowax® 4000 gibi suda çözünen kaydırıcılar kullanılır.  

2.3.5. Akı� düzenleyiciler 

Tablet formülasyonunu olu�turan toz ve granüllerin birbiri ile olan temasında

sürtünmeyi azaltmak ve yapı�malarını önlemek amacıyla formülasyona ilave edilen

maddelere glidant (akı� düzenleyiciler) denir. Bu maddeler karı�ıma kaydırıcılarla 

beraber son a�amada ilave edilir. En yaygın kullanılan akı� düzenleyici % 1’e kadar 

dü�ük oranlarda kullanılan  koloidal silisyum dioksit (Aerosil)’tir. Kaydırıcı özelli�inin 

yanında talk aynı zamanda akı� düzenleyici özelli�e de sahiptir [45, 47]. 

2.3.6. Renk Maddeleri ve Tatlandırıcılar 

Renk maddeleri tabletlerin görüntüsünü düzeltmek dı�ında, tablet yapımı 

sırasında üreticinin ürünü kontrol etmesini ve hastanın tableti tanımasını kolayla�tırır. 

�laçlarda kullanılan bütün renk maddelerinin FDA tarafından kabul ve sertifikasının 

olması gerekir. FD&C listesinden seçilen bir boya veya lak kullanılmalıdır. Boya 

maddesi ba�layıcı çözeltisinde çözündürülerek ya da ni�asta veya kalsiyum sülfata 

adsorbe ettirildikten sonra toz karı�ımına ilave edilir. Laklar ise do�rudan toza ilave 

edilir [45, 47]. 
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2.4. Tablet Hazırlama Yöntemleri 

2.4.1. Granülasyon Yöntemi 

2.4.1.1. Ya� Granülasyon 

Toz karı�ımlarının akı� özelliklerini iyile�tirmek amacıyla tozları bir ba�layıcı 

çözeltisi kullanılarak granül haline getirilmesi i�lemidir. Tozların akı� özellikleri yı�ın 

yo�unlu�unu arttırmak, partikül büyüklü�ünü arttırmak, homojen partikül büyüklü�ü 

da�ılımına sahip toz kütlesi elde etmek ve ilacın basılabilme özelliklerini geli�tirmek 

yoluyla sa�lanır. En eski ve en fazla kullanılan tablet hazırlama yöntemidir. 

Granülasyon esnasında partiküller, moleküller arası Van der Waals kuvvetleri ve 

hidrojen ba�ları ile birbirine ba�lanır. Bu yöntemle hazırlanan granüller daha iyi basılır. 

Ancak üretim süresinin uzun ve maliyetin yüksek olması do�rudan basımla 

kar�ıla�tırıldı�ında en büyük dezavantajıdır. Bu yöntem nem ve ısıya hassas olan ilaçlar 

için uygun de�ildir [5, 44] 

Nemli granülasyon i�leminde kullanılan yöntemler kazanda granülasyon, 

akı�kan yatak, püskürterek kurutma ve ekstrüzyon yöntemleridir [48]. 

2.4.1.2. Kuru Granülasyon 

Kuru granülasyon, tablet bile�enleri neme ve/veya ısıya hassas ise ve yeterli 

seviyede ba�lanma ve yapı�ma özelli�i gösteren tablet formülasyonlarının briketleme 

i�lemi ile granül haline getirilmesi yöntemidir. Etkin madde dolgu maddesi ve 

kaydırıcının bir kısmı karı�tırılarak briket tablet basılır. Briket tablet normal tabletlerden 

daha büyüktür. Genellikle 22.2-25.4 mm çapında düz zımba kullanılır. Bu yöntemde 

a�ama sayısı nemli granülasyona göre daha az oldu�u için maliyeti de daha dü�üktür. 

Ancak, üretim esnasında a�ırı tozlanma, gürültü, depolama için daha fazla miktarda 

ambalaj materyali ve yere olan gereksinim ve üretim kapasitesinin dü�ük olması bu 

yöntemin dezavantajları arasında yer alır [49, 50]. Kuru granülasyon yönteminin 

a�amaları [48]: 

• Ön karı�tırma (etkin ve yardımcı maddeler) 

• Tozların sıkı�tırılması (briket tablet basımı) 

• Kırma – ö�ütme / eleme 

• Kaydırıcı ilavesi ve kısa süreli karı�tırma 

• Tablet basımı  
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2.4.2. Do�rudan Basım Yöntemi 

Do�rudan basım yöntemi formülasyona giren etkin madde ve yardımcı 

maddelerin fiziksel yapısını de�i�tirmeden do�rudan do�ruya tablet �ekline getirilmesi 

esasına dayanır. Isı ve neme hassas maddeler ile uçucu özellik gösteren maddeler için 

en uygun tablet hazırlama yöntemidir. Do�rudan basım yöntemi, basit ve ekonomiktir. 

Ya� granülasyon yöntemi ile kıyaslandı�ında bazı avantajlara sahiptir. Ya�

granülasyonda kullanılan ba�layıcı madde çözeltisinin viskozitesi, sıcaklı�ı, ilave 

edilme hızı, karı�tırma süresi ile hızı granülün yapısını ve özelliklerini, kurutma süresi 

ve nem oranı ürün kalitesini etkileyebilir [5, 51] 

Kaydırıcı veya da�ıtıcı maddenin ilave edildi�i son karı�tırma i�lemi, partikül 

büyüklü�ü da�ılımını de�i�tirebilir. Do�rudan basım yönteminin basit olu�u, bu tip 

sorunları ortadan kaldırır. 

Etkin madde tablet a�ırlı�ının % 25 veya daha azını olu�turuyorsa, Avicel, 

Starch 1500 ve laktoz gibi do�rudan basıma uygun yardımcı maddelerle karı�tırıldıktan 

sonra basım a�amasına geçilir. Do�rudan basım yönteminde kullanılacak yardımcı 

maddelerin iyi akı� özelliklerine sahip olması ve basılabilirli�inin iyi olması gerekir. 

Partikül büyüklü�ü kullanılan etkin maddeninkine yakın olmalıdır [49-55]. Do�rudan 

basım yönteminin a�amaları: 

• Ön karı�tırma 

• Kaydırıcı eklenmesi ve kısa süreli karı�tırma 

• Tablet basımı 

2.5. Uzun Etkili Oral �laç �ekilleri 

  Geleneksel dozaj �ekilleri etkin maddeyi hemen salan sistemlerdir. Bu dozaj 

�ekillerinde etkin maddenin emilimini müteakiben maksimum kan seviyesine kısa 

sürede ula�ılır ve kandaki yarılanma ömrüne ba�lı olarak bu seviye hızla dü�er. Bu 

nedenle geleneksel dozaj �ekillerinin günde birden fazla sayıda hastaya verilmesi 

gerekir. Ara�tırmalar son yıllarda tedavide sa�ladı�ı yararlardan dolayı geleneksel dozaj 

�ekillerine kıyasla etkin maddeyi yava� ve kontrollü bir hızla salan uzun etkili 

sistemlerin geli�tirilmesine yönelmi�tir. Bu sistemler uzun süreli salım sa�layan polimer 

ile tablet �eklinde hazırlanabilmektedir. Uzun etkili tabletler, geleneksel tabletlerin 
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imalat ve hastaya yönelik avantajlarını da ta�ımaktadır. Uzun etkili dozaj �ekillerinin 

tedavide sa�ladı�ı yararlar �öyle sıralanabilir;

• �laçların biyoyararlanımı artar.

• Yarılanma ömrü kısa olan ilaçların kan seviyesinin terapötik sahada daha uzun sure 

kalması sa�lanır. Böylece tedavinin etkinli�i artar.

• Kronik kullanımda ilacın kullanımı en aza indirilir. Günde uygulanan toplam ilaç 

miktarı azalır.  

• Hastaya verilen ilaç miktarının az ve ilacın sistemik dola�ımda kalı� süresinin daha 

uzun olması nedeniyle sistemik yan etkilerin görülme sıklı�ı en aza indirilir.  

• Dozlama sıklı�ı azalaca�ı için hastanın ilacını almayı unutması ve gece 

uyanamaması gibi durumlar söz konusu olmaz. Hastanın tedaviye uyuncu arttırılır. 

Üretim açısından ise; 

• Daha az etkin madde kullanıldı�ı için daha ekonomiktir [56]. 

Uzun etkili oral ilaç �ekilleri, ilacın gün içerisinde hastaya uygulanması gereken 

zaman, �ekil ve ilacın salımının sindirim sisteminin hangi bölgesinde olaca�ı gibi bir 

çok etken nedeni ile farklı salım mekanizmalarına göre hazırlanabilir. Ayrıca ilacın 

özellikleri, dozu, amaç ve fizyolojik faktörler de hazırlanmalarında göz önünde 

bulundurulmalıdır [7, 57]. 

Bu sistemler, Amerikan Farmakopesinde (USP 32) “De�i�tirilmi� Salım 

Sistemleri” ba�lı�ı altında toplanmı�tır. Buna göre, de�i�tirilmi� salım sistemleri; 

geciktirilmi� salım sistemleri ve uzatılmı� etkili salım sistemleri (kontrollü salım 

sistemleri, sürekli etkili salım sistemleri) olarak sınıflandırılmı�tır [10]. 

Geciktirilmi� salım sistemleri:  

Etkin maddenin ilaç �eklinden salımı belli bir bölgede olur. Genellikle enterik 

kaplı tabletler için kullanılır [7]. 

Uzatılmı� etkili salım sistemleri:  

Etkin maddeyi derhal de�il, yava� yava� salan sistemlerdir [7, 8, 31]. 

Kontrollü salım sistemleri:  

Etkin maddeyi hemen salan geleneksel dozaj �ekillerine kar�ın, salım i�lemini 

daha uzun bir sürede yapan ve salım hızlarının önceden planlandı�ı sistemlerdir. Bu 

�ekilde uzun süreli etki olu�ur [56]. 
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Sürekli etkili salım sistemleri:  

Geleneksel preparatların birkaç defa alınması ile elde edilen etkiyi daha az doz 

alarak temin etmek amacı ile geli�tirilen uzun sure tedavi düzeyini sürdürebilen 

�ekillerdir [58]. 

2.6. Uzun Etkili Oral �laç �ekillerinin Salım Mekanizmalarına Göre 

Sınıflandırılması 

2.6.1. Membran Kontrollü Sistemler 

Bu tip preparatlarda etkin madde bir polimer membran ile kaplı olup, salım bu 

polimerden pasif difüzyonla olur. Membran suda çözünebilen özelli�e sahip, gözenekli 

veya gözeneksiz yapıda olabilir. Membran kontrollü sistemlerde birçok polimer 

kullanılır. Bu polimerlere etil selüloz (EC), jelatin, polihidroksi metakrilat, 

hidroksipropil selüloz (HPC), polivinil asetat (PVA), polivinil klorür (PVC), EC-

hidroksi etil selüloz (HEC)-jelatin-sodyum sülfat karı�ımları, selüloz asetat ftalat örnek 

verilebilir [59]. Membran sistemler ile mikrokapsül, kaplı tablet, kaplı granül ve 

pelletler hazırlanabilir. Membrandan difüzyonla salımı kontrol eden sistemlerde sıfırıncı 

derecede hız kineti�i ile etkin madde salımı gerçekle�ir [60]. 

2.6.2. Matriks Kontrollü Sistemler 

Bu sistemlerde etkin madde polimer içinde çözündürülmü� ya da da�ıtılmı�

haldedir. Genellikle tablet �eklinde hazırlanan bu sistemlerde etkin madde toz halindeki 

polimerle karı�tırılıp do�rudan veya granülasyondan sonra veya polimer ile katı 

dispersiyonu hazırlandıktan sonra basılır. Matriksi çevreleyen sıvı, gözenekler ve 

granüller arası bo�luklardan içeriye girerek ilacın difüzyonla dı�arı çıkmasını sa�lar. Bu 

nedenle, salım ço�unlukla Higuchi kineti�ine göre olur [59,61]. Etkin maddenin matriks 

kontrollü sistemlerden salımı sıfırıncı derece kineti�e uymaz. Mide barsak kanalında 

ilerlerken etkin maddeyi salan matriks de�i�ime u�ramadan feçesle atılır [62]. 

PVP, PVC, EC, kitozan, polioksan, poliamid akrilik asit ve metakrilik asit 

polimer ve kopolimerleri, etilenvinilasetat kopolimeri gibi polimerler matriks materyali 

olarak kullanılan maddeler arasında yer alır. Bu sistemlerin hazırlanmasında gliseril 

behenat, setil alkol, gliseril palmitostearat ile palmitik ve behenik asitler gibi katı ya�lar, 
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balmumu ve karnauba mumu gibi mumlar da kullanılır. Bu sistemler ilk dozu verecek 

�ekilde etkin maddenin bir kısmını içeren bir kaplama ile de kaplanabilir. Matriks 

sistemler tablet, mikroküre, mikropellet, mikroboncuk ve nanopartikül �eklinde olabilir 

[63-65]. 

2.6.3. Vücutta Çözünen veya A�ınan Sistemler 

Bu sistemlerde etkin madde vücutta a�ınan özellikteki bir matriks içinde 

da�ıtılmı�tır. �lacın salımı difüzyon ile de�il, sistemin yüzeyden yava� yava� çözünmesi 

veya a�ınması ile gerçekle�ir. Kullanılan polimerlere örnek olarak polilaktik asit, poli-

laktik-glikolik asit kopolimeri, poli-kaprolaktan verilebilir [66, 67]. 

2.6.4. �i�me Kontrollü Sistemler 

Etkin madde bir polimer çözeltisi içinde çözünmü� veya da�ıtılmı�tır. Preparat 

alındıktan hemen sonra yüzeydeki etkin madde salınır ve polimer �i�erek sistemin 

yüzeyinde bir jel olu�turur. �lacın salımı bu jelden pasif difüzyonla devam eder [68, 69]. 

PVA, HPC, HPMC, HEC gibi selüloz türevleri, pektin, karagen ve sodyum aljinat 

kullanılan polimerlere örnek olarak verilebilir [57, 70]. 

2.6.5. Osmotik Kontrollü Sistemler 

Bu sistemlerde sistem içine giren sıvının yarattı�ı osmotik basınç etkin 

maddenin sabit bir hızla salımını sa�lar. Etkin madde rezervuarı, bir çıkı� deli�i bulunan 

yarı geçirgen bir membranla çevrilmi�tir. Sistem su veya biyolojik sıvı ile temas 

etti�inde su yarı geçirgen zardan içeri girer ve etkin maddeyi çözer. Etkin madde çözelti 

haline geçince olu�an osmotik basınç ile delikten dı�arı çıkmaya ba�lar. Bu sistemlerde 

selüloz triasetat, PVA, EC ve PVC gibi polimerler kullanılabilir [68]. 

2.6.6. Zaman Kontrollü Sistemler 

Zamana ba�lı ilaç kullanımı gerekti�inde, etkin maddenin mide barsak kanalında 

istenilen bölgeye hedeflendirilmesinde (örn. kolon), etkin maddenin farklı hızlarda 

salım yapan formülasyonları aynı dozaj �ekli ile verilmek istendi�inde bu sistemlerden 

yararlanılır [57,67]. Enterik kaplı tabletler, pellet, kapsül gibi dozaj �ekilleri 
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hazırlanabilir. Birden fazla doz içerebilirler ve bu dozlar farklı zaman ve hızda 

salınabilir. 

2.6.7. Midede Tutulan Sistemler

Oral yolla kullanılan kontrollü salım sistemleri hazırlanırken bazı durumlarda 

ilacın midede uzun süre kalması istenir. Özellikle barsak pH’sında çözünmeyen, midede 

etki göstermesi istenen, belli bir bölgede emilebilen, emilim hızı dü�ük ve mide barsak 

kanalı sıvılarında az çözünen ilaçların geçi� süresinin ya da midede kalı� süresinin 

uzatılması çözünme, emilim ve biyoyararlanımları açısından daha etkili olur [71]. 

Midede tutulan sistemlerin, midede yüzen dü�ük yo�unluklu sistemler, mukoza 

yüzeyine yapı�an biyoadezif sistemler, midede �i�erek büyüklü�ü pilordan 

geçemeyecek kadar artan sistemler ve manyetik sistemler olmak üzere de�i�ik �ekilleri 

geli�tirilmi�tir. Hazırlanmalarında HPMC, NaCMC, Carbopol ve sodyum aljinat gibi 

polimerler kullanılabilir [72]. 

2.7. Uzun Etkili Oral �laç �ekillerinin Salım Kinetikleri 

2.7.1. Sıfırıncı Derece Kinetik 

Salım hızı zamandan ba�ımsız dozaj �ekilleri için geçerlidir. Belli zamanda belli 

miktar etkin maddenin salınır [67, 73] 

C = C0 - k0t 

C0 : Ba�langıçtaki etkin madde miktarı 

C : Herhangi bir t anında çözünmeden kalan etkin madde miktarı 

k0 : Sıfırıncı derece çözünme hız sabiti 

t   : Zaman 

2.7.2. Birinci Derece Kinetik 

Etkin maddenin salımı önce bir süre sabit bir hızla yürür, sonra hız artar veya 

azalır [74]. 

ln (C / C0) = - kt veya log (C / C0) = - kt / 2.303 

C0 : Ba�langıçtaki etkin madde miktarı 

C : Herhangi bir t anında çözünmeden kalan etkin madde miktarı 

k : Sıfırıncı derece çözünme hız sabiti 

t   : Zaman 
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2.7.3. Higuchi Kineti�i 

Matriks tabletten etkin maddenin salımı ilk defa Higuchi tarafından 

tanımlanmı�tır. Bu e�itlikte salınan etkin madde miktarı zamanın karekökü ile 

orantılıdır. Bu model salım kineti�ine göre, tabletin yüzeyinde bulunan etkin madde 

önce çözünerek tableti terkeder. Ardından, etkin maddenin kalanı matriks tabletten 

difüze olarak salınır. Higuchi kineti�i düz yüzeyli matriks tabletin homojen veya 

heterojen olmasına göre iki farklı e�itlikle açıklanır [67, 75]. 

Homojen matriks tabletler için, 

Q = [D t (2A-Cs) Cs ]1/2 

Heterojen matriks tabletler için,  

Q = [D  �  t (2A-Cs) Cs ]1/2

    �

Q : Birim yüzeyden t zamanında salınan etkin madde miktarı 

D : Difüzyon katsayısı 

t   : Zaman 

Cs : Etkin maddenin çözünürlü�ü 

A : Birim hacimdeki etkin madde miktarı  

� : Gözeneklilik (porozite) 

� : Etkin maddenin sistemden salımı için izlemesi gereken yol, bükümlülük (tortozite) 

2.8. Bu Çalı�mada Kullanılan Yardımcı Maddeler Hakkında Bilgiler

2.8.1. Compritol® ATO 888 

Compritol ATO 888 (gliseril dibehenat), zayıf kokulu beyaz atomize toz veya 

mumsu pelletlerdir. 

            Compritol ATO® 888, ço�unlu�u dibehenoilgliserol olmak üzere 

diaçilgliseroller ile farklı miktarlardaki mono ve triaçilgliserollerin karı�ımıdır. 

Amerikan Ulusal Farmakopesi ise gliseril behenatı temel olarak behenik asidlerin 

olu�turdu�u ya� asidi asitlerinin gliserit karı�ımı olarak tanımlamaktadır. Compritol®

888 ATO, behenik asidin gliserin ile esterle�tirilmesi ve esterin püskürtülerek 

kurutulması ile hazırlanır. 

            Sıcakta kloroform ve diklorometanda çözünür. Pratikte etanol (%95), heksan, 

mineral ya� ve suda çözünmez. Erime derecesi 65-770C’dir. 
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Compritol ATO® 888, tablet ve mikropartiküler dozaj �ekillerinde ba�layıcı, 

kaydırıcı (% 1-3), silikon  jel ve emülsiyonlarda viskozite arttırıcı (% 1-15) olarak 

kullanılmaktadır. Kontrollü salım sistemlerinde lipofilik matriks ya da kaplama maddesi 

(> % 10) olarak da kullanılmaktadır [43, 76, 77]. 

            Compritol ATO® 888, 350C’nin altında sıkıca kapatılmı� ambalaj materyalinde 

saklanmalıdır. 

             Brubach ve arkada�ları yapmı� oldukları çalı�mada [43] farmasötik 

uygulamalarda sürekli salım matrisi olarak kullanılan gliseril behenatın (Compritol 888 

ATO) fiziksel ve termal özelliklerini incelemi�lerdir. Compritol 888 ATO (gliseril 

behenat, gliserol mono-, di- ve tribehenatın atomize edilmi� karı�ımı) ilk olarak tablet 

formülasyonlarında katı faz lubrikant olarak kullanılmı�tır. Bu eksipiyan gliserolün 

mono-, di- ve tribehanatının karı�ımından (sırasıyla a�ırlıkça % 18, % 52 ve % 28) 

olu�ur ve erime noktası 69°C ila 74°C arasında de�i�en, hidrofilik-lipofilik balansı 2 

olan bir maddedir. Son zamanlarda gliseritlerin bu karı�ımı ilaçların sürekli salım 

yapması amacıyla kullanılmaktadır. Bu �ekildeki bir salım saf di- veya trigliseritler 

aracılı�ıyla sa�lanamaz. Bu sebeple son 10 yıl içerisinde gliseril behenat kontrollü salım 

uygulamalarında direkt basım ajanı olarak ve sıcak-eritme (hot-melt) kaplamasında 

kullanılmaktadır. Di�er taraftan bu gliserit karı�ımının, kristalizasyon derecesi ve 

saklanma sıcaklı�ı gibi parametrelere ba�lı olarak kompleks bir biçimde polimorfizm 

gösterdi�i bilinmektedir. Çünkü ilaç salımı olu�an kristal yapıların stabilitesine ba�lıdır 

ve yardımcı maddenin yapısal de�erlendirilmesinde kritik öneme sahiptir. Çalı�manın 

sonuç kısmında, X ı�ını kırınımı (XRD) ve diferansiyel taramalı kalorimetre (DSC) 

kullanılarak yapılan çalı�malar ile Compritol 888 ATO’nun tüm polimorflarının 

karakterizasyonu gerçekle�tirilmi�tir. �laç salım kontrolü maddenin yapısı ile 

sa�landı�ından bu yardımcı maddenin polimorflarının tanımlanması oldukça önemlidir. 

Farklı faz olu�umlarının termal yapı ve örnek bile�imi ile ili�kili oldu�u çalı�mada 

kanıtlanmı�tır. Örne�in kristalizasyon derecesi de�i�tirilerek farklı polimorflarım 

olu�umu sa�lanmı�tır. Gliseril behenatın hızlı bir �ekilde so�utulması ile tek metastabl 

form ortaya çıkarılmı�tır ve bu yapı kontrollü salım çalı�malarında kullanılabilir. 
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2.8.2. Setil Alkol 

Setil alkol, beyaz pul veya granül yapısındadır. Kalıplar �eklinde de piyasada 

bulunmaktadır. Zayıf karakteristik koku ve tatlı lezzete sahiptir. 

Setil alkol, ya� asitlerinin esterifikasyonu veya hindistan cevizi ya�ından elde 

edilen trigliseridlerin katalitik hidrojenasyonu ile üretilir. Kristalizasyon veya 

distilasyon ile safla�tırılır. Setil alkolün erime derecesi 47-53°C’dir. �laç ve 

kozmetiklerin üretiminde kullanılan setil alkol (1-heksadekanol), katı alifatik alkolleri 

de içerir. Amerikan Ulusal Farmakopesi setil alkol içeri�inin % 90’dan az olmaması 

�artını getirmi�tir.  

Setil alkol, etanol (% 95), eterde ve apolar çözücülerin büyük kısmında kolay 

çözünür. Pratikte suda çözünmez.                                       

Setil alkol, tablet ve mikropartiküler dozaj �ekillerinde kaplama maddesi, çok 

fazlı sistemlerde emülsifiye edici (% 2-5), formülasyonlarda sertle�tirici (%2-10) ve 

kıvam verici (% 2-5) olarak kullanılmaktadır. Kontrollü salım sistemlerinde matriks 

materyali olarak da yaygın kullanılmaktadır [77]. 

  Setil alkol, asit, alkali, ı�ık ve oksidasyona dayanıklıdır. Ancak, kuvvetli oksidan 

maddeler ile geçimli de�ildir. Oda sıcaklı�ında a�zı sıkıca kapatılmı� ambalajlarda 

saklanmalıdır. 

2.8.3. Methocel® K15 Premium EP  

            Methocel® K15M (hidroksipropil metilselüloz) kokusuz, lezzetsiz beyaz veya 

krem rengi lif �ekilli veya granüler higroskopik tozdur.  

             Methocel® K15M’in elde edilmesinde pamuk artıkları veya a�aç hamurundan 

elde edilen saf selüloz kullanılır. Saf selülozun sodyum hidroksit çözeltisi ile 

muamelesinden olu�an alkali selülozun klormetan ve propilen oksit ile reaksiyonu 

sonucu elde edilir. Selülozun metilhidroksipropil eteridir [78-80] 

            So�uk suda viskoz koloidal bir çözelti olu�turur. Kloroform, etanol ve eterde 

çözünmez. Etanol ve diklorometan, metanol ve diklorometan, su ve alkol karı�ımlarında 

çözünür. % 2’lik (a/a) sulu çözeltisinin 200C’de viskozitesi 11.250-21.000 cps’dir.   

            Tabletlerde nemli ve kuru granülasyon ba�layıcısı, kaplama ve film olu�turucu 

madde, süspansiyonlarda kıvam verici ve süspansiyon yapıcı, viskozite arttırıcı madde 
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olarak kullanılır. Kontrollü salım sistemlerinde ilacın salım hızını kontrol eden polimer 

olarak da kullanılmaktadır [81, 82]. 

Methocel K15M, toz halde karalıdır. Çözeltileri pH 3-11 arasında stabildir. A�zı 

sıkıca kapatılmı� kaplarda, ılık, kuru yerlerde saklanmalıdır. Methocel K15M, bazı 

okside edici maddelerle geçimsizdir. Metalik tuzlarla ya da iyonik organik maddelerle, 

noniyonik özelli�inden dolayı kompleks olu�turmaz ve çözünmeyen çökelti yapmaz. 

2.8.4. Carbopol® 971P  NF 

Carbopol® 971P  NF, beyaz renkli, yumu�ak, zayıf karakteristik kokuya sahip 

higroskopik tozdur. Nem içeri�i % 2’ye kadardır. Partikül büyüklü�ü ortalama 0.2 

mm’dir ve do�rudan basım ile tablet hazırlanmasına uygundur.  

Carbopol olarak isimlendirilen yapılar, ya allil sükroz veya pentaeritrolün allil 

eterleri ile çapraz ba�lanmı� akrilik asidin sentetik yüksek molekül a�ırlıklı 

polimerleridir. Akrilik asidin tekrarlayan monomerlerinden olu�maktadırlar. Carbopol 

türevlerinin poilmerizasyonunda benzen, etil asetat veya sikloheksan:etil asetat karı�ımı 

kullanılır.  

Carbopol® 971P  NF, suda �i�erek çözünür. 25 0C’de 4000-11000 mPa s 

viskozite de�erine sahiptir. Asidik özelli�inden dolayı nötralize edildikten sonra etanol 

(% 95) ve gliserinde çözünür. 2600C’de bozunarak erir. Sudaki % 1’lik (a/h) 

çözeltisinin pH’sı 2.5-3.0’dür [22, 83, 84] 

Carbopol® 971P  NF, uzun etkili tabletlerde do�rudan basıma yönelik polimer 

madde olarak son yıllarda kullanılmaktadır. Geleneksel preparatlarda ve kontrollü salım 

sistemlerinde biyoadezif, emülsifiye edici (%0.1-0.5), süspansiyon yardımcısı (% 0.5-

1), ilaç salımını kontrol eden polimer, tabletlerde ba�layıcı (% 5-10), topikal jellerde 

ta�ıyıcı (% 0.5-2), viskozite arttırıcı ve kıvam verici madde olarak olarak da 

kullanılmaktadır [22]. 

Carbopol® 971P  NF, toz halde ı�ık ve oksidasyona dayanıklıdır. Ancak, 

kuvvetli oksidan maddeler ile geçimli de�ildir. Oda sıcaklı�ında a�zı sıkıca kapatılmı�

korozyona dirençli ambalajlarda saklanmalıdır. Carbopol® 971P  NF içeren özellikle 

yarı katı formülasyonların saklanması için cam, plastik veya reçine içeren kapların 

kullanılması tavsiye edilmektedir. Carbopol® 971P  NF, fenol, katyonik polimerler, 

kuvvetli asitler, bazı durumlarda alkali ve elektrolitler ile geçimsizdir [85].  
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2.8.5. Sodyum Aljinat 

Sodyum aljinat, kokusuz, tatsız ve sarımsı beyaz renkte tozdur. 

 Kahve rengi deniz yosunlarından ekstre edilen aljinik asidin, sodyum 

bikarbonatla nötralizasyonu sonucu elde edilir. 

 Tablet formülasyonlarında, ba�layıcı veya da�ıtıcı olarak, kapsül 

formülasyonlarında seyreltici olarak kullanılır. Uzatılmı� salım profiline sahip oral 

ilaçlarda da ilacın salımını geciktirmek amacıyla kullanılır. Birçok topikal ilaç 

formülasyonunda da süspansiyon ajanı olarak kullanılır. 

 Sodyum aljinatın piyasada farklı viskozite de�erlerinde çe�itleri bulunmaktadır. 

20 0C’de % 1’lik (a/h) sulu çözeltisi 20-400 cP de�erinde viskoziteye sahiptir [77, 86]. 

2.8.6. Ksantan Zamkı 

Ksantan zamkı, krem veya beyaz renkli, kokusuz ve ince yapılı tozdur. 

 Karbohidratın oksijenli fermantasyonu ile üretilen polisakkaritin, safla�tırılması 

ve kurutulması i�lemlerinden sonra elde edilir. 

 Ksantan zamkı, genellikle oral ve topikal dozaj �ekillerinde, stabilite ve 

viskozite artırıcı madde olarak kullanılır. Toksik olmayı�ı, yardımcı maddelerin büyük 

kısmıyla geçimli olu�u ve viskozite özelliklerinin geni� bir pH-sıcaklık aralı�ında stabil 

olması nedenleriyle tercih edilir. 25 0C’de % 1’lik (a/h) sulu çözeltisi 1200-1600 cP 

de�erinde viskoziteye sahiptir [78, 87, 88]. 

2.8.7. Natrosol® 250 HHR 

Natrosol® 250 HHR (hidroksietil selüloz), açık krem renkli, kokusuz, tatsız, nem 

çekici ve suda çözünür yapıda tozdur. 

 Oftalmik ve topikal formülasyonlarda kıvam verici madde olarak kullanılır. 

Tabletlerde ba�layıcı, viskozite artırıcı ve film kaplama maddesi olarak da kullanılır. 

 Hidroksietil selülozun geni� viskozite aralı�ındaki viskozite de�erlerinde 

çe�itleri bulunmaktadır. Artan sıcaklık, hidroksietil selüloz çözeltisinin viskozitesini 

azaltıcı rol oynamaktadır. 
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 Hidroksietil selüloz tozu, serin ve kuru yerde, a�zı kapalı ambalajlarda 

saklanmalıdır [89]. 

2.8.8. Aerosil® 200 

Aerosil® 200 (kolloidal silikon dioksid), yakla�ık 15 nm partikül 

büyüklü�ündeki, ince, mavimsi beyaz renkte, kokusuz, tatsız, amorf yapıda ve nem 

çekici tozdur. 

 Hidrojen-oksijen alevi kullanılarak 18000C’de silikon tetraklorür gibi 

klorosilanların hidrolizi sonucu elde edilir. 

Formülasyondaki kullanım yüzdesine ba�lı olarak akı� düzenleyici, tabletlerde 

da�ıtıcı, süspansiyon ve emülsiyonu stabilize eden madde olarak kullanılır.  

Kolloidal silikon dioksid tozu, nem çekici özelli�inden dolayı a�zı sıkıca kapalı 

ambalajlarda saklanmalıdır [77]. 

2.8.9. Avicel® PH 101 

Avicel® PH 101 (mikrokristal selüloz), beyaz, lezzetsiz ve kokusuz gözenekli 

partiküllü tozdur.  

Lifli bitkilerden elde edilen �- selülozun seyreltik mineral asit çözeltileri ile 

kontrollü hidrolizinden üretilir.  

Dü�ük kuvvet ile basılabilen, dü�ük yo�unlu�u nedeni ile yüksek seyreltme 

potansiyeline sahiptir. Bu özelliklerinden ve da�ıtıcı özellikleriden dolayı çok kullanılan 

bir yardımcı maddedir. Toz karı�ımına yüksek sıkı�abilme ve iyi akı� özelli�i 

kazandırır. Kimyasal olarak inerttir. Akı�kanlı�ını arttırmak amacıyla laktoz veya 

dikalsiyum fosfat dihidrat ile karı�ımları kullanılabilir. Avicel® PH 101’in partikül 

büyüklü�ü 50 	m’dir [73, 87]. Partikül büyüklü�ünün basılabilirli�i üzerine etkisi çok 

dü�üktür [61, 69]. Magnezyum stearat (% 0.5) ile ve tek ba�ına iyi tabletler basıldı�ı 

kayıtlıdır [90]. 

2.8.10. Laktoz monohidrat 

Beyaz, kristal yapıda partikül veya toz halindedir. Kokusuz ve lezzeti hafif 

tatlıdır.  
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Peynir üretiminde yan ürün olan peyniraltı suyundan kristallendirme ile elde 

edilir. Laktozun de�i�ik fiziksel özelliklere sahip ticari �ekilleri bulunur. Püskürtülerek 

kurutulmu� laktoz, �- laktoz monohidrat, susuz �- laktoz, susuz �- laktoz direkt basım 

yönteminde, laktoz monohidrat ise ya� granülasyon yönteminde kullanılır. Tabletlerde, 

kapsüllerde, liyofilize ürünlerde ve bebek mamalarında dolgu maddesi olarak kullanılır. 

Ayrıca tabletlerin �eker kaplama çözeltilerinde de kullanılır [77]. 

2.8.11. Magnezyum Stearat 

�nce partiküllü, beyaz, çöktürülmü� veya ö�ütülmü�, dü�ük yı�ın yo�unlu�una 

sahip, hafif karasteristik lezzeti ve kokusu olan bir tozdur.  

Yüksek ısıda magnezyum klorürün sudaki çözeltisinin sodyum stearat ile 

reaksiyonu ya da magnezyum oksitin, hidroksitin veya karbonatın stearik asit ile 

reaksiyonu sonucu elde edilir. 

Tabletlerde ve kapsüllerde en çok kullanılan kaydırıcıdır. Hidrofobik olması 

nedeniyle katı dozaj formlarından etkin maddenin açı�a çıkı�ını geciktirir. Bu nedenle 

% 0.1-1 oranında tablet formülasyonlarına girer [77]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

GEREÇ 

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Hidralazin Hidroklorür (Novartis �laç Sanayi ve Tic. A.�) 

Methocel® K15 Premium EP (Colorcon) 

Carbopol® 971 PNF (Noveon Inc.) 

Compritol® 888 ATO (Gattefossé) 

Setil alkol (Cognis) 

Sodyum Aljinat (Colorcon) 

Ksantan zamkı (Colorcon) 

Natrosol®  250 HHR (Hercules) 

Mikrokristalize Selüloz - Avicel® PH-101 (Selectchemie AG) 

Magnesium Stearat (Prever) 

Aerosil® 200 (Degussa).  

Laktoz monohidrat (Merck) 

Hidroklorik asit (Merck) 

Potasyum dihidrojen fosfat (Merck) 

Potasyum klorür (Merck) 

Sodyum hidroksit (Merck) 

Kullanılan Aletler 

Dissolüsyon Cihazı (Sotax AT-7) 

Terazi (Denver Instruments TB Series) 

Distile Su Cihazı (Elga Purelab Option) 

UV-VIS Spektrofotometresi (Shimadzu UV-1700 Spectrophotometer) 

FT-IR Spektrofotometresi (Perkin Elmer 100 FTIR) 

Erime Derecesi Tayin Cihazı (Buchi B-540) 

pH metre (Schott Gerade CG-809) 

Ultrasonik Banyo (Bersonic) 

Tablet Sertlik Cihazı (DrSchleuniger) 

Çap/Kalınlık Tayin Cihazı (Sukuti) 
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Tablet Da�ılma Testi Cihazı (Erweka ZT-324) 

Friabilitör (Erweka TA-220) 

Hidrolik Baskı Makinası (Yeniyurt) 

Kübik Karı�tırıcı (Aymes) 

Su Banyosu (Polyscience) 

Orbital Shaker (Thermo Electron Corporation Forma Orbital Shakers) 

Sıkı�tırılmı� Yo�unluk Testi Aleti- Tapped volume cihazı (Erweka SVM 202) 
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YÖNTEM 

3.1. Hidralazin Hidroklorür Üzerinde Yapılan Çalı�malar 

3.1.1. Te�his 

3.1.1.1. FT-IR Spektrumu 

Toz halde hidralazin hidroklorür alete yerle�tirildi ve 100 N kuvvet uygulanarak 

4000-650 cm-1 dalga boyu aralı�ında, 4 cm-1 çözünürlükle spektrumu alındı. Sistem 

transmisyon modunda çalı�tırıldı. 

3.1.1.2. UV Spektrumu 

Hidralazin hidroklorür’ün UV spektrumu distile suda, pH 1.2 HCl çözeltisinde 

ve pH 7.2 fosfat tamponunda spektrofotometre kullanılarak tespit edildi. Bunun için, 40 

mg hidralazin hidroklorür hassas olarak tartıldı. 25 ml tampon çözeltisi içinde ultrasonik 

banyoda tutularak çözündürüldü ve balon jojede 100 ml’ye tamamlandı. Bu çözeltiden 

0.2 ml alınarak tampon çözelti ile balon jojede 10 ml’ye tamamlandı ve 

spektrofotometrede 200 - 350 nm dalga boyu aralı�ında UV spektrumu alınarak 

maksimum absorbans de�eri saptandı. 

Bu çalı�ma pH 1.2 HCl çözeltisinde ve pH 7.2 fosfat tamponunda tekrar edildi. 

3.1.1.3. Erime Derecesi Tayini 

Hidralazin hidroklorürün erime derecesi, kuru halde kılcal bir tüp içine 

yerle�tirilerek erime derecesi tayini aleti ile tespit edildi. 

3.1.2. Miktar Tayini  

Hidralazin hidroklorürün miktar tayini spektrofotometrik olarak yapıldı. Farklı 

ortamlardaki çözünürlü�ünün tayininde ve çözünme hızı (dissolüsyon) testinde 

kullanılmak üzere distile suda, pH 1.2 HCl çözeltisinde ve pH 7.2 fosfat tamponunda en 

yüksek absorbans verdi�i dalga boyu tespit edildi. 
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3.1.3. Miktar Tayini Yönteminin Validasyonu 

Belirli ko�ullar altında kesin ve do�ru bir �ekilde, sürekli olarak bekleneni 

gerçekle�tirmesinin ispatlanması o analitik yöntemin validasyonudur. Hidralazin 

Hidroklorür miktar tayininin validasyonu için do�rusallık, kesinlik, do�ruluk ve 

seçicilik çalı�ması yapıldı [91, 92]. 

3.1.3.1. Do�rusallık 

Hidralazin hidroklorürün 40 mg/100 ml konsantrasyonda distile sudaki stok 

çözeltisinden 0.05, 0.1, 0.15, 0.2, 0.25 ve 0.3 ml alınarak, 10 ml’lik balonjojelerde 

distile su ile hacmine tamamlandı. Hazırlanan 2-12 mcg/ml konsantrasyon aralı�ındaki 

çözeltiler hidralazin hidroklorürün en yüksek absorbans verdi�i dalga boyunda 

spektrofotometrede 260 nm’de suya kar�ı okundu. Her konsantrasyon için okunan 

absorbans de�erleri kullanılarak standart e�ri çizildi. Do�runun denklemi, korelasyon 

katsayısı, determinasyon katsayısı ve e�rinin ekseni kesti�i nokta hesaplandı. Standart 

e�rinin çiziminde her konsantrasyon için 10’ar adet stok çözeltiden hareketle ölçüm 

yapıldı ve ortalamaları alındı.  

Bu çalı�ma pH 1.2 HCl çözeltisinde 318 nm’de ve pH 7.2 fosfat tamponunda 

262 nm’de tekrarlanarak standart e�riler elde edildi. 

Standart e�riler kullanılarak, tabletlerde etkin madde miktar tayini ve çözünme 

hızı tayinine ait bulgular de�erlendirildi. 

3.1.3.2. Kesinlik ve Do�ruluk 

Kesinlik, analitik yöntemin tekrar edilebilir ve tekrar elde edilebilir oldu�unu 

gösterir. Elde edilen sonuçların gerçek de�ere yakın oldu�unu tespit etmek amacıyla 

yapılmaktadır. Kesinlik, standart sapma (± SD) ve % 2’den küçük relatif standart sapma 

(% RSD) de�eri ile ifade edilir. Do�ruluk, ortalama relatif hata (% RME) üzerinden 

hesaplanır. 

Gün içi kesinlik: 

Aynı gün içinde hidralazin hidroklorürün 1-3 mg/ml aralı�ında 5 farklı 

konsantrasyonda distile sudaki stok çözeltileri hazırlandı. Stok çözeltilerden 3, 6, 9 ve 

12 	g/ml konsantrasyonda 4 adet örnek hazırlandı. Çözeltilerin absorbansı 260 nm de 
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UV spektrofotometrede ölçüldü. Bulunan absorbansların hangi konsantrasyonlara 

kar�ılık geldi�i Yöntem 3.1.3.1. de anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılarak hazırlanan e�ri 

denklemi kullanılarak saptandı. Deney 6 kez tekrarlandı.  

Bu çalı�ma pH 1.2 HCl çözeltisinde 318 nm’de ve pH 7.2 fosfat tamponunda 

262 nm’de tekrarlandı.  

Günler arası kesinlik: 

2 hafta içinde 3 farklı günde 1-3 mg/ml aralı�ında 5 farklı konsantrasyonda 

distile sudaki stok çözeltilerden 3, 6, 9 ve 12 	g/ml konsantrasyonda 4 adet örnek 

hazırlandı. Çözeltilerin absorbansı 260 nm de UV spektrofotometrede ölçüldü. Bulunan 

absorbansların hangi konsantrasyonlara kar�ılık geldi�i Yöntem 3.1.3.1. de anlatıldı�ı 

�ekilde çalı�ılarak hazırlanan e�ri denklemi kullanılarak saptandı. Deney 6 kez 

tekrarlandı.  

Bu çalı�ma pH 1.2 HCl çözeltisinde 318 nm’de ve pH 7.2 fosfat tamponunda 

262 nm’de tekrarlandı.  

3.1.3.3. Geri Kazanma 

1-3 mg/ml aralı�ında 5 farklı konsantrasyonda distile sudaki stok çözeltilerden 

3, 6, 9 ve 12 	g/ml konsantrasyonda 4 adet örnek hazırlandı. Çözeltilerin absorbansı 

260 nm de UV spektrofotometrede ölçüldü. Bulunan absorbansların hangi 

konsantrasyonlara kar�ılık geldi�i Yöntem 3.1.3.1. de anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılarak 

hazırlanan e�ri denklemi kullanılarak saptandı. Böylece teorik konsantrasyon ile tayin 

edilen konsantrasyon dikkate alınarak yapılan hesaplamada % geri kazanım de�erleri 

elde edildi. Deney 6 kez tekrarlandı.  

Bu çalı�ma pH 1.2 HCl çözeltisinde 318 nm’de ve pH 7.2 fosfat tamponunda 

262 nm’de tekrarlandı. 

3.1.3.4. Seçicilik 

Tabletlerde yer alan yardımcı maddelerin etkin maddenin en yüksek absorbans 

gösterdi�i dalga boyundaki pikine giri�im yapıp yapmadı�ını tespit etmek için  % 40 

oranında polimer madde ve lipit (Compritol® ATO 888, setil alkol, methocel K15 

premium EP, carbopol 971P NF, sodyum aljinat, ksanthan zamkı, natrosol) ile 

hazırlanan etken madde içermeyen tabletler kullanıldı. Bu amaçla 10 adet tablet toplu 

halde havanda toz edildi. Bu tozdan 120 mg toz 100 ml’lik balonjojeye tartıldı. Üzerine 
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50 ml distile su ilave edildi ve 5 dakika ultrasonik banyoda tutulduktan sonra hacmine 

tamamlandı. Bu süspansiyon S&S5893 tipi mavi bantlı filtre ka�ıdından süzüldü.  

Süzüntüden 0.2 ml alındı ve 10 ml’lik balonjojede distile su ile hacmine tamamlandı. 

200-400 nm dalga boyundaki spektrumları alınarak, hidralazin hidroklorürün en yüksek 

absorbans verdi�i 260 nm’de suya kar�ı okundu. 

Aynı i�lemler pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponu kullanılarak tekrar 

edildi. Ele geçen süzüntülerin, hidralazin hidroklorürün pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 7.2 

fosfat tamponunda en yüksek absorbans verdi�i 318 nm’de ve 262 nm’de absorbans 

de�erleri okundu. Her seri için deney 2 kez tekrar edildi. 

3.1.4. Hidralazin Hidroklorürün Farklı Ortamlarda Çözünürlü�ünün Tayini 

Hidralazin hidroklorürün distile su, pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 7.2 fosfat 

tamponundaki çözünürlü�ü tayin edildi. Bunun için 4 adet 25 ml’lik kapaklı erlene 15 

ml çözücü ve çözünmesi beklenenden daha fazla miktarda Hidralazin Hidroklorür 

kondu. Erlenlerin biri 300C’ye ısıtıldıktan sonra hepsi 250C’lik çalkalayıcı su banyosuna 

yerle�tirildi ve 24 saat boyunca 200 devir/dakika hızla çalkalandı. Sürenin sonunda 

çözeltiler mavi bantlı süzgeç ka�ıdından süzüldü.Süzüntüden 0.02 ml alındı ve 

balonjojede 100 ml’ye tamamlandı. Çözeltilerdeki hidralazin hidroklorürün miktar 

tayini spektrofotometrik olarak yapıldı. 

3.2. Hidralazin Hidroklorür �çeren Tabletlerin Hazırlanması �çin Ön Çalı�malar 

             Tabletler do�rudan basım yöntemi ile hidrolik baskı aleti kullanılarak basıldı. 

Farmakopelerde bildirilen fiziksel özelliklere sahip tabletler hazırlayabilmek için, 

matriks yapıyı olu�turacak polimer ve katı lipit olarak Methocel® K15 Premium EP 

(HPMC), Natrosol® 250HHR (HEC), ksantan zamkı, sodyum aljinat, Carbopol® 971P 

NF, Compritol® 888 ATO ve setil alkol; dolgu maddesi olarak avicel ve laktoz; 

kaydırıcı ve akı� düzenleyici olarak magnezyum stearat ve aerosil de�i�ik oranlarda 

kullanılarak denendi. Toz karı�ımları ve bu karı�ımlardan basılan tabletlerin fiziksel 

özellikleri kontroller yapılarak de�erlendirildi [90]. Tabletlerin basılmasında, 10342-

20684 kPa aralı�ında farklı basım kuvvetleri denendi. Hazırlanan tabletlerde yapılan 

sertlik ve da�ılma ve çözünme hızı testleri sonuçları de�erlendirilerek en uygun ve en 
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dayanıklı formülasyonlar seçildi [20, 21, 42, 93]. Bu formülasyonlar kullanılarak 

çalı�malara devam edildi (Tablo 3-1 ve Tablo 3-2). 

3.3. Tabletlerin Hazırlanması 

3.3.1. Etkin Madde �çermeyen Tabletlerin Hazırlanması 

Tabletler do�rudan basım yöntemiyle hazırlandı. Uzun etkili tabletler hazırlamak 

için katı ya�lar (Compritol® 888 ATO ve setil alkol) ve polimerler (HPMC ve 

Carbopol® 971P NF) de�i�ik oranlarda kullanıldı. Dolgu maddesi olarak Avicel® PH-

101, akı� düzenleyici olarak Aerosil® 200, kaydırıcı olarak ise magnesyum stearat 

kullanıldı. Toz karı�ımları 10 dakika kübik karı�tırıcıda karı�tırıldı. Tabletler, 350 mg 

a�ırlı�ında ve 10342 kPa basım kuvveti uygulanarak hidrolik baskı aleti ile basıldı. 

Tablo 3-1: Etkin madde içermeyen tabletlerin formülasyonları 

Formülasyon 
kodu 

% Polimer / Lipit içeri�i 
Avicel®   PH-

101 (mg) Compritol®

ATO 888
Setil Alkol

Methocel® K15 
Premium EP 

Carbopol®

971P NF

PCO1 30 - - - 234,5 

PCO2 40 - - - 199,5 

PCO3 50 - - - 164,5 

PCO4 68,43 - - - 100,0 

PCE1 - 30 - - 234,5 

PCE2 - 40 - - 199,5 

PCE3 - 50 - - 164,5 

PCE4 - 68,43 - - 100,0 

PH1 - - 30 - 234,5 

PH2 - - 40 - 199,5 

PH3 - - 50 - 164,5 

PCA1 - - - 20 269,5 

PCA2 - - - 30 234,5 

PCA3 - - - 40 199,5 

PCA4 - - - 50 164,5 

Formülasyonlarda % 2 oranında magnezyum stearat ve % 1 oranında Aerosil® 200 

bulunmaktadır. 
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3.3.2. Etkin Madde �çeren Tabletlerin Hazırlanması 

Do�rudan basım yöntemiyle her tablette 100 mg etkin madde (hidralazin 

hidroklorür) olacak �ekilde metot 3.3.1.’de anlatıldı�ı �ekilde, 350 mg’lık tabletler 

hidrolik baskı aleti ile basıldı. 

Tablo 3-2: Etkin madde içeren tabletlerin formülasyonları 

Formülasyon 
kodu 

Hidralazin 
Hidroklorür 

(mg) 

% Polimer / Lipit içeri�i 
Avicel®   

PH-101 
(mg) Compritol®

ATO 888
Setil 
Alkol

Methocel®

K15 
Premium 

EP 

Carbopol®

971P NF

CO1 100 30 - - - 134,5 

CO2  100  40 - - - 99,5 

CO3 100 50 - - - 64,5 

CO4 100 68,43 - - - - 

CE1 100 - 30 - - 134,5 

CE2 100 - 40 - - 99,5 

CE3 100 - 50 - - 64,5 

CE4 100 - 68,43 - - - 

H1 100 - - 30 - 134,5 

H2 100 - - 40 - 99,5 

H3 100 - - 50 - 64,5 

CA1 100 - - - 20 169,5 

CA2 100 - - - 30 134,5 

CA3 100 - - - 40 99,5 

CA4 100 - - - 50 64,5 

Formülasyonlarda % 2 oranında magnezyum stearat ve % 1 oranında Aerosil® 200  

bulunmaktadır. 

3.4. Hidralazin Hidroklorür �çermeyen ve �çeren Tabletlerin Hazırlanmasında 

Kullanılan Toz Karı�ımlarda Yapılan Tayinler 

Tablo 3-1 ve 3-2’de verilen formülasyonlara göre hazırlanan toz karı�ımlarında 

a�a�ıdaki tayinler yapıldı. 
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3.4.1. A�ırlık Sapması Tayini 

            25 ml’lik bir mezüre 10 ml toz karı�ımı konuldu ve tartıldı. Bu çalı�ma her 

formülasyon için 10’ar defa yapıldı. Ortalama a�ırlık, standart sapma ve relatif standart 

sapma de�erleri hesaplandı. 

3.4.2. Yı�ın Yo�unluk, Sıkı�tırılmı� Yo�unluk ve % Sıkı�abilme De�eri (Carr 

�ndeksi) Tayini 

           25 ml’lik mezüre 10 g toz doldurularak kapladı�ı hacim tespit edildi ve her bir 

formülasyon için 10 ayrı deneme yapıldı. Formül 1’e göre ortalama yı�ın yo�unluk 

de�erleri hesaplandı [94].                                                           

Tozun yı�ın yo�unlu�u = Toz a�ırlı�ı (g)
                                            Toz hacmi (ml) 

Formül 1 

           Sıkı�tırılmı� yo�unluk aleti ile 1250 vuru� yaptırıldıktan sonra tozun yeni hacmi 

tespit edildi. Formül 2’ye göre sıkı�tırılmı� yo�unluk de�erleri hesaplandı. 

Sıkı�tırılmı� yı�ın yo�unlu�u =        Toz a�ırlı�ı (g)                                
                                                        Tozun sıkı�tırılmı� hacmi (ml) 

Formül 2 

            Tozların % sıkı�abilme de�erinin tayininde sıkı�tırılmı� yo�unluk ve yı�ın 

yo�unluk de�erleri Formül 3’e göre uygulandı. 

% Sıkı�abilme =  Sıkı�tırılmı� toz yo�unlu�u – Tozun yı�ın yo�unlu�u  x 100 
                Sıkı�tırılmı� toz yo�unlu�u 

Formül 3 

3.5. Hidralazin Hidroklorür �çermeyen ve �çeren Tabletlerde Yapılan Tayinler 

Tablo 3-1 ve 3-2’de verilen formülasyonlara göre hazırlanan tabletlerde 

a�a�ıdaki tayinler yapıldı. 
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3.5.1. Yardımcı Maddelerin Hidralazin Hidroklorür �le Geçimlili�inin 

Ara�tırılması 

% 50 oranında lipit/polimer ve etkin madde içeren tabletler agat havanda toz 

edildi ve yardımcı maddelerin hidralazin hidroklorür ile geçimlili�i FT-IR yöntemi 

kullanılarak ara�tırıldı. Toz numune alete yerle�tirildi ve 100 N kuvvet uygulanarak 

4000-650 cm-1 dalga boyu aralı�ında, 4 cm-1 çözünürlükle spektrumu alındı. Sistem 

transmisyon modunda çalı�tırıldı. 

 

3.5.2. A�ırlık Sapması Tayini 

Her bir formülasyona ait 10 adet tablet tek tek hassas terazi ile tartıldı ve 

ortalama a�ırlık, standart sapma ve relatif standart sapma de�erleri hesaplandı. 

3.5.3. Çap- Kalınlık Tayini 

Her bir formülasyona ait 10’ar adet tabletin çap ve kalınlıkları kumpas 

yardımıyla ölçüldü. Ortalama çap ve tablet yüksekli�i ile bu de�erlere ait standart 

sapma ve relatif standart sapma de�erleri hesaplandı [95]. 

3.5.4. % Ufalanabilirlik Tayini 

Her bir formülasyona ait 20 adet tablet tartıldı ve friabilitöre yerle�tirildi. Alete 

100 devir yaptırıldıktan sonra tabletler tekrar tartıldı ve a�ırlık farkından % a�ırlık 

kayıpları hesaplandı. 

3.5.5. Kırılma Kuvveti Tayini 

Her bir formülasyona ait 10 adet tablet tek tek sertlik aletine yerle�tirilerek 

kırıldı ve kırılma kuvveti Newton (N) olarak okundu. Buna göre ortalama kırılma 

kuvveti, standart sapma ve relatif standart sapma de�erleri hesaplandı [10, 94, 96, 99] 

3.5.6. Da�ılma Testi 

Her bir formülasyona ait tabletler için tekrarlanan bu çalı�mada da�ılma testi 

aleti ile 6 adet tabletin da�ılma süresi testi aleti ile 37 ± 0.50C’de 900 ml distile su içinde 
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tayin edildi. Tabletlerin ortalama da�ılma süresi, standart sapma ve relatif standart 

sapma de�erleri hesaplandı [10, 97]. 

3.5.7. Tabletlerde Hidralazin Hidroklorür Miktar Tayini 

             Bu çalı�ma hidralazin hidroklorür içeren tabletlerde yapıldı. 10 tablet tek tek 

tartıldı ve toplu halde havanda toz edildi. Bu tozdan 40 mg hidralazin hiroklorür 

içerecek miktarda toz 100 ml’lik balonjojeye tartıldı. Üzerine 50 ml distile su ilave 

edildi ve 5 dakika ultrasonik banyoda tutulduktan sonra hacmine tamamlandı. Bu 

süspansiyon mavi bantlı filtre ka�ıdından süzüldü. Süzüntüden 2 ml alındı ve 100 ml’ye 

distile su ile tamamlandı. Bu çözeltinin absorbansı 260 nm’de suya kar�ı okundu. Suda 

çizilen standart e�ri denklemi kullanılarak tek bir tabletteki hidralazin hidroklorür 

miktarı hesaplandı. Her seri için deney 5 defa tekrar edildi. Aritmetik ortalama, standart 

sapma ve relatif standart sapma de�erleri hesaplandı. 

3.5.8. Çözünme Hızı Testi 

Metot bölümü 3.3.2’de anlatıldı�ı �ekilde hazırlanan etkin madde içeren tabletler 

6’�ar  adet kullanılarak USP 32’de Metot II’ye göre çözünme hızı testi yapıldı. 

Çözünme ortamı olarak distile su, pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponu 

kullanıldı. Dissolüsyon aletinin tankına 900 ml çözünme ortamı konularak, sıcaklık 37 ± 

0.50C’ye getirildi. A�ırlı�ı belli tabletler tankların içine bırakıldı ve palet hızı 50 

devir/dakika olacak �ekilde ayarlandı. 0.5., 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7. ve 8. saatlerde paletin 

üst kenarının 1 cm yukarısından ve tank duvarının 1 cm uza�ından olmak üzere hep 

aynı noktadan 0.8 ml örnek alındı. 10 ml’lik balon jojede çözünme ortamı ile hacmine 

tamamlandı. Çözelti S&S5893 tip mavi bantlı filtre ka�ıdından süzüldü. Kullanılan 

çözünme ortamına göre çözeltinin spektrofotometrede 260 nm’de suda, 318 nm’de pH 

1.2 HCl çözeltisinde ve 262 nm’de pH 7.2 fosfat tamponunda verdi�i absorbans 

okundu. Yöntem 3.5.6.’da anlatıldı�ı �ekilde çizilen standart e�riler kullanılarak % 

çözünen etkin madde miktarının zamana kar�ı grafi�i çizildi. Toplanan veriler 

kullanılarak ilacın üç çözünme ortamındaki salım kinetikleri (sıfırıncı derece, birinci 

derece ve Higuchi) tespit edildi [98, 100, 101]. 
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3.6. �statistiksel De�erlendirmeler 

Çalı�malarda elde edilen tüm bulgular tek yönlü varyans analizini (ANOVA) 

çoklu kar�ıla�tırma testi kullanılarak istatistiksel olarak de�erlendirilmi�tir.
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4. BULGULAR 

4.1. Hidralazin Hidroklorür Üzerinde Yapılan Çalı�malara Ait Bulgular 

4.1.1. Te�his 

4.1.1.1. FT-IR Spektrumu 

              Yöntem 3.1.1.1.‘de anlatıldı�ı �ekilde yapılan çalı�mada elde edilen hidralazin 

hidroklorüre ait FT-IR spektrumu �ekil 4-1’de görülmektedir.  

�ekil 4-1: Hidralazin hidroklorürün FT-IR spektrumu 

 Hidralazin hidroklorürün FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon 

bantlarının yerleri: 

 3210.38 cm-1      : N-H'a ait gerilme bandı 

3027.59 cm-1                            : Aromatik C-H gerilme bandı 

2770.08 cm-1                            : NH2 gerilme bandı 

2029.61-1869.49 cm-1    : Aromatik C-H e�ilme bantları 

1666.02 cm-1                            : Heteroaromatik C=C gerilme bandı 

1587.84-1556.68 cm-1    : N-H e�ilme bantları 

1486.28-1445.94 cm-1    : C-H ait asimetrik düzlem içi e�ilme bantları 

1347.94-1363.7 cm-1     : C-N gerilme bantları 
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4.1.1.2. UV Spektrumu 

                Yöntem 3.1.1.2’de anlatıldı�ı gibi çalı�ılarak hidralazin hidroklorürün distile 

suda, pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponunda UV spektrumu alındı. Distile 

su için 260 nm, pH 1.2 HCl asit çözeltisi için 318 nm ve pH 7.2 fosfat tamponu için  

262 nm’de en yüksek absorbansları gösterdi�i saptandı (�ekil 4-2, 4-3, 4-4). 

�ekil 4-2: Hidralazin hidroklorürün distile sudaki UV spektrumu 

�ekil 4-3: Hidralazin hidroklorürün pH 1.2 HCl çözeltisindeki UV spektrumu 
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�ekil 4-4: Hidralazin hidroklorürün pH 7.2 fosfat tamponundaki UV spektrumu 

4.1.1.3. Erime Derecesi Tayini 

             Yöntem 3.1.1.3.’te anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılarak Hidralazin Hidroklorür’ün 

erime derecesi 276-278 0C olarak bulundu. 

4.1.2. Miktar Tayini Yönteminin Validasyonu  

4.1.2.1. Do�rusallık 

Hidralazin Hidroklorürün Distile Suda Çizilen Standart E�risine Ait Sonuçlar: 

            Metot bölümü 3.1.3.1’de anlatıldı�ı �ekilde distile su çözeltisinde yapılan 

çalı�ma sonucunda en yüksek absorbansı 260 nm’de verdi�i tespit edilmi�tir. Elde 

edilen ortalama absorbans, standart sapma ve relatif standart sapma de�erleri Tablo 4-

1’de, bu de�erlerden hareketle çizilen standart e�ri �ekil 4-5’de verilmi�tir. 

Tablo 4-1: Hidralazin hidroklorürün distile sudaki çözeltilerinden hareketle çizilen 
standart e�riye ait bulgular (n=10) 

Konsantrasyon
(mcg/ml) 

Absorbans
(Ortalama) 

SD (±) % RSD 

2 0,118 0,002 1,695

4 0,230 0,002 0,869

6 0,341 0,001 6,199

8 0,454 0,003 0,293

10 0,582 0,005 0,859

12 0,701 0,002 0,285
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�ekil 4-5: Hidralazin hidroklorürün distile suda çizilen standart e�ri grafi�i 

 y = 17,128477 x - 0,074385 

 r = 0,9996  

 r2 = 0,9993                 

Hidralazin Hidroklorürün pH 1.2 HCl Çözeltisinde Çizilen Standart E�risine Ait 

Sonuçlar: 

             Metot bölümü 3.1.3.1’de anlatıldı�ı �ekilde pH 1.2 HCl çözeltisinde yapılan 

çalı�ma sonucunda en yüksek absorbansı 318 nm’de verdi�i tespit edilmi�tir. Elde 

edilen ortalama absorbans, standart sapma ve relatif standart sapma de�erleri Tablo 4-

2’de, bu de�erlerden hareketle çizilen standart e�ri �ekil 4-6’da verilmi�tir. 

Tablo 4-2: Hidralazin hidroklorürün pH 1.2 HCl çözeltilerinden hareketle çizilen standart 
e�riye ait bulgular (n=10) 

Konsantrasyon
(mcg/ml) 

Absorbans 
(Ortalama) 

SD (±) % RSD 

2 0,064 0,001 1,563 

4 0,131 0,005 3,572 

6 0,191 0,005 2,420 

8 0,269 0,006 2,378 

10 0,339 0,008 2,504 

12 0,403 0,005 1,241 

y   = Konsantrasyon (	g/ml)           

x   = Absorbans 

r   = Korelasyon katsayısı 

r2  = Determinasyon katsayısı 
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�ekil 4-6: Hidralazin Hidroklorürün pH 1.2 HCl çözeltisinde çizilen standart e�ri grafi�i 

 y = 29,174485 x - 0,207207 

 r = 0,9995 

 r2 = 0,9990                   

Hidralazin Hidroklorürün pH 7.2 Fosfat Tamponunda Çizilen Standart E�risine 

Ait Sonuçlar: 

             Metot bölümü 3.1.3.1’de anlatıldı�ı �ekilde pH 7.2 fosfat tamponunda yapılan 

çalı�ma sonucunda en yüksek absorbansı 262 nm’de verdi�i tespit edilmi�tir. Elde 

edilen ortalama absorbans, standart sapma ve relatif standart sapma de�erleri Tablo 4-

3’de, bu de�erlerden hareketle çizilen standart e�ri �ekil 4-7’de verilmi�tir. 

Tablo 4-3: Hidralazin hidroklorürün pH 7.2 fosfat tamponundan hareketle çizilen 
standart e�riye ait bulgular (n=10) 

Konsantrasyon
(mcg/ml) 

Absorbans 
(Ortalama) 

SD (±) % RSD 

2 0,089 0,007 7,864

4 0,177 0,005 3,010

6 0,277 0,006 2,123

8 0,372 0,003 0,703

10 0,477 0,004 0,867

12 0,565 0,005 0,943

y   = Konsantrasyon (	g/ml)           

x   = Absorbans 

r   = Korelasyon katsayısı 

r2  = Determinasyon katsayısı 
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�ekil 4-7: Hidralazin Hidroklorürün pH 7.2 tamponunda çizilen standart e�ri grafi�i 

  y= 20,729833 x - 0,238619     

  r = 0,9997 

  r2 = 0,9994       

        

4.1.2.2. Kesinlik ve Do�ruluk 

Yöntem 3.1.3.2.’de belirtildi�i �ekilde distile suda, pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 

7.2 fosfat tamponunda çalı�ılarak elde edilen hidralazin hidroklorür miktar tayini 

yönteminin gün içi ve günler arası kesinli�i ve do�rulu�una ait bulgular Tablo 4-4, 

Tablo 4-5 ve Tablo 4-6’da gösterilmi�tir. 

y   = Konsantrasyon (	g/ml)           

x   = Absorbans 

r   = Korelasyon katsayısı 

r2  = Determinasyon katsayısı 
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Tablo 4-4: Hidralazin hidroklorürün distile sudaki miktar tayininde kullanılan UV 
spektrofotometrik yöntemin gün içi kesinlik ve do�ruluk bulguları (n=6) 

Metot 
Teorik 

konsantrasyon 
(mcg/ml) 

Tayin edilen 
konsantrasyon 

(mcg/ml) 
% RSD % RME 

Gün içi 

Günlerarası 

3.0 

6.0 

9.0 

12.0 

3.0 

6.0 

9.0 

12.0 

3.04 

6.06 

9.05 

12.18 

3.03 

6.06 

9.01 

12.32 

0.87 

0.34 

0.39 

1.03 

0.53 

0.36 

0.94 

2.01 

1.33 

0.95 

0.52 

1.53 

0.93 

0.93 

0.13 

2.63 

Tablo 4-5: Hidralazin hidroklorürün pH 1.2 HCl çözeltisindeki miktar tayininde 
kullanılan UV spektrofotometrik yöntemin gün içi kesinlik ve do�ruluk bulguları (n=6)

Metot 
Teorik 

konsantrasyon 
(mcg/ml) 

Tayin edilen 
konsantrasyon 

(mcg/ml) 
% RSD % RME 

Gün içi 

Günlerarası 

3.0 

6.0 

9.0 

12.0 

3.0 

6.0 

9.0 

12.0 

3.01 

6.06 

9.0 

12.03 

3.06 

6.03 

9.03 

12.05 

2.01 

0.69 

0.47 

0.21 

1.39 

0.75 

0.48 

0.35 

0.37 

0.92 

0.04 

2.42 

1.87 

0.48 

0.38 

0.43 
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Tablo 4-6: Hidralazin hidroklorürün pH 7.2 fosfat tamponundaki miktar tayininde 
kullanılan UV spektrofotometrik yöntemin gün içi kesinlik ve do�ruluk bulguları (n=6) 

Metot 
Teorik 

konsantrasyon 
(mcg/ml) 

Tayin edilen 
konsantrasyon 

(mcg/ml) 
% RSD % RME 

Gün içi 

Günlerarası 

3.0 

6.0 

9.0 

12.0 

3.0 

6.0 

9.0 

12.0 

3.04 

6.04 

9.02 

12.06 

3.03 

5.98 

9.01 

12.03 

1.54 

1.17 

1.01 

0.47 

1.94 

1.95 

0.71 

0.87 

1.43 

0.62 

0.26 

0.47 

1.07 

0.35 

0.16 

0.21 

4.1.2.3. Geri kazanma 

Yöntem 3.1.3.3.’de belirtildi�i �ekilde distile suda, pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 

7.2 fosfat tamponunda çalı�ılarak elde edilen hidralazin hidroklorür miktar tayini 

yönteminin geri kazanırlı�ına ait bulgular Tablo 4-7, Tablo 4-8 ve Tablo 4-9’da 

gösterilmi�tir.  

Tablo 4-7: Hidralazin hidroklorürün distile sudaki miktar tayininde kullanılan UV 
spektrofotometrik yöntemin geri kazanma çalı�masına ait bulgular (n=6) 

Teorik konsantrasyon 
(mcg/ml) 

Tayin edilen konsantrasyon 
(mcg/ml) 

% Geri kazanma ± SD 

3.0 

6.0 

9.0 

12.0 

3.07 

6.05 

9.09 

12.23 

102.00 ± 0.52 

100.90 ± 0.76 

100.94 ± 0.31 

101.88 ± 0.48

Tablo 4-8: Hidralazin hidroklorürün pH 1.2 HCl çözeltisindeki miktar tayininde 
kullanılan UV spektrofotometrik yöntemin geri kazanma çalı�masına ait 
bulgular (n=6) 

Teorik konsantrasyon 
(mcg/ml) 

Tayin edilen konsantrasyon 
(mcg/ml) 

% Geri kazanma ± SD 

3.0 

6.0 

9.0 

12.0 

3.03 

6.02 

9.06 

12.05 

100.87 ± 0.39 

100.30 ± 0.12 

100.66 ± 0.54 

100.45 ± 0.63
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Tablo 4-9: Hidralazin hidroklorürün pH 7.2 fosfat tamponundaki miktar tayininde 
kullanılan UV spektrofotometrik yöntemin geri kazanma çalı�masına ait 
bulgular (n=6) 

Teorik konsantrasyon 
(mcg/ml) 

Tayin edilen konsantrasyon 
(mcg/ml) 

% Geri kazanma ± SD 

3.0 

6.0 

9.0 

12.0 

3.09 

6.03 

9.02 

12.09 

102.00 ± 0.96 

100.47 ± 0.57 

100.46 ± 0.56 

100.73 ± 0.23

4.1.2.4. Seçicilik 

Yöntem 3.1.3.4’te belirtildi�i gibi yapılan çalı�malar sonucunda 

formülasyonlarda kullanılan polimerler ve yardımcı maddelerin hidralazin 

hidroklorürün en yüksek absorbansı verdi�i nanometre de�erlerinde absorbans 

vermedi�i saptandı. 

4.1.3. Hidralazin Hidroklorürün Farklı Ortamlarda Çözünürlü�ünün Tayinine Ait 

Bulgular 

             Yöntem 3.1.4’te belirtildi�i �ekilde çalı�ılarak elde edilen sonuçlar Tablo 4-

10’da gösterilmi�tir. 

Tablo 4-10: Hidralazin hidroklorürün distile suda, pH 1.2 HCl çözeltisinde ve pH 7.2 
fosfat tamponunda çözünürlük tayinine ait bulgular ve bu bulgulara ait standart 
sapma (SD) de�erleri (n=4)  

Çözünme ortamı 

( 25 0C ) 
Hidralazin hidroklorürün 

çözünürlü�ü (mg/ml) 
SD (±) 

Distile su 31.139 0.834 

pH 1.2 HCl çözeltisi 42.172 1.629 

pH 7.2 fosfat tamponu 38.740 1.183 
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4.2. Hidralazin Hidroklorür �çermeyen ve �çeren Tabletlerin Hazırlanmasında 
Kullanılan Toz Karı�ımlarında Yapılan Tayinlere Ait Bulgular 

4.2.1. A�ırlık Sapması Tayinine Ait Bulgular 

             Yöntem 3.4.1.’de belirtildi�i �ekilde toz karı�ımlarda yapılan a�ırlık sapması 

tayinine ait bulgular Tablo 4-11 ve 4-12’de verilmi�tir. 

Tablo 4-11: Hidralazin hidroklorür içermeyen tabletlerin hazırlanmasında kullanılan toz 
karı�ımlarda yapılan a�ırlık sapması tayinine ait ortalama a�ırlık, standart 
sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) de�erleri (n=10) 

Formülasyon 
Kodu 

Ortalama 
a�ırlık (g) 

SD (±) % RSD 

PCO1 353 0,27 0,08 

PCO2 350 0,49 0,14 

PCO3 348 0,76 0,22 

PCO4 347 0,93 0,27 

PCE1 347 0,85 0,24 

PCE2 354 0,92 0,26 

PCE3 349 1,21 0,35 

PCE4 347 0,86 0,25 

PH1 353 1,09 0,31 

PH2 353 0,34 0,10 

PH3 344 0,71 0,21 

PCA1 357 0,32 0,09 

PCA2 351 1,13 0,32 

PCA3 350 0,19 0,05 

PCA4 350 1,01 0,29 
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Tablo 4-12: Hidralazin hidroklorür içeren tabletlerin hazırlanmasında kullanılan toz 
karı�ımlarda yapılan a�ırlık sapması tayinine ait ortalama a�ırlık, standart 
sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) de�erleri (n=10) 

Formülasyon 
Kodu 

Ortalama 
a�ırlık (g) 

SD (±) % RSD 

CO1 350 0,13 0,04 

CO2 351 0,66 0,19 

CO3 349 0,72 0,21 

CO4 352 0,89 0,25 

CE1 347 0,91 0,26 

CE2 353 1,02 0,29 

CE3 351 0,33 0,09 

CE4 355 1,18 0,33 

H1 350 1,39 0,40 

H2 352 0,28 0,08 

H3 346 0,83 0,24 

CA1 356 1,33 0,37 

CA2 351 0,41 0,12 

CA3 350 0,61 0,17 

CA4 355 1,05 0,30 

4.2.2. Yı�ın Yo�unluk, Sıkı�tırılmı� Yo�unluk ve % Sıkı�abilme De�eri (Carr 

�ndeksi) Tayinine Ait Bulgular 

               Yöntem 3.4.2.’de belirtildi�i �ekilde toz karı�ımlarında yapılan yı�ın 

yo�unluk, sıkı�tırılmı� yo�unluk ve % sıkı�abilme de�eri (Carr indeksi) tayinine ait 

bulgular Tablo 4-13 ve 4-14’de verilmi�tir. 
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Tablo 4-13: Hidralazin hidroklorür içermeyen tabletlerin hazırlanmasında kullanılan toz 
karı�ımlarında yapılan yı�ın yo�unluk, sıkı�tırılmı� yo�unluk ve % sıkı�abilme 
de�erinin tayinine ait bulgular (n=6) 

Formülasyon Kodu 
Yı�ın yo�unluk 

(g/ml) 
Sıkı�tırılmı� yo�unluk

(g/ml) 
% Sıkı�abilme 

PCO1 0,33 0,42 21,43 

PCO2 0,37 0,47 21,05 

PCO3 0,47 0,60 21,67 

PCO4 0,44 0,54 18,75 

PCE1 0,39 0,54 27,78 

PCE2 0,35 0,57 38,60 

PCE3 0,31 0,55 43,64 

PCE4 0,38 0,63 39,68 

PH1 0,51 0,68 25,00 

PH2 0,48 0,62 22,58 

PH3 0,38 0,48 21,05 

PCA1 0,29 0,41 29,27 

PCA2 0,20 0,33 39,39 

PCA3 0,22 0,38 42,11 

PCA4 0,23 0,41 43,90 

Tablo 4-14: Hidralazin hidroklorür içeren tabletlerin hazırlanmasında kullanılan toz 
karı�ımlarında yapılan yı�ın yo�unluk, sıkı�tırılmı� yo�unluk ve % sıkı�abilme 
de�erinin tayinine ait bulgular (n=6) 

Formülasyon Kodu 
Yı�ın yo�unluk 

(g/ml) 
Sıkı�tırılmı� yo�unluk

(g/ml) 
% Sıkı�abilme 

CO1 0,51 0,63 19,05 

CO2 0,48 0,54 11,11 

CO3 0,46 0,56 18,18 

CO4 0,47 0,59 20,00 

CE1 0,43 0,54 20,37 

CE2 0,35 0,47 25,53 

CE3 0,48 0,61 21,31 

CE4 0,37 0,49 24,49 

H1 0,39 0,54 27,27 

H2 0,46 0,54 14,81 

H3 0,42 0,53 20,00 

CA1 0,33 0,45 26,67 

CA2 0,25 0,34 26,47 

CA3 0,27 0,44 38,64 

CA4 0,29 0,49 40,82 
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4.3. Hidralazin Hidroklorür �çermeyen ve �çeren Tabletlerde Yapılan Tayinlere 
Ait Bulgular 

4.3.1. Yardımcı Maddelerin Hidralazin Hidroklorür �le Geçimlili�inin 
Ara�tırılmasına Ait Bulgular 

              Yöntem 3.5.1’de anlatıldı�ı �ekilde yapılan çalı�mada elde edilen hidralazin 

hidroklorür içeren tabletlere ait FT-IR spektrumu �ekil 4-8 – 4-11’de görülmektedir.  

�ekil 4-88: %50 oranında Compritol® ATO 888 içeren hidralazin hidroklorür tabletin 
(CO3) FT-IR spektrumu 

Hidralazin hidroklorür ve %50 oranında Compritol® ATO 888 içeren 

tabletlerin  FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarının yerleri: 

3213.29 cm-1                             :Hidralazin hidroklorür N-H gerilme bandı 

2955.87–2915.15cm-1,  

2849.05 cm-1                             : Alifatik C-H gerilim  ilaca ve özellikle compritole ait gerilme 

bantları 

2358.25 cm-1                             : Compritole ait bantlar. 

1737.03 cm-1                             : Compritol karbonil C=O gerilme bandı 

1672.42 cm-1                             : Hidralazin hidroklorür heteroaromatik C=C gerilme bandı 

1587.61 cm-1                             : Hidralazin hidroklorür N-H e�ilme bandı 

1466.11 cm-1                            : Hidralazin hidroklorür C-H asimetrik düzlem içi e�ilme bandı 

1369.47 cm-1                             : Hidralazin hidroklorür C-N ait gerilme bandı 

1270.02 cm-1                              : Compritol C-O ester ba�ına ait gerilme bandı 
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�ekil 4-9: %50 oranında setil alkol içeren hidralazin hidroklorür tabletin FT-IR 
spektrumu 

 Hidralazin hidroklorür ve %50 oranındasetil alkol içeren tabletlerin  FT-

IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarının yerleri: 

 3213.81 cm-1                 : Hidralazin hidroklorür N-H gerilme bandı 

3028.98 cm-1                           : Hidralazin hidroklorür aromatik C-H gerilme bandı

2955.86-2916.15 cm-1, 

2848.72 cm-1                  : Hidralazin hidroklorür ve setil alkol C-H gerilme bantları 

2349.35-2326.48 cm-1     : Setil alkole ait bantlar 

1672.42 cm-1                            : Hidralazin hidroklorür heteroaromatik C=C gerilme bandı  

1588.28-1558.97 cm-1     : Hidralazin hidroklorür N-H e�ilme bantları 

1471.86-1463.21 cm-1      :Hidralazin hidroklorür C-H asimetrik düzlem içi e�ilme 

bantları 

1369.70 cm-1                            : Hidralazin hidroklorür C-N gerilme bandı 

1280.81 cm-1                            : Setil alkol C-O ester ba�ına ait gerilme bandı 
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�ekil 4-10: %50 oranında Methocel® K15 Premium EP içeren hidralazin hidroklorür 
tabletin FT-IR spektrumu

Hidralazin hidroklorür ve %50 oranında Methocel® K15 Premium EP içeren 

tabletlerin FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarının yerleri: 

3215.44 cm-1                             : Hidralazin hidroklorür N-H gerilme bandı 

2916.02 ve 2848.22 cm-1 : Hidralazin hidroklorür ve HPMC’ye ait alifatik C-H gerilme 

bantları 

2354.23-2343.07 cm-1       : HPMC’ye ait gerilme bantları 

1671.93 cm-1                            : Hidralazin hidroklorür heteroaromatik C=C gerilme bandı 

1587.71 cm-1                            : Hidralazin hidroklorür N-H e�ilme bandı 

1463.28 cm-1                            : Hidralazin hidroklorür C-H asimetrik düzlem içi e�ilme bandı 

1369.69 cm-1                            : Hidralazin hidroklorür C-N gerilme bandı 
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�ekil 4-11: %50 oranında Carbopol® 971P NF içeren hidralazin hidroklorür tabletin FT-
IR spektrumu

Hidralazin hidroklorür ve %50 oranında Carbopol® 971P NF içeren 

tabletlerin  FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarının yerleri: 

3214.39 cm-1                        :Hidralazin hidroklorür N-H gerilme bandı 

2916.08- 2848.34 cm-1 : Hidralazin hidroklorür ve Carbopol’e ait C-H gerilme bantları 

2358.32-2326.56 cm-1  : Carbopol’e ait gerilme bantları 

1673.43 cm-1                        : Carbopole ait heteroaromatik C=O ve C=C gerilme bandı 

1589.48-1558.72 cm-1  : Hidralazin hidroklorür N-H e�ilme bandı 

1462.98 cm-1                        : Hidralazin hidroklorür C-H asimetrik düzlem içi e�ilme bandı 

1370.18 cm-1                : Hidralazin hidroklorür C-N gerilme bandı 

  

4.3.2. A�ırlık Sapması Tayinine Ait Bulgular 

Hazırlanan tabletlerde Yöntem 3.5.2.’de belirtildi�i �ekilde yapılan a�ırlık 

sapması tayinine ait sonuçlar Tablo 4-15 ve 4-16’da verilmi�tir. 
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Tablo 4-15: Hidralazin hidroklorür içermeyen tabletlerde yapılan a�ırlık sapması tayinine 
ait ortalama a�ırlık (mg), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma             
(% RSD) de�erleri (n=10) 

Formülasyon Kodu 
Ortalama a�ırlık 

(mg) 
SD (±) % RSD 

PCO1 355 1,95 0,55 

PCO2 341 1,88 0,55 

PCO3 347 2,03 0,59 

PCO4 351 1,85 0,53 

PCE1 360 1,68 0,47 

PCE2 351 1,72 0,49 

PCE3 355 2,11 0,59 

PCE4 353 1,91 0,54 

PH1 357 1,13 0,32 

PH2 351 1,22 0,35 

PH3 350 1,6 0,46 

PCA1 358 1,93 0,54 

PCA2 359 2,01 0,56 

PCA3 353 2,54 0,72 

PCA4 354 2,91 0,82 

Tablo 4-16: Hidralazin hidroklorür içeren tabletlerde yapılan a�ırlık sapması tayinine ait 
ortalama a�ırlık (mg), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) 
de�erleri (n=10) 

Formülasyon Kodu 
Ortalama a�ırlık 

(mg) 
SD (±) % RSD 

CO1 351 1,47 0,42 

CO2 344 1,80 0,52 

CO3 344 1,91 0,56 

CO4 353 1,76 0,50 

CE1 356 1,52 0,43 

CE2 352 1,91 0,54 

CE3 352 1,94 0,55 

CE4 359 2,11 0,59 

H1 356 1,02 0,29 

H2 354 1,69 0,48 

H3 355 1,07 0,30 

CA1 361 2,99 0,83 

CA2 358 2,43 0,68 

CA3 360 4,15 1,15 

CA4 359 3,58 1,00 
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4.3.3. Çap -Kalınlık Tayinine Ait Bulgular 

Yöntem 3.5.3.’ de belirtildi�i �ekilde yapılan çap-kalınlık tayinine ait bulgular 

Tablo 4-17 ve 4-18’de verilmi�tir. 

Tablo 4-17: Hidralazin hidroklorür içermeyen tabletlerde çap-kalınlık tayinine ait 
ortalama kalınlık (mm) ve çap (mm), standart sapma (SD) ve relatif standart 
sapma       (% RSD) de�erleri (n=10) 

Formülasyon Kodu Kalınlık (mm) SD (±) %RSD Çap (mm) SD (±) % RSD 

PCO1 3,53 0,03 0,85 10,10 0,03 0,30 

PCO2 3,50 0,05 1,43 10,12 0,02 0,20 

PCO3 3,62 0,04 1,10 10,11 0,02 0,20 

PCO4 3,82 0,02 0,52 10,08 0,03 0,30 

PCE1 3,69 0,04 1,08 10,14 0,03 0,30 

PCE2 3,71 0,03 0,81 10,14 0,02 0,20 

PCE3 3,85 0,03 0,78 10,16 0,01 0,10 

PCE4 3,77 0,04 1,06 10,12 0,02 0,20 

PH1 3,39 0,02 0,59 10,13 0,01 0,10 

PH2 3,46 0,03 0,87 10,11 0,04 0,40 

PH3 3,65 0,03 0,82 10,10 0,01 0,10 

PCA1 3,47 0,04 1,15 10,13 0,01 0,10 

PCA2 3,49 0,02 0,57 10,15 0,02 0,20 

PCA3 3,56 0,03 0,84 10,11 0,01 0,10 

PCA4 3,61 0,05 1,39 10,11 0,03 0,30 

Tablo 4-18: Hidralazin hidroklorür içeren tabletlerde çap-kalınlık tayinine ait ortalama 
kalınlık (mm) ve çap (mm), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% 
RSD) de�erleri (n=10) 

Formülasyon Kodu Kalınlık (mm) SD (±) % RSD Çap (mm) SD (±) % RSD 

CO1 3,47 0,02 0,58 10,21 0,02 0,20 

CO2 3,62 0,04 1,10 10,23 0,01 0,10 

CO3 3,63 0,02 0,55 10,24 0,01 0,10 

CO4 3,65 0,03 0,82 10,23 0,02 0,20 

CE1 3,68 0,03 0,82 10,26 0,01 0,10 

CE2 3,84 0,07 1,82 10,26 0,02 0,19 

CE3 3,87 0,01 0,26 10,24 0,01 0,10 

CE4 3,91 0,01 0,26 10,25 0,01 0,10 

H1 3,8 0,04 1,05 10,25 0,01 0,10 

H2 3,82 0,05 1,31 10,26 0,01 0,10 

H3 3,83 0,02 0,52 10,27 0,02 0,19 

CA1 3,38 0,04 1,18 10,25 0,02 0,20 

CA2 3,34 0,03 0,90 10,26 0,01 0,10 

CA3 3,35 0,02 0,60 10,26 0,02 0,19 

CA4 3,36 0,04 1,19 10,26 0,01 0,10 
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4.3.4. % Ufalanabilirlik Tayinine Ait Bulgular 

Yöntem 3.5.4.’de belirtildi�i �ekilde yapılan ufalanabilirlik tayinine ait bulgular 

Tablo 4-19 ve 4-20’de verilmi�tir. 

Tablo 4-19: Hidralazin hidroklorür içermeyen tabletlerde % ufalanabilirlik tayinine ait 
bulgular (n=20) 

Formülasyon Kodu % Ufalanabilirlik 

PCO1 0,2 

PCO2 0,3 

PCO3 0,3 

PCO4 0,5 

PCE1 0,6 

PCE2 0,4 

PCE3 0,6 

PCE4 0,7 

PH1 0,4 

PH2 0,6 

PH3 0,7 

PCA1 0,4 

PCA2 0,5 

PCA3 0,1 

PCA4 0,2 

Tablo 4-20: Hidralazin hidroklorür içeren tabletlerde % ufalanabilirlik tayinine ait 
bulgular (n=20) 

Formülasyon Kodu % Ufalanabilirlik 

CO1 0,1 

CO2 0,2 

CO3 0,2 

CO4 0,1 

CE1 0,3 

CE2 0,3 

CE3 0,6 

CE4 0,5 

H1 0,5 

H2 0,6 

H3 0,5 

CA1 0,3 

CA2 0,2 

CA3 0,1 

CA4 0,1 
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4.3.5. Kırılma Kuvveti Tayinine Ait Bulgular 

Yöntem 3.5.5.’te anlatıldı�ı �ekilde yapılan kırılma kuvveti tayinine ait 

sonuçlar Tablo 4-21 ve 4-22’de verilmi�tir. 

Tablo 4-21: Hidralazin hidroklorür içermeyen tabletlerde yapılan kırılma kuvveti tayinine 
ait ortalama kırılma kuvveti (N), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma 
(% RSD) de�erleri (n=10) 

Formülasyon Kodu 
Kırılma 

kuvveti (N) 
SD (±) % RSD 

PCO1 171 4,09 2,39 

PCO2 140 3,54 2,53 

PCO3 143 3,1 2,17 

PCO4 98 4,08 4,16 

PCE1 160 3,27 2,04 

PCE2 153 3,88 2,54 

PCE3 136 1,21 0,89 

PCE4 166 4,11 2,48 

PH1 201 2,19 1,09 

PH2 157 1,55 0,99 

PH3 145 3,93 2,71 

PCA1 347 2,77 0,80 

PCA2 313 3,02 0,96 

PCA3 407 2,78 0,68 

PCA4 399 3,25 0,81 

Tablo 4-22: Hidralazin hidroklorür içeren tabletlerde yapılan kırılma kuvveti tayinine ait 
ortalama kırılma kuvveti (N), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% 
RSD) de�erleri (n=10) 

Formülasyon Kodu 
Kırılma 

kuvveti (N) 
SD (±) % RSD 

CO1 113 3,15 2,79 

CO2 86 2,5 2,91 

CO3 85 2,88 3,39 

CO4 51 3,12 6,12 

CE1 86 2,39 2,78 

CE2 92 4,16 4,52 

CE3 94 3,78 4,02 

CE4 105 4,20 4,00 

H1 33 2,16 6,55 

H2 37 1,30 3,51 

H3 38 2,11 5,55 

CA1 317 3,29 1,04 

CA2 343 4,02 1,17 

CA3 387 4,10 1,06 

CA4 392 3,98 1,02 
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4.3.6. Da�ılma Testine Ait Bulgular 

Yöntem 3.5.6.’da belirtildi�i �ekilde yapılan da�ılma tayinine ait bulgular Tablo 

4-23 ve 4-24’de verilmi�tir. 

Tablo 4-23: Hidralazin hidroklorür içermeyen tabletlerin distile suda da�ılma testine ait 
ortalama da�ılma süresi (saat), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma 
(% RSD) de�erleri (n=6) 

Formülasyon Kodu Da�ılma süresi (saat) SD (±) % RSD 

PCO1 > 8 sa 0 0 

PCO2 > 8 sa 0 0 

PCO3 > 8 sa 0 0 

PCO4 > 8 sa 0 0 

PCE1 > 8 sa 0 0 

PCE2 > 8 sa 0 0 

PCE3 > 8 sa 0 0 

PCE4 > 8 sa 0 0 

PH1 > 8 sa 0 0 

PH2 > 8 sa 0 0 

PH3 > 8 sa 0 0 

PCA1 > 8 sa 0 0 

PCA2 > 8 sa 0 0 

PCA3 > 8 sa 0 0 

PCA4 > 8 sa 0 0 

Tablo 4-24: Hidralazin hidroklorür içeren tabletlerin distile suda da�ılma testine ait 
ortalama da�ılma süresi (saat), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma 
(%RSD) de�erleri (n=6) 

Formülasyon Kodu Da�ılma süresi (saat) SD (±) % RSD 

CO1 > 8 sa 0 0 

CO2 > 8 sa 0 0 

CO3 > 8 sa 0 0 

CO4 > 8 sa 0 0 

CE1 > 8 sa 0 0 

CE2 > 8 sa 0 0 

CE3 > 8 sa 0 0 

CE4 > 8 sa 0 0 

H1 > 8 sa 0 0 

H2 > 8 sa 0 0 

H3 > 8 sa 0 0 

CA1 > 8 sa 0 0 

CA2 > 8 sa 0 0 

CA3 > 8 sa 0 0 

CA4 > 8 sa 0 0 
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4.3.7. Miktar Tayinine Ait Bulgular 

Yöntem 3.5.7.’de belirtildi�i �ekilde tabletlerde yapılan hidralazin hidrklorür 

miktar tayinine ait bulgular Tablo 4-25’de verilmi�tir. 

Tablo 4-25: Etkin madde içeren tabletlerde miktar tayinine ait hidralazin hidroklorür 
miktarı (mg), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD) de�erleri (n=5) 

Formülasyon Kodu 
Hidralazin 

hidroklorür  
(mg) 

SD (±)  % RSD 

CO1 99,618 0,89 0,89 

CO2 101,043 1,26 1,25 

CO3 100,213 1,77 1,77 

CO4 100,430 2,48 2,47 

CE1 99,864 2,33 2,33 

CE2 102,069 3,71 3,63 

CE3 101,161 2,96 2,93 

CE4 100,004 2,99 2,99 

H1 100,912 1,44 1,43 

H2 99,881 0,79 0,79 

H3 99,202 1,91 1,93 

CA1 101,011 1,23 1,22 

CA2 102,100 1,66 1,63 

CA3 99,910 2,21 2,21 

CA4 99,010 1,99 2,01 

4.3.8. Çözünme Hızı Testine Ait Bulgular 

Yöntem 3.5.8.’de belirtildi�i �ekilde tabletlerin distile suda, pH 7.2 fosfat 

tamponunda ve pH 1.2 HCl çözeltisinde yapılan çözünme hızı tayinine ait sonuçlar 

Tablo 4-26 – 4-37’de ve kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri �ekil 4-12 - 4-23’de 

verilmi�tir. 



66

Tablo 4-26: Formülasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’ün distile sudaki çözünme hızı tayinine 
ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) de�erleri 
(n = 6) 

Zaman 
(saat) 

CO1 CO2 

% Salınan 
Hidralazin HCl

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 27,52 0,68 2,47 22,62 2,26 9,99 

1 40,63 0,29 0,71 35,00 1,47 4,20 

2 55,30 0,73 1,32 48,78 1,35 2,77 

3 68,34 1,10 1,61 59,06 0,46 0,78 

4 74,61 0,45 0,60 68,45 0,72 1,05 

5 81,79 1,70 2,08 73,54 0,49 0,67 

6 85,17 0,89 1,05 82,03 0,80 0,98 

7 90,44 0,35 0,39 83,32 0,35 0,42 

8 92,43 0,66 0,71 89,32 0,58 0,65 

Zaman 
(saat) 

CO3 CO4 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD (±) 
RSD 
(%) 

0,5 17,98 0,79 4,39 17,08 1,10 6,44 

1 27,60 0,92 3,33 22,55 1,61 7,14 

2 38,61 2,09 5,41 31,77 0,20 0,63 

3 48,52 1,05 2,16 38,88 0,66 1,70 

4 56,95 0,88 1,55 48,41 0,71 1,47 

5 61,46 0,83 1,35 52,16 0,49 0,94 

6 67,46 0,71 1,05 58,24 0,27 0,46 

7 70,26 0,77 1,10 60,17 1,90 3,16 

8 74,07 1,18 1,59 63,82 0,32 0,50 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; CO4-CO3 

(p<0.05), CO4-CO2, CO1 (p<0.001), CO3- CO2, CO1 (p<0.001), CO2-CO1 (p<0.05). 
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�ekil 4-9: CO1, CO2, CO3 ve CO4’e ait distile sudaki kar�ıla�tırmalı çözünme hızı 
profilleri

Tablo 4-27: Formülasyon CE1, CE2, CE3 ve CE4’ün distile sudaki çözünme hızı tayinine 
ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) de�erleri 
(n = 6) 

Zaman (saat) 

CE1  CE2 

% Salınan 
Hidralazin 

HCl 
SD (±) RSD (%)

% Salınan 
Hidralazin 

HCl 
SD (±) RSD (%) 

0,5 60,12 2,25 3,74 40,02 2,30 5,75 

1 72,91 1,19 1,63 48,12 4,16 8,65 

2 83,79 1,13 1,35 63,71 3,90 6,12 

3 88,02 1,99 2,26 82,90 3,39 4,09 

4 91,48 0,78 0,85 85,14 2,01 2,36 

5 91,70 0,65 0,71 90,10 1,81 2,01 

6 - - - 92,30 2,16 2,34 

7 - - - - - - 

8 - - - - - - 
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Zaman 
(saat) 

CE3 CE4 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 36,35 1,03 2,83 29,83 2,77 9,29

1 48,64 0,97 1,99 42,11 1,65 3,92

2 63,60 1,12 1,76 60,27 1,89 3,14

3 69,03 1,70 2,46 61,00 1,53 2,51

4 74,18 0,68 0,92 65,37 2,99 4,57

5 78,08 2,23 2,86 69,16 0,33 0,48

6 80,08 0,39 0,49 73,12 0,79 1,08

7 - - - 75,78 0,93 1,23

8 - - - 82,30 1,05 1,28

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; CE4-CE3 (p<0.05), 

CE4-CE2 (p<0.01), CE4-CE1 (p<0.001), CE3- CE2 (p<0.05), CE3- CE1 (p<0.001), CE2-CE1 

(p<0.01). 

�ekil 4-10: CE1, CE2, CE3 ve CE4’e ait distile sudaki kar�ıla�tırmalı çözünme hızı 
profilleri
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Tablo 4-28: H1, H2 ve H3’ün distile sudaki çözünme hızı tayinine ait konsantrasyon (%), 
standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) de�erleri (n = 6) 

Zaman 

(saat) 

H1 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

0,5 20,18 1,19 5,90 

1 29,57 0,93 3,15 

2 43,03 2,16 5,02 

3 51,74 2,59 5,01 

4 59,29 1,81 3,05 

5 65,77 2,11 3,21 

6 70,91 2,03 2,86 

7 74,97 0,75 1,00 

8 77,97 0,14 0,18 

Zaman 

(saat) 

H2 H3 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

0,5 17,33 0,58 3,35 13,14 0,63 4,79 

1 24,12 0,88 3,65 23,40 0,79 3,38 

2 43,67 1,12 2,56 36,13 1,42 3,93 

3 51,18 3,31 6,47 43,54 0,67 1,54 

4 58,45 2,10 3,59 52,19 1,43 2,74 

5 63,66 0,75 1,18 56,17 0,96 1,71 

6 71,19 2,05 2,88 62,18 0,45 0,72 

7 74,11 2,64 3,56 66,18 1,39 2,10 

8 76,17 0,99 1,30 70,91 1,83 2,58 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; H3-H2, H1 

(p<0.05), H2-H1 (p<0.05). 
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�ekil 4-11: H1, H2 ve H3’e ait distile sudaki kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri

Tablo 4-29: Formülasyon CA1, CA2, CA3 ve CA4’ün distile sudaki çözünme hızı tayinine 
ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) 
de�erleri (n = 6) 

Zaman 

(saat) 

CA1 CA2 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

0,5 18,77 0,45 2,40 17,32 3,21 18,54 

1 25,23 1,76 6,98 23,94 2,48 10,36 

2 33,79 1,45 4,29 32,49 0,59 1,82 

3 40,32 1,23 3,05 39,78 0,24 0,60 

4 47,65 1,88 3,95 46,11 3,37 7,31 

5 52,37 1,49 2,85 49,47 1,14 2,30 

6 58,32 1,32 2,26 56,47 1,97 3,49 

7 61,22 1,37 2,24 59,36 0,32 0,54 

8 65,73 3,19 4,85 63,96 0,34 0,53 



71

Zaman 

(saat) 

CA3 CA4 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

0,5 16,86 0,81 4,80 14,74 0,19 1,29 

1 22,34 0,53 2,37 21,60 0,37 1,71 

2 30,69 1,69 5,51 30,34 0,89 2,93 

3 37,65 3,20 8,50 38,62 0,92 2,38 

4 45,96 0,97 2,11 44,03 0,74 1,68 

5 50,12 1,03 2,06 48,96 0,13 0,27 

6 53,31 1,88 3,53 52,15 1,41 2,70 

7 58,91 1,61 2,73 56,59 1,59 2,81 

8 61,24 1,43 2,34 60,66 0,79 1,30 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; Formülasyon CA1, 

CA2, CA3 ve CA2’e ait salım profilleri arasında anlamlı bir fark yoktur (p>0.05). 

�ekil 4-12: Formülasyon CA1, CA2, CA3 ve CA4’e ait distile sudaki kar�ıla�tırmalı 
çözünme hızı profilleri
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Tablo 4-30: Formülasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’ün pH 1.2 HCl çözeltisindeki çözünme 
hızı tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% 
RSD) de�erleri (n = 6) 

Zaman 
(saat) 

CO1 CO2 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 15,00 0,67 4,47 11,99 0,15 1,25 

1 20,01 0,60 3,00 17,59 0,33 1,88 

2 27,87 0,79 2,84 25,33 0,23 0,91 

3 33,55 0,27 0,80 29,78 0,36 1,21 

4 37,23 0,34 0,91 34,39 0,59 1,72 

5 40,07 0,13 0,32 37,36 0,48 1,28 

6 44,29 1,65 3,73 40,32 0,38 0,94 

7 44,58 1,17 2,62 41,80 0,29 0,69 

8 46,42 1,83 3,94 44,77 0,98 2,19 

Zaman 
(saat) 

CO3 CO4 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 10,33 2,10 20,33 9,51 3,01 31,67 

1 15,35 1,43 9,32 10,88 0,99 9,10 

2 20,02 1,02 5,10 13,43 0,76 5,66 

3 24,68 0,57 2,31 15,82 0,42 2,65 

4 27,97 0,65 2,32 17,70 1,19 6,72 

5 31,26 1,13 3,62 20,09 1,23 6,12 

6 33,85 1,78 5,26 21,11 1,80 8,53 

7 36,10 0,44 1,22 22,65 0,50 2,21 

8 37,82 0,49 1,30 24,18 0,71 2,94 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; CO4-CO3, CO2, 

CO1 (p<0.001), CO3-CO2, CO1 (p<0.001), CO2 - CO1 (p>0.05). 
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�ekil 4-13: Formülasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’e ait pH 1.2 HCl çözeltisinindeki 
kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri

Tablo 4-31: Formülasyon CE1, CE2, CE3 ve CE4’ün pH 1.2 HCl çözeltisindeki çözünme 
hızı tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% 
RSD) de�erleri (n = 6) 

Zaman 
(saat) 

CE1 CE2 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 30,32 4,18 13,79 26,87 3,76 14,00 

1 36,96 3,19 8,63 33,55 2,88 8,58 

2 46,92 2,78 5,93 42,91 1,63 3,80 

3 51,89 3,66 7,05 47,59 1,41 2,96 

4 52,17 0,63 1,21 50,43 0,77 1,53 

5 52,37 2,47 4,72 51,44 2,19 4,26 

6 54,08 0,96 1,78 52,44 1,38 2,63 

7 54,15 0,74 1,37 53,93 1,07 1,98 

8 - - - 53,93 2,01 3,73 
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Zaman 
(saat) 

CE3 CE4 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 24,16 4,63 19,17 21,32 3,66 17,17 

1 30,16 4,11 13,63 28,29 3,97 14,03 

2 37,89 2,77 7,31 31,18 2,17 6,96 

3 44,07 3,86 8,76 39,81 2,79 7,01 

4 48,01 1,76 3,67 44,19 3,16 7,15 

5 49,22 0,86 1,75 46,72 0,93 1,99 

6 49,90 2,44 4,89 47,90 1,73 3,61 

7 50,25 1,79 3,56 48,01 0,79 1,65 

8 50,25 0,79 1,57 48,53 1,93 3,98 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; CE4-CE3 (p>0.05), 

CE4-CE2 (p<0.05), CE4-CE1 (p<0.01), CE3- CE2, CE1 (p<0.05), CE2-CE1 (p>0.05). 

�ekil 4-14: Formülasyon CE1, CE2, CE3 ve CE4’e ait pH 1.2 HCl çözeltisinindeki 
kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri
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Tablo 4-32: Formülasyon H1, H2 ve H3’ün pH 1.2 HCl çözeltisindeki çözünme hızı 
tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) 
de�erleri (n = 6) 

Zaman 

(saat) 

H1 H2 H3 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

% Salınan 

Hidralazin HCl

SD 

(±) 

RSD 

(%) 

0,5 13,81 3,41 24,69 9,86 1,18 11,97 9,26 2,12 22,91

1 18,81 0,97 5,16 14,90 1,86 12,49 13,14 1,92 14,61

2 25,32 1,49 5,88 20,77 2,05 9,87 17,88 1,40 7,83 

3 30,83 1,08 3,50 24,30 0,77 3,17 22,28 2,57 11,54

4 36,17 2,70 7,46 28,33 0,28 0,99 25,83 0,40 1,55 

5 39,34 2,13 5,41 31,85 2,59 8,13 29,38 3,70 12,60

6 41,01 4,05 9,88 34,71 2,01 5,79 32,25 0,86 2,67 

7 44,35 3,03 6,83 37,22 0,11 0,30 33,95 1,13 3,33 

8 45,85 0,75 1,64 39,57 1,02 2,58 36,82 2,88 7,82 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; H3-H2 (p>0.05), 

H3-H1 (p<0.05), H2-H1 (p<0.05). 

�ekil 4-15: Formülasyon H1, H2 ve H3’e ait pH 1.2 HCl çözeltisinindeki kar�ıla�tırmalı 
çözünme hızı profilleri
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Tablo 4-33: Formülasyon CA1, CA2, CA3 ve CA4’ün pH 1.2 HCl çözeltisindeki çözünme 
hızı tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma         
(% RSD) de�erleri (n = 6) 

Zaman 
(saat) 

CA1 CA2 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 12,79 0,17 1,33 12,10 0,43 3,56 

1 17,56 0,33 1,88 17,51 0,37 2,11 

2 25,62 0,29 1,13 24,40 1,03 4,22 

3 30,06 0,79 2,63 30,63 0,69 2,25 

4 35,16 1,92 5,46 35,99 1,30 3,61 

5 38,62 1,26 3,26 38,67 2,07 5,35 

6 42,57 1,21 2,84 41,46 3,26 7,86 

7 45,20 1,08 2,39 44,90 0,23 0,51 

8 47,67 0,88 1,85 48,02 2,16 4,50 

Zaman 
(saat) 

CA3 CA4 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 14,57 3,72 25,53 12,06 2,82 23,39 

1 17,90 2,17 12,12 16,19 1,18 7,29 

2 23,89 2,06 8,62 22,99 1,13 4,92 

3 29,37 1,69 5,75 28,46 0,83 2,92 

4 34,03 1,91 5,61 32,76 4,01 12,24 

5 37,68 1,06 2,81 36,74 3,44 9,36 

6 41,00 1,08 2,63 40,72 1,95 4,79 

7 43,99 0,11 0,25 43,87 1,99 4,54 

8 45,99 1,84 4,00 46,02 1,23 2,67 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; Formülasyon CA4, 

CA3, CA2 ve CA1’e ait salım profilleri arasında anlamlı bir fark yoktur (p>0.05). 
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�ekil 4-16: Formülasyon CA1, CA2, CA3 ve CA4’e ait pH 1.2 HCl çözeltisinindeki 
kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri

Tablo 4-34: Formülasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’ün pH 7.2 fosfat tamponundaki 
çözünme hızı tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart 
sapma (% RSD) de�erleri (n = 6) 

Zaman (saat)

CO1 CO2 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 25,31 1,12 4,42 29,33 0,92 3,14 

1 40,08 0,15 0,37 38,52 0,44 1,14 

2 53,03 0,75 1,41 51,48 0,51 0,99 

3 61,89 1,60 2,59 62,09 1,55 2,50 

4 68,94 0,33 0,48 69,52 1,05 1,51 

5 74,28 0,98 1,32 79,07 0,77 0,97 

6 78,14 0,93 1,19 80,48 0,81 1,01 

7 80,19 0,46 0,57 85,08 0,66 0,78 

8 82,23 0,78 0,95 89,00 1,39 1,56 
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Zaman (saat)

CO3 CO4 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 21,00 1,77 8,43 14,41 0,86 5,97 

1 29,12 1,21 4,16 20,54 0,18 0,88 

2 43,13 0,61 1,41 26,11 0,39 1,49 

3 53,33 0,73 1,37 30,65 1,37 4,47 

4 60,46 0,23 0,38 34,74 0,93 2,68 

5 68,82 0,19 0,28 39,17 0,64 1,63 

6 72,88 0,62 0,85 41,56 1,12 2,70 

7 77,55 1,02 1,32 44,40 0,79 1,78 

8 81,61 0,88 1,08 47,58 0,44 0,92 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; CO4-CO3, CO2, 

CO1 (p<0.001), CO3-CO2, CO1 (p<0.05), CO2-CO1 (p>0.05). 

�ekil 4-17: Formülasyon CO1, CO2, CO3 ve CO4’e ait pH 7.2 fosfat tamponundaki 
kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri
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Tablo 4-35: Formülasyon CE1, CE2, CE3 ve CE4’ün pH 7.2 fosfat tamponundaki 
çözünme hızı tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart 
sapma (% RSD) de�erleri (n = 6) 

Zaman (saat)

CE1 CE2 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 68,48 2,33 3,40 50,90 2,90 5,70 

1 84,05 1,97 2,34 64,74 1,77 2,73 

2 91,43 0,72 0,79 80,71 1,12 1,39 

3 - - - 87,63 1,79 2,04 

4 - - - 91,69 1,81 1,97 

5 - - - 93,83 0,84 0,90 

6 - - - 95,38 2,64 2,77 

7 - - - 95,86 1,11 1,16 

8 - - - - - - 

Zaman (saat)

CE3 CE4 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 48,21 1,88 3,90 44,12 3,90 8,84 

1 59,93 1,43 2,39 49,56 3,15 6,36 

2 75,03 2,79 3,72 66,43 0,73 1,10 

3 85,51 2,90 3,39 79,44 2,18 2,74 

4 90,51 4,03 4,45 87,73 1,93 2,20 

5 94,73 3,12 3,29 91,28 1,54 1,69 

6 - - - 93,31 2,05 2,20 

7 - - - 93,90 0,78 0,83 

8 - - - - - - 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; CE4-CE3, CE2 

(p>0.05), CE4-CE1 (p<0.001), CE3- CE2 (p>0.05), CE3-CE1 (p<0.001), CE2-CE1 (p<0.01). 
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�ekil 4-18: Formülasyon CE1, CE2, CE3 ve CE4’e ait pH 7.2 fosfat tamponundaki 
kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri

Tablo 4-36: Formülasyon H1, H2 ve H3’ün pH 7.2 fosfat tamponundaki çözünme hızı 
tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma 
(% RSD) de�erleri (n = 6) 

Zaman 
(saat) 

H1 H2 H3 

% Salınan 
Hidralazin 

HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin 

HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin 

HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 23,61 3,99 16,90 20,04 3,14 15,67 16,68 1,99 11,93

1 35,65 2,04 5,72 29,60 3,66 12,37 29,40 0,05 0,17 

2 46,22 1,59 3,44 44,17 2,67 6,05 39,63 1,51 3,81 

3 56,10 0,48 0,86 54,80 1,48 2,70 43,26 2,48 5,73 

4 62,80 1,68 2,68 62,20 1,85 2,97 51,44 1,66 3,23 

5 68,82 1,74 2,53 68,29 1,49 2,18 54,74 1,42 2,59 

6 72,12 0,68 0,94 73,55 1,00 1,36 58,60 0,68 1,16 

7 76,78 1,36 1,77 78,33 0,44 0,56 62,46 1,32 2,11 

8 79,39 0,81 1,02 82,15 1,25 1,52 64,73 0,83 1,28 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; H3-H2, H1 

(p<0.01), H2-H1 (p>0.05). 
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�ekil 4-19: Formülasyon H1, H2 ve H3’e ait pH 7.2 fosfat tamponundaki kar�ıla�tırmalı 
çözünme hızı profilleri

Tablo 4-37. Formülasyon CA1, CA2, CA3 ve CA4’ün pH 7.2 fosfat tamponundaki 
çözünme hızı tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma (SD) ve relatif standart 
sapma (% RSD) de�erleri (n = 6) 

Zaman (saat)

CA1 CA2 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 19,69 1,27 6,45 11,03 0,19 1,72 

1 24,06 0,77 3,20 16,27 1,05 6,45 

2 25,95 1,28 4,93 21,96 0,76 3,46 

3 31,85 1,27 3,99 25,61 1,04 4,06 

4 37,75 0,94 2,49 29,71 0,57 1,92 

5 44,95 1,03 2,29 33,58 1,34 3,99 

6 49,67 0,58 1,17 37,00 1,02 2,76 

7 52,63 1,43 2,72 39,28 1,67 4,25 

8 56,00 0,78 1,39 43,38 0,74 1,71 
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Zaman (saat)

CA3 CA4 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

% Salınan 
Hidralazin HCl 

SD 
(±) 

RSD 
(%) 

0,5 8,83 0,59 6,68 7,13 2,81 39,39 

1 11,58 0,88 7,60 9,97 1,63 16,34 

2 14,83 0,92 6,20 13,50 1,29 9,56 

3 17,22 1,29 7,49 16,11 0,36 2,23 

4 20,82 1,48 7,11 20,20 1,65 8,17 

5 22,73 2,50 11,00 22,70 1,79 7,89 

6 24,65 0,70 2,84 22,68 0,51 2,25 

7 26,97 1,01 3,75 24,38 2,70 11,08 

8 29,13 1,63 5,60 25,91 1,10 4,25 

Salım profillerinin tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile kar�ıla�tırılması; CA4-CA3 

(p>0.05), CA4-CA2, CA1 (p<0.001), CA3-CA2, CA1 (p<0.001), CA2-CA1 (p<0.001). 

�ekil 4-20: Formülasyon CA1, CA2, CA3 ve CA4’e ait pH 7.2 fosfat tamponundaki 
kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri
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Tablo 4-38 Formülasyonların distile sudaki salım hız kinetiklerine ait bulgular 

Formülasyon 
Kodu 

0. derece 1. derece Higuchi 

k r2 k r2 k r2

CO1 8.213 0.908 0,140 0.807 30.700 0.979 

CO2 8.410 0.938 0,159 0.830 31.118 0.991 

CO3 7.226 0.942 0,166 0.836 26.699 0.993 

CO4 6.274 0.961 0,166 0.884 22.965 0.994 

CE1 6.465 0.813 0,083 0.775 20.272 0.909 

CE2 9.771 0.894 0,150 0.851 32.254 0.958 

CE3 7.405 0.872 0,127 0.802 24.704 0.954 

CE4 5.844 0.864 0,107 0.764 21.955 0.941 

H1 7.467 0.942 0,159 0.839 27.604 0.994 

H2 7.735 0.921 0,177 0.804 28.757 0.982 

H3 7.242 0.947 0,189 0.808 26.719 0.995 

CA1 6.117 0.975 0,152 0.899 22.285 0.999 

CA2 6.003 0.973 0,157 0.890 21.893 0.998 

CA3 5.912 0.968 0,159 0.891 21.595 0.996 

CA4 5.861 0.960 0,168 0.860 21.508 0.998 

r2: Determinasyon katsayısı, k:  Salım hız sabitesi ( 0. derece için mg.saat-1; 1. derece 

için saat-1; Higuchi için mg.cm2.saat-0.5 ) 

Tablo 4-39: Formülasyonların pH 1.2 HCl çözeltisindeki salım hız kinetiklerine ait 
bulgular 

Formülasyon 
Kodu 

0. derece 1. derece Higuchi 

k r2 k r2 k r2

CO1 4.074 0.922 0,136 0.836 15.159 0.984 

CO2 4.119 0.937 0,152 0.832 15.254 0.992 

CO3 3.529 0.959 0,154 0.865 12.956 0.998 

CO4 1.952 0.985 0,122 0.943 7.063 0.995 

CE1 3.255 0.734 0,076 0.693 11.962 0.858 

CE2 3.251 0.793 0,078 0.733 12.522 0.908 

CE3 3.282 0.794 0,088 0.742 12.633 0.908 

CE4 3.544 0.857 0,099 0.803 13.369 0.941 

H1 4.182 0.944 0,145 0.861 15.436 0.993 

H2 3.784 0.966 0,161 0.865 13.848 0.999 

H3 3.573 0.974 0,168 0.888 13.023 0.999 

CA1 4.533 0.962 0,159 0.870 16.625 0.998 

CA2 4.584 0.957 0,164 0.859 16.843 0.997 

CA3 4.228 0.974 0,147 0.910 15.406 0.998 

CA4 4.502 0.974 0,166 0.891 16.417 0.999 

r2: Determinasyon katsayısı, k:  Salım hız sabitesi ( 0. derece için mg.saat-1; 1. derece 

için saat-1; Higuchi için mg.cm2.saat-0.5 ) 
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Tablo 4-40: Formülasyonların pH 7.2 fosfat tamponundaki salım hız kinetiklerine ait 
bulgular 

Formülasyon 
Kodu 

0. derece 1. derece Higuchi 

k r2 k r2 k r2

CO1 6.970 0.881 0,131 0.770 26.261 0.965 

CO2 7.747 0.937 0,136 0.859 28.663 0.990 

CO3 7.915 0.950 0,164 0.853 29.165 0.995 

CO4 4.167 0.966 0,140 0.882 15.243 0.998 

CE1 14.169 0.853 0,177 0.829 31.484 0.912 

CE2 6.194 0.782 0,083 0.727 22.557 0.897 

CE3 10.107 0.923 0,143 0.876 30.883 0.981 

CE4 7.986 0.879 0,115 0.834 28.299 0.955 

H1 7.006 0.928 0,140 0.826 26.022 0.988 

H2 7.975 0.941 0,166 0.832 29.502 0.993 

H3 5.795 0.914 0,147 0.781 21.573 0.978 

CA1 5.022 0.988 0,140 0.964 17.890 0.968 

CA2 4.049 0.978 0,159 0.888 14.721 0.997 

CA3 2.616 0.985 0,147 0.923 9.465 0.995 

CA4 2.451 0.943 0,157 0.862 9.025 0.986 

r2: Determinasyon katsayısı, k:  Salım hız sabitesi ( 0. derece için mg.saat-1; 1. derece 

için saat-1; Higuchi için mg.cm2.saat-0.5 )     
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5. TARTI�MA 

Hidralazin hidroklorür damar düz kaslarına etki ederek kan basıncını dü�üren 

antipertansif bir ilaçtır. Ba�ta Amerika Birle�ik Devletleri, Avrupa Birli�i Ülkeleri ve 

�srail olmak üzere dünyada yaygın olarak tek ba�ına veya di�er antihipertansif ilaçlarla 

beraber kullanılmaktadır. Ancak, hidralazin hidroklorürün hipertansiyon tedavisindeki 

birçok yararının yanında ta�ikardi, ortostatik hipotansiyon, palpitasyon, anjina pektoris, 

ödem, kilo artı�ı, deri tüberkülozu, ba� a�rısı, i�tahsızlık, kusma ve diare gibi sistemik 

yan etkileri de bildirilmi�tir [3]. Bu çalı�mada, plazma yarılanma ömrü 3-4 saat olan 

hidralazin hidroklorürün yan etkilerini en aza indirmek, sistemik dola�ımda kalı�

süresini uzatmak ve biyoyararlanımını arttırmak amacıyla uzun etkili tabletlerinin 

hazırlanması amaçlanmı�tır. Böylelikle, hastanın tedaviye uyuncu da arttırılabilecektir. 

Uzun etkili tabletler, geleneksel tabletlerin imalat ve hastaya yönelik avantajlarını da 

ta�ımaktadır.  

Bu çalı�manın ba�ında hidralazin hidroklorürün te�hisine yönelik çalı�malar 

yapıldı. FT-IR ve UV spekturumu alınarak ve erime derecesi tayini yapılarak literatür 

verileri ile kar�ıla�tırıldı. FT-IR spektrumunda elde edilen pikler ve UV spektrumu 

literatür verileri ile uyumludur [10, 12]. Farklı kaynaklarda 270-280°C’de bozunarak 

eridi�i bildirilen hidralazin hidroklorürün erime derecesi 276-2780C olarak  tespit edildi 

[14-22].   

Hidralazin hidroklorürün hazırlanan tabletlerden salım profillerini elde etmek 

için UV spektroskopisi kullanılarak çözünme ortamlarında (distile su, pH 1.2 HCl 

çözeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponu) miktar tayini yöntemi belirlendi. Do�rusallık, gün 

içi ve günlerarası kesinlik, do�ruluk, geri kazanma ve seçicilik parametreleri çalı�ılarak 

miktar tayini yönteminin validasyonu yapıldı [92]. Buna göre, hidralazin hidroklorürün 

UV spektrumu alındı ve distile suda 260 nm’de, pH 1.2 HCl çözeltisinde 318 nm’de ve 

pH 7.2 fosfat tamponunda 262 nm’de en yüksek absorbans de�erleri verdi�i tespit edildi 

(�ekil 4-2 – 4-4). Do�rusallık çalı�masında hidralazin hidroklorürün her bir çözünme 

ortamında elde edilen 6 noktalı standart e�rilerin sırasıyla 0.9993, 0.9990 ve 0.9994 

determinasyon katsayısı verdi�i tespit edildi.  

Hidralazin hidroklorürün gün içi ve günlerarası (2 hafta içinde, 3 farklı günde) kesinli�i, 
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 standart e�rinin içinde kalacak 4’er adet konsantrasyondaki çözeltileri ile yapıldı. Ele 

geçen de�erlerin relatif standart sapma de�erleri, do�rulu�u ifade edecek �ekilde, % 

2’nin altında idi (Tablo 4-4 – 4-6). Bu çalı�mada do�ruluk, ortalama relatif hata 

üzerinden hesaplandı�ında, ele geçen de�erlerin yine % 2’nin altında kaldı�ı görüldü. 

Çalı�manın devamında % geri kazanma de�erleri % 100.30 ± 0.12 ve % 102.33 ± 0.52 

arasında elde edildi (Tablo 4-7 – 4-9).  Seçicilik çalı�masında, her bir lipit ve polimer 

için tüm tablet bile�enlerini içeren etkin madde içermeyen tabletler (Formülasyon 

PCO3, PCE2, PH3 ve PCA3) kullanıldı (Tablo 3-1). Bu çalı�ma neticesinde kullanılan 

katı lipit, polimer ve yardımcı maddelerin hidralazin hidroklorürün en yüksek absorbans 

verdi�i nm de�erlerinde absorbans vermedi�i, miktar tayini yönteminin etkin madde 

için seçici oldu�u saptandı. Böylece, miktar tayini yönteminin, belirli ko�ullar altında 

kesin ve do�ru �ekilde, sürekli olarak bekleneni gerçekle�tirmesi ispatlandı. 

Miktar tayini yönteminin validasyonunu takiben, hidralazin hidroklorürün 

çözünme ortamlarında çözünürlü�ü tayin edildi [98]. Hidralazin hidroklorürün 250C’de 

distile su, pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 7.2 fosfat tamponu çözetisinde sırasıyla 31.39 ± 

0.834 mg/ml, 42.172 ± 1.629 mg/ml ve 38.740 ± 1.183 mg/ml olarak tespit edildi. 

Çözünürlük de�erlerinin literatürde distile su için bildirilen de�erlere uygun oldu�u 

tespit edildi [12].  

Bu çalı�maların ardından uzun etkili tabletlerin hazırlanmasına yönelik olarak 

farklı etkin maddenin uzun süreli salımını sa�laması için lipofilik özelli�e sahip katı 

lipitler (Compritol® ATO 888 ve setil alkol) ve hidrofilik polimerler (Methocel® K15 

premium EP, Carbopol® 971P NF, sodyum aljinat, ksantan zamkı ve Natrosol® 250 

HHR) farklı oranlarda (% 10, 20, 30, 40, 50) denenerek ön çalı�malar yapıldı. Dolgu 

maddesi olarak Avicel® PH101 ve laktoz denendi. Toz karı�ımlarının akı� özelliklerinin 

geli�tirilmesi için % 2 oranında magnezyum stearat ve %1 oranında Aerosil® 200 

kullanılmasına karar verildi. 10342 kPa ve 20684 kPa aralı�ında farklı basım kuvvetleri 

denenerek hidrolik baskı aleti ile ve do�rudan basım yöntemi ile önce etkin madde 

içermeyen tabletler basıldı. Basılan tabletlerin basılabilirlikleri, görsel özellikleri (kapak 

atma, yapı�ma v.b.), sertlikleri ve distile suda da�ılma süreleri tayin edildi. Dolgu 

maddesi olarak Avicel® PH101’nın ba�layıcı özelli�inin de ortaya çıkması ile, laktoz 

içeren tabletlerden görsel açıdan ve tabletlerin basılabilirli�i açısından daha üstün 

oldu�u gözlendi. Ayrıca, katı lipitler ile hazırlanan tabletlerin laktoz ile basımı mümkün 
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olamadı. Bu nedenle Avicel® PH 101’in dolgu maddesi olarak kullanılmasına karar 

verildi. Basım kuvveti arttıkça tabletlerin sertli�inde de artı� gözlendi. Ancak, 

tabletlerin sertli�indeki artı� tabletlerin da�ılma sürelerine etki etmedi. Bu nedenle, 50 

N ve 399 N aralı�ında sertlik de�erleri veren 10342 kPa basım kuvvetinin 

kullanılmasına karar verildi. Tabletlerin distile suda da�ılma süreleri tayin edildi�inde 

sodyum aljinat, ksantan zamkı ve Natrosol® 250 HHR içeren bütün tabletlerin 1 saat 

içinde da�ıldı�ı görüldü. Compritol® ATO 888 (% 30, 40, 50), setil alkol (% 30, 40, 

50), Methocel® K15 premium EP (% 30, 40, 50) ve Carbopol® 971P NF (% 20, 30, 40, 

50) içeren tabletlerin 8 saat süresince da�ılmadı�ı gözlendi. Toplanan bu veriler dikkate 

alındı�ında bu katı lipitler ve polimerler kullanılarak çalı�malara devam edilmesine 

karar verildi. Ayrıca, hidralazin hidroklorür suda iyi çözündü�ü için Compritol® ATO 

888 ve setil alkol olmak üzere sadece katı lipit içeren tabletlerin (% 68.43 oranında) 

basılmasına da karar verildi (Tablo 3-1). Çalı�manın devamında aynı oranlarda katı 

lipitler kullanılarak 100 mg hidralazin hidroklorür içeren tabletler aynı metot 

kullanılarak basıldı (Tablo3-2). 

Hidralazin hidroklorür içermeyen ve içeren tabletler ve basımdan önce bu 

tabletlerin toz karı�ımlarında fiziksel tayinler yapıldı [10, 94-96]. Toz karı�ımlarında 

a�ırlık sapması, % sıkı�abilme tayinleri; tabletlerde a�ırlık sapması, çap-kalınlık, % 

ufalanabilirlik, sertlik ve da�ılma süresi tayinleri yapıldı. Ayrıca, etkin madde içeren 

tabletlerde tablet bile�enlerinin hidralazin hidroklorür ile geçimlili�i FT-IR yöntemi ile 

ara�tırıldı ve tabletlerin hepsinde etkin madde miktar tayini yapıldı.  

Etkin madde içermeyen ve içeren toz karı�ımlarında yapılan a�ırlık sapması 

tayininde en yüksek standart sapma ve relatif standart sapma de�erinin ± 1.39 ve % 0.40 

oldu�u tespit edildi (Tablo 4-11 ve Tablo 4-12). Bu de�erlerin Avrupa Farmakopesi ve 

Amerikan Farmakopesi’nde etkin madde içeri�inin ± % 15 oranında sapma sınırları 

içinde kalacak �ekilde a�ırlı�ının saptı�ı tespit edildi. Toz karı�ımlarının sınırların 

içinde sapma göstermesi büyük çaplı üretimde tekdüze tablet a�ırlı�ına ula�ılmasında 

önemli parametrelerden biridir [6].  

Etkin madde içermeyen ve içeren toz karı�ımlarında yapılan yı�ın yo�unluk ve 

sıkı�tırılmı� yo�unluk üzerinden tayin edilen % sıkı�abilme de�eri (Carr �ndeksi) 

tayininde elde edilen bulgular, hidralazin hidroklorür ilavesinin tozların genel olarak 

basılabilirli�ini arttırdı�ını göstermi�tir. Carr tarafından bildirilen % sıkı�abilme 
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de�erlerine göre toların akı� özelliklerinin de�erlendirildi�i sınıflandırmada Compritol®

ATO 888 ve Methocel® K15 premium EP içeren hidralazin hidroklorür tabletlerine ait 

toz karı�ımlarının akı� özelliklerinin orta seviyede veya mükemmel akı� özelli�i 

gösterdi�i; setil alkol içeren hidralazin hidroklorür tabletlerine ait toz karı�ımlarının 

genellikle orta seviyede olmak kaydıyla daha zayıf akı� özelli�i tespit edildi (Tablo 4-13 

ve 4-14). Böylece, büyük çaplı üretimde tabletlerin basımı esnasında sorun çıkma 

olasılı�ı da dü�ük olacaktır. Bu toz karı�ımlarında dü�ük a�ırlık sapması de�erlerinin de 

gösterdi�i �ekilde etkin madde içeri�inin tekdüzeli�i de sa�lanacaktır. Halbuki, 

Carbopol® 971P NF içeren hidralazin hidroklorür tabletlerinin toz karı�ımlarının ise 

zayıf akı� özellikleri gösterdi�i saptandı.  

Yardımcı maddelerin hidralazin hidroklorür ile geçimlili�i toz edilen etkin 

madde içeren tabletlerin FT-IR spektrumları elde edilerek ara�tırıldı (�ekil 4-8 – 4-11). 

Hidralazin hidroklorürün te�hisi amacıyla elde edilen FT-IR spektrumunda (�ekil 4-1) 

gözlenen pikler tabletlerde de gözlendi. Matriks yapılardan beklendi�i üzere pikler daha 

dü�ük �iddette aynı bölgelerde tespit edildi [8]. Bu bulgular hidralazin hidroklorürün 

tablet bile�enleri ile kimyasal olarak geçimli oldu�unu göstermektedir. 

Etkin madde içermeyen ve içeren 350 mg a�ırlı�ında basılması amaçlanan 

tabletlerde yapılan a�ırlık sapması tayinine göre ortalama a�ırlık de�erlerinin 341 mg 

ile 360 mg arasında; en yüksek standart sapma ve relatif standart sapma de�erlerinin ± 

4.15 ve % 1.15 oldu�u tespit edildi (Tablo 4-15 ve Tablo 4-16). Ortalama 360 mg ve 

341 mg ise 350 mg’dan % 2.857  ve % 2.571 oranında sapmaktadır. Bu nedenle, etkin 

madde içermeyen ve içeren tabletlerin Amerikan Farmakopesi ve Avrupa 

Farmakopesi’nde etkin madde içeri�inin ± % 15 oranında sapma sınırları içinde 

a�ırlıklarının saptı�ı tespit edildi. Bu parametre, tabletlerde etkin madde içeri�inin 

tekdüzeli�ini belirler.  

Etkin madde içermeyen ve içeren tabletlerde çap ve kalınlık de�erleri Amerikan 

Farmakopesi’nde bildirilen standartlara uygundur (Tablo 4-17 ve Tablo 4-18). Ortalama 

de�erlerin birbirine olan yakınlı�ı ve ortalamadan sapmaların çok dü�ük olması, tablet 

a�ırlı�ının ve dolayısıyla etkin madde içeri�inin tekdüze olmasını sa�lar. 

Etkin madde içermeyen ve içeren tabletlerin % ufalanabilirlik de�erleri 

farmakopelerde bildirilen a�ırlık kaybının % 1’in altında olması �artına uygundur 

(Tablo 4-19 ve Tablo 4-20). Tespit edilen en yüksek de�er % 0.7’dir. Hidralazin 
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hidroklorür ilavesinin tabletlerin genel olarak % ufalanabilirlik de�erini dü�ürdü�ü 

tespit edildi. % 1’in altındaki ufalanabilirlik de�eri tabletlerin mekanik dayanıklılı�ını 

gösterir. Tabletlerin üretim a�amasından, ambalajlamaya ve nakliyesine kadar olan 

süreçte ve hastanın kullanımı süresince tabletlerin fiziksel bütünlü�ünü koruması için 

mekanik dayanıklılı�ının teyid edilmesi gerekir [5].   

Tabletlerde sertlik tayinine ait bulgular hidralazin hidroklorür ilavesinin tablet 

sertli�inde azalmaya neden oldu�unu göstermi�tir (Tablo 4-21 ve Tablo 4-22). 

Methocel® K15 premium EP içeren hidralazin hidroklorür tabletlerinin en dü�ük sertlik 

de�erlerini gösterdi�i tespit edildi (ortalama 33N-38N). Ancak, bu tabletlerin % 

ufalanabilirlik de�erlerinin % 0.5-0.6 olması mekanik dayanıklılı�ı açısından ortalama 

33N-38N sertlik de�erlerinin bir sorun te�kil etmedi�ini göstermektedir.    

Etkin madde içermeyen ve içeren tabletlerin distile suda yapılan çalı�mada 8 

saat süresince da�ılmadı�ı gözlenmi�tir (Tablo 4-23 ve Tablo 4-24). Tabletlerin vücut 

sıcaklı�ında (37 ± 0.50C) da�ılmadan 8 saat süresince kalması, Compritol® ATO 888 ve 

setil alkol içeren tabletlerden etkin maddenin difüzyon ile salınaca�ını; Methocel® K15 

premium EP ve Carbopol® 971P NF içeren tabletlerden ise tabletlerin yüzeyinde olu�an 

ve devamlı olarak yenilenen jel tabakasından yine difüzyonla salınaca�ını i�aret 

etmi�tir.   

Tabletlerde yapılan hidralazin hidroklorür içeri�inin tayini sonucunda etkin 

madde içeri�inin ortalamadan en fazla % 2.93 oranında saptı�ı, bu de�erin Amerikan 

Farmakopesi ve Avrupa Farmakopesi’nde bildirilen ortalamadan % 85 ve % 115 

arasında sapma �artına uydu�u görüldü (Tablo 4-25).  

Hidralazin hidroklorür içeren tabletlerin distile su, pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 

7.2 fosfat tamponunda çözünme hızı testi yapılarak, ilacın tabletlerden salım profilleri 

istatistiksel olarak (tek yönlü varyans analizi-ANOVA) kar�ıla�tırıldı. Hidralazin 

hidroklorürün 8 saat süresince distile su, pH 1.2 HCl çözeltisi ve pH 7.2 fosfat 

tamponunda yapılan çözünme hızı testleri sonucunda formülasyonda katı lipit ve 

polimer oranının artı�ının ilacın salım hızını yava�lattı�ı gözlendi (Tablo 4-26 – 4-37, 

�ekil 4-12 - 4-23). Beklenen uzun süreli ilaç salımı yaptı�ı tespit edilen 

formülasyonlardan % 50 ve 68 Compritol® ATO 888 içeren tabletlerin (Formülasyon 

CO3 ve CO4) distile suda 8. saatte ilacın % 74.07 ± 1.18 ve % 63.82 ± 0.32’sini saldı�ı 

(p<0.05); % 68 setil alkol içeren tabletlerin (Formülasyon CE4) % 82.30 ± 1.05’ini 
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saldı�ı; % 50 Methocel® K15 premium EP içeren tabletlerin (Formülasyon H3) % 70.91 

± 1.83’ünü saldı�ı tespit edildi (Tablo 4-26 - 4-28, �ekil 4-12 - 4-14 ). % 20, 30, 40 ve 

50 Carbopol® 971P NF içeren tabletlerin salım profilleri arasında anlamlı bir fark 

gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 4-29, �ekil 4-15). % 20 oranında Carbopol® 971P NF 

içeren tabletlerin (Formülasyon CA1) 8. saatte hidralazin hidroklorürün % 65.73 ± 

3.19’unu saldı�ı tespit edilmi�tir. % 50 ve 68 Compritol® ATO 888 içeren aynı tabletler 

(Formülasyon CO3 ve CO4) pH 1.2 HCl çözeltisinde 8. saatte ilacın % 37.82 ± 0.49 ve 

% 24.18 ± 0.71’sini salmı� (p<0.001); % 68 setil alkol içeren tabletler (Formülasyon 

CE4) % 48.53 ± 1.93’ünü salmı�; % 50 Methocel® K15 premium EP içeren tabletler 

(Formülasyon H3) % 36.82 ± 2.88’ini salmı�tır (Tablo 4-30 – 4-32, �ekil 4-16 – 4-18). 

Distile sudaki salım profillerine benzer �ekilde % 20, 30, 40 ve 50 Carbopol® 971P NF 

içeren tabletlerin salım profilleri arasında anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 

4-33, �ekil 4-19). pH 1.2 HCl çözeltisinde de % 20 oranında Carbopol® 971P NF içeren 

tabletlerin (Formülasyon CA1) 8. saatte hidralazin hidroklorürün % 46.02 ± 1.23’ünü 

saldı�ı tespit edildi. pH 7.2 fosfat tamponunda ise % 50 ve 68 Compritol® ATO 888 

içeren tabletler (Formülasyon CO3 ve CO4) 8. saatte ilacın % 81.61 ± 0.49 ve % 47.58 

± 0.44’ini salmı� (p<0.001); % 68 setil alkol içeren tabletler (Formülasyon CE4) % 

100’ünü salmı�; % 50 Methocel® K15 premium EP içeren tabletler (Formülasyon H3) 

% 64.73 ± 0.83’ünü; % 20 oranında Carbopol® 971P NF içeren tabletler (Formülasyon 

CA1) % 56.00 ± 0.78’ini salmı�tır (Tablo 4-34 – 4-37, �ekil 4-20 – 4-23). Genel olarak 

8. Saate kadar salınan hidralazin hidroklorür de�erleri dikkate alındı�ında Avicel®

PH101’in, pH 1.2 HCl çözeltisinde çok güçlü jelle�ti�i ve ilaç salımını yava�lattı�ı 

dü�ünülmektedir. Ayrıca, pH artı�ı ile Avicel® PH101’in çözünürlü�ünün de çok az 

miktarda arttı�ı da raporlanmı�tır [77]. Avicel® PH101 içermeyen formülasyonlarda ise 

( Formülasyon CO4 ve CE4 ) 100 mg etkin madde ve %2 magnezyum stearat ile %1 

Aerosil® 200 dı�ında % 68.43 oranında katı lipit bulundu�u için, katı lipit ilaç 

partiküllerinin etrafını sararak salımını yava�latmı�tır.   
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Sonuç olarak, hipertansiyon tedavisinde birçok ülkede yıllardır yaygın olarak 

kullanılan hidralazin hidroklorürün katı lipitler, polimerler ve di�er tablet bile�enleri 

kullanılarak uzun etkili tabletleri hazırlanmı�tır. Elde edilen bulgular özellikle tablet 

içerisinde % 50 ve % 68 oranında Compritol® ATO 888, % 68 oranında setil alkol ve % 

50 oranında Methocel® K15 premium EP kullanılarak hazırlanan hidralazin hidroklorür 

tabletlerinin büyük çaplı üretime uygun özellikler ta�ıdı�ı tespit edilmi�tir. Uzun süreli 

ilaç salımı vermesine ra�men, % 20 oranında Carbopol ® 971P NF içeren tabletlerin ise 

akı� özelliklerinin nispeten zayıf olması büyük saha üretim açısından dü�ündürücüdür. 

Uygun bulunan formülasyonların hasta tarafından alınan günlük ilaç miktarını azaltarak 

literatürde hidralazin hidroklorür ile alakalı olarak bildirilen sistemik yan etkilerin 

ortaya çıkma olasılı�ını en aza indirmek ve tedavinin maliyetini dü�ürmek, ilacın 

sistemik dola�ımda kalı� süresini uzatarak biyoyararlanımını arttırmak, hastanın 

tedaviye uyuncunu arttırmak gibi avantajlar sa�layaca�ı dü�ünülmektedir.     
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