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Abstract : in vitro Quality Control Studies of Tablets and Capsules Prepared With Spirulina
Pplatensis (Cyanophyta), In vitro quality control studies of Spirulina platensis tablets and capsules
were evaluated according to the The United States Pharmacopoeia 23 (USP XXII), British
Pharmacopoeia (BP-1998), European Pharmacopoeia (1997).

Micromeritic investigations were carried out on granules of S, platensis in order to standardize the
tablets and capsules and to optimize the pilot production of the dosage forms prepared with these
granules. Bulk volume and weight, tapping volume and weight, fluidity, angle of repose, weight
deviation, relative deviation, particle size distribution, density and porosity values of the granules
were determined. In addition to evaluate whether some kind of glidant will be needed during
tabletting of granules Hausner ratio and consolidation index.

The particle size of the granules was determined by sieving from a combined sieve set. The
weight of the granules in each sieve is found out and the percentages are calculated. The bulk
volume and weight, tapping volume and weight, fluidity, angle of repose, weight deviation,
relative deviation and the true density of the sieved granules were determined. The porosity of the
granules was calculated from the density of the materials, The particle densities of the sieved
granules were determined with a pycnometer by using cyclohexane,
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Géet : Spirulina platensis grantileleri kullanilarak hazirlanan tablet ve kapsillerin in vitro kalite
kontrol gahimalari Amerikan Farmakopesi 23 (USP XXIII), ingiliz Farmakopesi (BP- 1998) ve
Avrupa Farmakopesi’ ne (1997) gire degerlendiritdi.

Mikromeretik calismalar hem 8. plotensis graniileleri ile hazirlanan tablet ve kapstilleri
standardize etmek hem de bu graniile ile hazirlanan dozaj seklinin pilot dretimini optimize
edebilmek igin yapilmugnir. Granillenin kiime hacim ve afwht, sikisabilme hacim ve afirhg,
akiskanhgl, akig agisy, agwlik sapmasi ve relatif sapma, partikii! boyutu dagilimi, dansite ve
porozite deferleri hesapiandi. Ayrca graniileden tablet basimasi esnasinda herhangi bir
kaydirictya ihtiyag olup olmadigima Hausner oram ve sikigabilme indeksi hesaplanarak bakild.
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Grantilenin partikill boyutu dagilims kombine clek sisteminden elenerck saptands, Elenmis her bir
granilenin agwhg: bulundu ve yiizdeleri hesaplandi. Bu elenmis graniileler kullamitarak kiime
hacim ve afirhifs, stkigabilme hacim ve afiiehign, akiskanhign ve akig agisl, agirhk sapmast ve
gergek dansitesi hesaplandi. Graniile dansitesinden porozite hesapland:. Elenmis graniilelerin
partikit! dansitesi siklohekzan ile piknometre kullanilarak saptand:.

Anahtar Kelimeler : Spirulina platensis, tablet, kapsiil, kalite kontrol, mikromeretik

Girig

Bir cyanobakteri olan Spirulina ticari
Onemi olan bir mikroaigdir. Bu 6zellig,
iginde bulunan kuru agiliinin % 60-70"
ini tegkil eden protein, diisiik yag, yiiksek
gammelinolenik  asit  igerifi, aymca
vitamin konsantrasyonunun $zellikle B,
vitamininin zenginliginden
kaynaklanmaktadir (Dalay 1999, Becker
1994, Fox 1983, 1999, Vonshak 1996).
Spirulina, besleyici 6zellige sahip diigitk
kalorili bir gida olarak kullanilabildigi
gibi, yaplan ¢ahsmalar Spiruling’nin
insan  saghfn  dzerindeki  etkilerini
deneysel olarak kamitlamaktadir.
Spirulina’da  yitksek oranda bulunan
linolenik  asit, Prostoglandin (PGE,)
sentezini stimiile eder. Bu hormon da
kandaki kolesterolii etkiler (Fox 1983),
Yapilan ¢abgmalar, Spiruling’nm T
lenfosit  hiicrelerinin  fonksiyonlarim
arttirdsgim ve bu yolla viicudun savunma
mekanizmasin kuvvetlendirdigini
gostermigtir, Ayrica Spirulina’min kanser
ve AIDS tedavilerinde de etkili oldugu,
yapisindaki 8 karoten nedeniyle antitiimor
bzellik  tapidii, mide ve  deri
kanserlerinde hastaligin seyrini
yavaslatic: hatta tedavi edici oldugu da
deneylerle kamtlanmustr (Manoj G ve
dig.  1992). B karotenden baska,
Spirulina’da bulunan Kalsiyum Spirulan
(Ca-Sp) maddesinin bir ilag firmast
tarafindan  desteklenen bir cahgmayla
akcifer  timdér  kolonizasyonu  ve
metastaslarinda  belirgin - bir  azalma
safladifs tespit edilmigtic (Mishima ve
dig. 1998).

Spirulina’nm  insan  saghigma  olan
faydalar: nedent ile ilag yapiminda direkt
veya igeriginden ekstre edilen § karoten,
ksantofil, ¥ linolenik asit gibi maddelerin
kullanim  yoluyla  indirekt olarak
kollamlmaktadir. S. plarensis tablet ve

kapsiilleri ~ gesitli saghk sorunlarimn
giderilmesinde ve viicudun savunma
mekanizmasi  giiglendirici  bir  driin

oldugundan bu gesit iiriinleri farmasétik
preparatlarin  kalitesinde  hazirlanmas:
gerekir.  Bu  diislinceden  hareketle,
Tirkiye kogullannda iiretilen S, platensis
graniileleri kullamlarak hazirlanan tablet
ve kapsiillerin in vitto kalite kontrol
galismalan Amerikan Farmakopesi (USP
XXIII), Ingiliz Farmakopesi (BP-1998) ve
Avrupa Farmakopesi’ ne gére yapildi,
Ayrica mikromeretik ¢ahsmalar hem S,
platensis grantileleri ile hazirlanan tablet
ve kapsiilleri standardize etmek hemde bu
graniile ile hazirlanan dozaj seklinin pilot
Uretimini  optimize  edebilmek i¢in
yapilmugtir,

Materyal ve Yintem
Canlt materyalin tanimlanmas:

Ege  Universitesi Rekwrliigli  ve
Ebilter’in sagladigs imkanlarla kurubmug
olan pilot tesislerin havuzlaninda kiiltiirii
yapian S. platensis susunun mengei Peru
(Parachas  Goli) dur.  Denemede
kullamlan saf kiiltiir, Fransa’dan ACMA
(Assocation  pour Combatre la
Malnutrition par Algoculture)
laboratuarlanindan Dr. Ripley D. Fox un
koleksiyonundan elde edilmis ve Ebiliem

250



Spirulina platensis ile Hazirlanan Tablet ve Kapstillerin in vitro Kalite Kontrol Calismalan

Spirulina tesisi

tiretilmistir.

pilot seralarinda

Havuz ortanunda, birim miktarda suyun
stiziilmesi ile elde edilen agirlik, mg. kum
agirlik/lt, olarak hesaplanmugtir. Hasat ve
kurutmma  iglemleri  igin  kullamlan
geleneksel yontemler diginda sanayinin
gerektirdigi  seri  {iretimi  saglamaya
yinelik denemeler yapilmistir, Bu amagla
hasat igin ¢esitli yar1 mekanik ve mekanik
sistemler kullanilmgtir.

S. platensis graniileleri, pilot tesisin
laboratuarindaki yari otomatik tablet ve
kapsiil makinalarinda, higbir yardime
madde igermeksizin tablet (370 mg) ve
kapsiil (260 mg) dozaj seklinde kullanima
sunuimaktadur.

Mikromeretik calismalar

S.  platensis  graniileleri  kullamlarak
hazirlanan tablet ve kapsiillerin partikiil
boyutu aznalizi kombine elek sistemi
Jullamlarak  yapilmugtir, Her bir elekte
bulunan graniile apuhg ve yiizdesi
hesaplanrmstir. Grantilenin kiime hacmi
ve agirhgy, silagsabilme hacmi ve afirhips,
akiskanlifin, akis agist ve gercek dansitesi
hesaplanmustir (Kahrimanis ve dig. 1998,
Ertan ve dig. 1995, Voight and
Bornschein 1982). Graniile dansitesinden
porozite hesaplantmgtir (Takenaka et al,
1980). Elenmis graniifelerin partikil
dansitesi piknometre ile siklohekzan
kullamlarak saptandi, Graniileden tablet
basiimast  esnasinda  herhangi  bir
kaydinciya  ihtiyag olup olmadigna
Hausner oram ve sikisabilme indeksi
hesaplanarak  bakidi  (Voight and
Bornschein 1982).

Tablet ve Kapsiilde Fkalite kontrol
calismalar:

8. platensis  graniileleri  kullamlarak
hazirlanan tablet ve kapsiillerin kalite
kontrol  cahgmalari  bitmis  tirlinde
Amerikan Farmakopesi (USP XXIII),
Ingitiz Farmakopesi (BP-1998) ve Avrupa
Farmakopesi’ ne gére yapilmstr. Bunun
icin, S. platensis kapsiillerinde agwrhk
sapmas! kontrolii ve kapsiiliin distile su ve
suni mide vasatinda (SMV) dagilma
zamam kontrolli yapilmustir, S, platensis
tabletlerin de ise afuwlk sapmasi, cap
kalnlik, sertlik, yiikseklik, koku, goriintis,
ufalanma-agmma (friabilite) kontrolii ve
distile su, suni mide ve bagirsak vasatinda
(SBV) dagilma kontrolii yapilmstir.

Bulgular ve Tartisma

Mikromeretik ~ ¢aligmada,  graniilenin
kiime hacim ve agiligy, sikisabilme hacim
ve apwhg, granilenin  akiy  agsi,
akigkanlify, porozitesi, agulk ve relatif
sapmasy, partikiil boyutu dafihmu Tablo
1-4 de verilmistir. Graniilenin en genis
partikitl  boyutn  dagilum %409
oraninda, 250-500um arsindadir. Ancak,
pilot tesiste dretilen S platensis
grantileleri ik elemeden sonra tablet ve
kapsiil tiretimi esnasinda direk olarak
kullanilmaktadw. Bu  nedenle  tiim
kontrollerde graniile elenmeden
kullamlmgtir. Tiim denemeler 3 kez

tekrarlannmg  ve  standart  sapmalan
hesaplanmustir,

Sikisabilme  hacmi  ve yigm  agist
graniilenin - veya tozlarm statik  bir

dzelligidir ve genel durumlari hakkinda
bilgi verir, Her iki deneyin sonuclan bize
siirtlinme  kuvvetinin harekete gecebilme
veya gegirilebilme yetenegi hakkinda fikir
verit. Genellikle wigm ags1  257.40°
arasinda olan grantile veya tozlann kolay
aktigr saptanmustir. Bu tozlarm partikiil
boyutu genellikle 150um istiindedir.
Tozlann akma hiza partikiil biiyiikltgii ile
orantiidir. Akis hizinm wigin acist ile
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iligkisi vardiwr ve partikill kiigiildikee
birbirine yapigma ozelligi artar (Izgi
1983). Bu bilgiler 1giginda  hazirlanan
graniile yifin ag1s1 <25 den kiigiik ve akis
siiresi 1 sn oldugundan iyi akigkandir
(Tablo 2-4). Graniilenin  porozitesi
0.924+0.016  olarak  hesaplanmustir,
Graniile dansitesi ve porozitesi graniile
hazulama teknigini ve formiilasyonu
etkiliyebilir (Lieberman ve dig. 1990).

Sikisabilme indeksine ve Hausner oranma
gore graniile iyi aki gostermistir (Tablo
5) ve bu bulgu yifin agist ile de
desteklenmektedir. Bu sonuglara gore S.
platensis grandilesi kullanilarak
hazirlanacak tablet veya kapsiillerin
tiretimi esnasinda herhangi bir kaydirictya
ibtiyag yoktur (Voight and Bernschein
1982).

Tabletlerin, kangtirma, graniile yapma ve
makinede basiimasi esnasinda birtakim
degisiklikler meydana gelebilir. Bunlar

hekkinda  karar  verebilmek  ancak
tabletlerin  fiziksel * ve  kimyasal
kontrollerinin yapilmas: ile miimkiindiir.
Tabletlerde  kalite  kontrol, imalat
safhasinda ve imal edilmis tabletlerde
olmak iizere iki ana bolimde yapilm.
Birinci béliimde imalatin her safhasmdan
numuneler alinarak kontroller yapihr
(inprocess) ikinei bolimde ise bitmis
iirtinde kontrol yapilir (process) ve uygun
bir tablet elde edilip edilmedigi aragtimhr.
Hatta birinci bolim kontrollerinin dogru
yapihip yapilmadigii da gosterir (lzgii
1983).

Bu amacgla S platensis  graniileleri
kullanilaral hazirlanan tabletlerde,
goriinits, renk, koku, ¢ap ve kalinhk,
sertlik, afirhk sapmasi, ufalanma-agmma
kontrolii (friabilite) ve dagilma kontroli
yapilmis ve sonuglart Tablo 6 da
verilmigtir. Tablo 7 de ise S. platensis
graniileleri ile Thazirlanan kapsiillerin
kalite kontrolii sonuglan: verilmistir.

Tablo 1. S. platensis ile hazirlanan graniilelerinin partikiil boyutu dagilim

Partikiil boyutu g %
> 500 pm 3.224 12.9
250-300pm 10.222 40.9
125-250um 7.078 28.3
< 125 um 4.227 16.9
% kayip 0.249 0.99

Tablo 2. §. platensis ile hazirlanan graniilelerinin kiime hacim ve agrhi, sikigabilme
hacim ve agirhgs, gercek dansite ve porozitesi

5. platensis graniile

Kime hacmi (ml/g)

Kiime agirhg (g/ml)
Sikigabilme hacmi(ml/g)
Stkigabilme afirhgs (g/mb)
Gergek dansite {g/ml)

Porozite

1,383 +£0.028
0.722 £.0.015
1.241 £0.018
0.805+0.012
1.362 + 0.031
0.924+0.016
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Tablo 3. 8. platensis ile hazirlanan granillelerinin akus siiresi (s) ve acis1 (°)

S. platensis
graniile miktart  Akss sivresi (s) Alag agist (°)
25 ml 1 20.234.0.887
lg 1 2.671+.1.038
2g 1 2.892+.1,225
4g 1 3.205+.0.317
6g I 5.514%.2.454
8g 1 7.417£.2.225
10g i 9.043+.2.314

Tablo 4. §. platensis ile hazirlanan graniilelerinin agrrhk sapmas

S. platensis

granille Agirhk  sapmast  Relatif  sapma
mikian {tmg) (%)

I ml 0.817 £ 0.007 0.902

2ml 1.573 £ 0.007 0.443

4 ml 2983 £ 0.067 0.246

5ml 3747 £ 0.034 0.907

6 ml 4477+ 0.047 1.060

Tablo 5. S. platensis ile hazitlanan graniilelerinin sikisabilme indeksi (Carr’s indeks) ve
Hausner oram

Sikigabilme indeksi (Carr’s Hausner Oran
indeks)
10.310 % 1.114
(mitkernme] akis) (ivi akig)

Tablo 6. 5. platensis granitleleri hazirlanan tabletlerin kalite kontrol sonuglan

Afirhk  Cap(eny) Kalinlik  Yiksekli Sertlik

Sapmas (cm) k{cm}  (kg/monsa
() nto)
0372012 094 PIE0 2ZOL o, s
Dagilma Kontrold  Friabilite (%)  Goriinig Koku
{dk) Renk
Homojen
68.2::8.2 0.417 Yesil Kokusuz
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Tablo 7. 8. platensis graniileleri hazirlanan kapsiiliin kalite kontrol sonuglar:

Dagilma Kontrolil (dk)
Agulk Sapmasi Kapsuh:gn iceriginin Dagrlmasi lgerlglnlft Tamamen
{8} erimest Dagilmass
0.260+.009 1.5 3 240

Tablo 8. S. platensis graniileleri hazirlanan tablet ve kapsiiliin agirlik sapmas sonuglan

S. platensis Tablet

8. platensis Kapsiil

Hedef agirlik 0370 g 0.260 g

Uretile iiriin 0.372+.012 g 0.260:,009 g

Farmakope Limiti Diigiik Yiiksek Diigiik Yitksek
0.3145 0.4225 0.270 0.250

Sonug

Bir ilacin viicuda yararh olabilmesi igin
dncelikle ¢bziinmesi gerekir. Bunun igin
geleneksel tablet veya kapstillerde ilk

basamak, kiigiik  partikiillere  veya
graniiielere  ayridmasidir.  Bu  isleme
dagilma ({desentegrasyon) denir. Bir

tabletin veya kapstilin dagilma zamant
USP de tanimlanan desentegrator denen
alet ile distile su kullamiarak yapilir.
Tablo 6 ve 7 de tablet ve kapsiillerin
dagiima kontrolit sonuglan verilmistir.
Ayrica farmakopenin dnerdigi kentroller
diginda, S. platensis tabletlerde dagilma
kontroli suni mide ve suni bagwsak
vasatinda da yapilmmstir, Buna gore 6
tabletin hi¢biri 2 saat igersinde tamamyla
suni mide vasatinda dafilmamus fakat
207.8+34.4 dakikada bagirsak vasatinda
tamamtyla dagiimstir. Yine S. platensis
kapstillerinin dagima kontrolii suni mide
vasatinda yapilmug  ve kapsil icerigi
118x14 dakikada tamamuyla dagilmmstir.
Tablet sertdifi wve friabilite tabletin
tasinmast ve kullarulmasi esnasindaki

dayamkhligm tamimlamada ¢ok yaygm

olarak kullamlir ve hesaplanir. Tabletin
sertlifii direk olarak tabletin ¢bziiniirligi
ve dagilmasini etkiler, Graniile boyutunun
farkhibi  tablet  veya  kapsiilin
afirhhgmdaki farklilifa neden olabilir,
Eger graniilenin  partikiil  bityikliigi
birbirinden ¢ok farkli ise tabletin ve
kapstilin ~ agwhindaki homojenite
saglanmaz ve afirhk sapmasi oldukca

biiyilk olur. Hazirlanan tablet ve
kapsiillerin agarlik sapmasi
farmakopelerde verilen limitlerin
igersinde yer almaktadir (Tablo 8).

Tabletin kalmhgi her iiretimde kontrol
edilmelidir. Kalinlik, tabletin agirhfmnda
farkliltk olmadan graniilenin
dansitesindeki ve tabletin basinu sirasmnda
uygulanan basmgtan dolayt degisiklik
gosterebilir. Ideal bir tablette friabilite
%0.8’1 gegmemelidir. Hazirlanan tablette
bu oran %0.417" dir (Izgii 1983).

Bitin bu galigmalarin  sonucunda, S
platensis graniileleri ile hazirlanan tablet
ve kapsiillerin kalite kontrol sonuglan
farmakope limitlerine uygundur,
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