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OZET

llaglarm gelistirme ve iiretim asamalarmda ongoriilen biyoyararlanim gosterebilmeleri icin kullanim sirasinda nelere
dikkat edilmesi gerekir ? Klasik ila¢ dozaj sekilleri yani sira “kontrollii ilag salim sistemleri” adi verilen yeni ilag tastyict sis-
temler de bu kapsamda ele alinmakta, bu sistemlerin yapt ve ilag salim mekanizmalar: en biiyiik pazar payima sahip olan oral
ilag tagyict sistemlerden ornekler verilerek agiklanmakta ve dogru kullanim agisindan bu bilgilerin onemi vurgulanmaktadir.

Anahtar sozciikler: kontrollii ilag salim sistemleri, oral ilag tasiyict sistemler
SUMMARY
Are We Applying/Using Drugs/Antibiotics Properly ?
What should be taken in consideration while applying drugs, so that the bioavailability anticipated during development
and production of the drug can be achieved ? Along with the classical drug dosage forms, new drug delivery systems called

“controlled drug release systems” are also discussed. The structure and release mechanisms of controlled release systems are
explained using examples of oral drug delivery systems, which have the greatest market share and the importance of these in-

formation for correct application are emphasized.

Keywords: controlled drug release systems, oral drug delivery systems

Gegmisten bugiine ilag tiretim teknolojile-
rindeki ilerlemeler yani sira farmasotik dozaj se-
killerindeki stirekli degisim de dikkat ¢ekicidir.
Zaman icinde piliil, graniil, kase, limonata gibi
baz ilag sekilleri ortadan kalkarken yerine jela-
tin kapsiil, film kapl tablet, aerosol vb yenileri
gelmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Klasik farmasotik dozaj sekilleri.

o Cozeltiler Rektal preparatlar

¢ Dispers sistemler: Vajinal ve intrauterin do-
¢ Koloidal sistemler zaj sekilleri
e Silispansiyonlar ® Tozlar, graniiller, mikro-
¢ Emdilsiyonlar pelletler

Enjeksiyonluk dozaj sekil- ¢ Sert ve yumusak kapsiil-

leri ler
e Oftalmik, otik ve nazal pre- e Tabletler
paratlar ¢ Kapl dozaj sekilleri
* Merhemler, kremler, jeller, ® Aerosol sistemler
patlar * Radyofarmasétikler

Klasik preparat sekillerinin ortak ozelligi
uygulamadan sonra en kisa stirede etkili olma-
s1, icerdigi etkin maddenin tamamini hizla ser-

bestlestirmesidir. Bugiin klasik preparatlara ila-
ve olarak “kontrollii ila¢ salim sistemleri” adi
verilen ve igerdigi etkin maddeyi uzun bir siire
boyunca belli hizla salan ilag tasiyici sistemler
de tedaviye girmistir®.

Burada gerek klasik gerekse modern ilag
sekillerinin dogru kullanimlari en yaygin uygu-
lamaya sahip kat1 oral preparatlar agisindan ele
almmis ve bu kapsamda oral kontrollii salim
sistemlerinin yap1 ve ila¢ salim mekanizmalar1
bazi ticari 6rnekler ile kisaca tanitilmistir.

Klasik preparat sekilleri ve bunlarin kulla-
nimlar ile ilgili olarak dikkat edilmesi gereken
hususlar daha iyi bilinmekle beraber, kontrollii
salim sistemlerinin gorece az taninmalari, yapi-
larinin ve ila¢ salim mekanizmalarinin daha az
bilinmeleri dogru kullanim agisindan sorun ya-
ratabilmektedir. Bazen prospektiisteki uyar: bil-
gilerinin de yeterince agik olmadig, sadece sis-
temi bilenin anlayabilecegi ifadeler kullanilmis
oldugu goriilmektedir. Tlag ambalajlarina bakil-
diginda ise bu sistemlere degisik adlar verilmis
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oldugu, dolayisiyla daha da karisik bir duru-
mun ortaya ¢iktif1 goriilebilir. Farmakopelerde
bu sistemlere genel olarak “modifiye salim sis-
temleri” ad1 verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Modifiye/kontrollii salim sistemleri-literatiirdeki tanim-
lar.

Modified release / Controlled Release

Continuous release Fractioned release Postponed release
Extended release = Gradual release Repeat action
Delayed release Prolonged release Retard action
Depot Programmed release Slow release
Sustained action  Sustained release = Timed release

Kontrollii ila¢ salim sistemleri tasidiklar:
ilac1 istenilen hiz ve siirede salabilen dozaj sekil-
leridir ve cesitli avantajlar saglarlar (Sekil 1).
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Sekil 1: Klasik hemen salim preparati ve kontrollu salim prepara-
t1 ile elde edilen kan profilleri.

¢ Klasik preparatlarda tek doz alindiginda kan
diizeyi kisa stirede yiikselir, fakat absorpsi-
yon sona erdikten sonra belli hizla diiser.
Ozellikle yarilanma émrii kisa olan ilaglarda
sik sik ilag almay1 gerektirir ve kan diizeyi-
nin inigli ¢ikisli olmasina neden olur. Kon-
trollii salim sistemlerinin amaci bu konsan-
trasyon degisimlerinin oniine gegmek, tok-
sik yan etki veya etki azalmas1 ihtimalini or-
tadan kaldirmaktir.

e Kontrollii salim sistemlerinde belli siire ayn1
kan diizeyini siirdiirmek igin verilen toplam
ila¢ miktar1 daha azdir, bu durum hem orga-
nizmaya yiiklenmemek acisindan, hem de
ekonomik agidan 6nem tasir.

¢ Kontrollii salim sistemlerinde tedavinin et-
kinligi hastaya daha az baghdir, sik sik ilag
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alma geregi ortadan kalkacagi i¢in ila¢ alma-
y1 unutma veya gece uyanamama gibi ne-
denlerle kan diizeyinin bozulmasi s6z konu-
su olmaz. Bu durum hastanin ilag kullanimi-
n1 kolaylastirir.

¢ Kronoterapotik uygulama yapilabilir. Yakla-
stk 10 yildir yapilan arastirmalar ilact sabit
hizla serbestlestiren sistemlerin her tedavi
i¢in uygun olmayabilecegini gostermistir.

¢ Sistemler tedavisi istenilen bolgeye, organa,
dokuya veya hiicreye hedeflendirilebilir.

Oral kontrollii ilag salim preparatlar1 aga-
gidaki bagliklar altinda toplanabilir:
e Membran kontrollii sistemler
e Matriks kontrollii sistemler
e Viicutta asinan sistemler
e Sisme kontrolli sistemler
e Midede tutulan sistemler
e Ozmotik kontrollii sistemler
e Zaman kontrollii sistemler.

Kat1 formlarin oral yolla kullaniminda ilk
hata tabletlerin kirilmasi, ¢ignenmesi, kapsiille-
rin bosaltilmasi, pelletlerin ¢ignenmesi vb sekil-
lerde preparatin biitiinliigiiniin bozulmasindan
kaynaklanabilir. Klasik ani salim formlarinda
bu yaklasimlar biyoyararlanim etkilemez. Tab-
let veya kapstile doldurulmus pelletler veya mi-
ni tabletler film kapli bile olsa, bunun amaci ta-
d1 ve goriiniimii diizeltmek, renklendirmek ve-
ya yutmay kolaylastirmaktir, tablet tizerindeki
centik de kirilabilirlige isaret eder(239).

Tablet, kapsiil veya pelletler midede salim
olmamasi i¢in enterik kaplanmigsa bu kaplama-
nin bozulmasi ilacin mide ortaminda serbestle-
serek bozunmasina veya ilacin mide mukozasi-
n1 olumsuz etkilemesine yol acar.

Modifiye salim sistemleri ise membran
kapli olmanin Gtesinde tablo 3’de de goriildiigi
gibi daha farkli yapilarda da olabilir ve bu siste-
min hasar gormesi sonucu, yavas yavas salin-
mas1 ongoriilmiis olan 6rnegin 24 saatlik bir doz
hizla salinarak istenmeyen etkilere yol acabilir.

flacin yutulmasindan sonra ise ilk olarak
yemek borusundan geciste sorun yasanabilir.
Biiyiik monolitik preparatlar o6zellikle 1slandi-
ginda yapiskanlasiyorsa 6zofagusa yapisabilir



ve orada serbestlesen etkin madde degisik me-
kanizmalarla kanamaya, iilserasyona veya per-
forasyona varan zararlar verebilir; bu ilaglar
arasinda bulunan doksisiklin ve tetrasiklinin ¢o-
ziindiiklerinde ¢ok asidik bir pH ortami yarat-
tiklari i¢in 6zofagusa zarar verebilirler. Dolayi-
styla bol su ile ve dik oturarak ila¢ yutulmasi,
yatan hastalara tercihan eliksir gibi siv1 prepa-
ratlar verilmesi basit ama ihmal edilmemesi ge-
reken 6nlemlerdir(®.8).

flacin bol su ile yutulmasi, sulu ortamda
zor ¢ozlinen maddeler i¢in ayrica 6nemlidir, or-
negin eritromisin stearat film kapl tabletlerinin
20 ml ve 250 ml su ile alinmas1 sonucu absorpla-
nan miktarlar arasinda ¢ok biiytik fark oldugu
saptanmigtir.

Preparatin mideden bosalmasi ve absorp-
siyonun baslamas1 yine preparat Ozelliklerine
bagh olarak farkliliklar gosterir ve biyoyararla-
nimu da etkileyebilir.

Ani salim preparatlar1 midede dagilir, ¢o-
ziinlr ve bu sekilde ince barsaga gecer. Midenin
dolu olmas: halinde yiyecegin sivi kismiyla ka-
risarak beraber bosalir, dolayisiyla aglik ve tok-
luk halleri arasinda 6nemli bir fark goriilmez.
Ancak besin varli1 bazi ilaglarin absorpsiyonu-
nun yavas ve yetersiz olmasina yol agar; yukari-
da bahsedilen eritromisin stearat, ayrica rifam-
pisin, sefradin, ampisilin, fenoksimetil penisilin
potasyum tuzu, tetrasiklin HCl ve demetilklor-
tetrasiklin HCI bu sekilde olumsuz etkilenen
antibiyotik ornekleridir. Nadiren tersi de olabi-

Tablo 3: Oral kontrollii salum sistemlerine ait ticari drnekler.

lir; suda zor ¢oziinen lipofil etkin maddelerin
besinle beraber alinmasi biyoyararlaniminin
artmasini saglayabilir, 6rnegin griseofulvin ve
nitrofurantoin yagli besinlerle beraber daha faz-
la absorplanabilirler?).

Tokluk halinde pilor 7 mm’den kiigtik par-
tikiillerin bosalmasma izin verdigi icin, daha
biiyiik olan ve midede dagilmayan preparatlar
ancak aclik halinde, hazim aras1 temizlik fazin-
daki kasilmalar sonucu pilordan gecebilirler,
dolayisiyla biiyiik enterik kapli tabletler veya
baska kontrollii salim sistemlerinin mideden ¢i-
kis stiresi aclik/tokluk durumundan ve besinin
cinsinden etkilenir. 12 denekle yapilan bir calis-
mada agken 250 ml su ile alinmasi sonrasi tab-
letlerin mideden ¢ikist ortalama 38+11 dakika
iken, bu siire 250 ml siit ile 128+14 dakikaya,
kahvalti, ardindan 6gle yemegi, aksam yemegi
ve arada atistirmalar sonras1 509+220 dakikaya
kadar ¢ikmustir. Buna gore sabah erken alinan
bir enterik kapl tablet giin boyu yeme sonucu
gece ge¢ vakte kadar midede kalabilir ve bekle-
nen etkiyi gosteremeyebilir®.

Ince barsaktan gecis stiresi ise tiim formlar
icin aymidir ve 3+1 saattir. Dolayisiyla kolonda
absorbe olmayan bir ilacin 24 saatte tek doz ve-
rilebilmesi i¢in ince barsaktan ge¢meden once
sistemde tutulmasi gerekir. Bu nedenle asagida
bahsedilen midede tutulan sistemler gelistiril-
migtir.

Bazi maddeler kolonda da absorbe olabil-
digi icin giintimiizde lokal veya sistemik etki

Preparat ad1

Etken madde

Preparat sekli

Sistem

Theo-Dur Sprinkle
Bellargal-S
Compazin Spansule
Seloken ZOC

Teofilin
Belladon/Fenobarbital
Proklorperazin maleat
Metoprolol siiksinat

Kapl graniilden basilmis tablet
Kapl1 pelletten basilmus tablet
Kapli pellet dolu kapsiil

Kapli milikiireden basilmis tablet

Cardizem CD Diltiazem HCl Kapl milikiire dolu kapsiil
Ferro-Gradumet Ferrostilfat Tablet

Micro -K Potasyum HCI Kapsiil

Mucosolvan Ambroksol Lipid pellet dolu kapsiil
Corsyn Klorfeniramin Iyon degistirici recine
Pennkinetic Dekstrometorfan Kapli iyon degistirici regine
Tenuate Dospan Dietilpropion HC1 Tablet

Lontab Piribenzamin Tablet

Valium CR 10 Diazepam

Dilacor XR Diltiazem HCl Tablet

Madopar HBS Levodopa/Benserazid Kapsiil

Volmax Albuterol/Salbutamol Tablet

Procardia XL Nifedipin Tablet

Covera-HS Verapamil Tablet

Membran kontrolli

Membran kontrolli

Membran kontrolli

Membran kontrolli

Membran kontrolli

Matriks kontrollii

Matriks kontrollu

Matriks kontrollii

Matriks kontrollu
Matriks+membran kontrollii
Viicutta asman

Viicutta asinan mumsu matriks
Sisme kontrollt

Sisme kontrollii: Geomatrix sistem
Yiizen sistem

Basit ozmotik

Iki bolmeli ozmotik

Zaman kontrollii ozmotik:COER-24

119



amaciyla kolona 6zgii sistemler de kullanilmak-
tadir. Bu preparatlar kolona ulasana kadar ilag
salmayacak sekilde tasarlanmaktadir ve tabii
fazla oyalanmadan kolona gidecek sekilde kul-
lanilmalidir(®).

Bu bilgiler 1s181nda oral kontrollii salim
sistemlerinin nasil kullanilmas: gerektigi de ya-
pistyla baglantili olarak kendiliginden ortaya ¢1-
kar. Asagida kisaca tanimlanan sistemlerin bo-
yutlarina, sekillerine, etkin maddenin fiziko-
kimyasal ozelliklerine bagl olarak sindirim sis-
teminden geciste yukarida bahsedilen sorunlar
ortaya ¢ikabilir®. Bu sistemlere ait baz1 ticari
ornekler tablo 3'de gosterilmistir.

Membran kontrollii sistemler

Bu tip preparatlarda preparat bir polimer
membran ile kaplidir. Membran suda ¢oziinen
ozellikte, gozeneksiz veya mikrogozenekli ola-
bilir. Coziinen membranlar etken madde gegisi-
ni 6nce tamamen engeller, sonra ¢oziinerek ila-
cn tamamini serbest birakir. Gozeneksiz mem-
branlardan gegis ise etken maddenin bu poli-
merde ¢Oziinebilir olmasin gerektirir. Gozenek-
li membranlardan serbestlesme baslica goze-
neklerden gerceklesir.

Matriks kontrollii sistemler

Matriks tipi preparatlarda etken madde
¢oziinmeyen bir polimerin olusturdugu iskelet
yap1 icinde ¢oziinmiis veya dagilmistir. Matriks
homojen (gozeneksiz) veya heterojen (gozenek-
li) hazirlanir. Sistemde etken madde salimindan
sonra kalan bos matriks feges ile atilir.

Viicutta agsinan sistemler

Bu sistemlerde etken madde viicutta asi-
nan, parcalanan tipte bir matriks i¢inde dagil-
mugtir. Tlacin serbestlesmesi sistemin yiizeyden
yavas yavas ¢Ozlnmesi veya asinmasl sonucu
gergeklesir.

Sisme kontrollii sistemler

Sisme kontrollii sistemlerde etken madde
bir hidrojel i¢inde ¢oziiliir veya dagitilir. Salim
polimerin s1v1 girmesi sonucu sisen bolgesinden
difiizyon ile gerceklesir.
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Midede tutulan sistemler
Oral yolla kontrollii salim1 istenen ¢ogu

ilacin midede uzun siire kalmasi, eger stabilite

sorunu yoksa, ¢oziinme ve absorpsiyon agisin-

dan avantaj saglayabilir.

* Mide pH'sinda ¢oziinen, barsagin notral veya
alkali ortaminda ¢oziinmeyen ilaglar:
Tasiy1ci sistemin barsaga gecisi ilacin ¢oziin-
mesini ve absorpsiyonunu olumsuz etkiler.

* Midede yerel etki gostermesi istenen ilaglar.

* Yalnizca belli bir bolgede, ince barsagin tist
bolimiinde absorbe olan ilaglarin bu
bolgeyi gegisleri geciktirilmelidir.

e (Cozinirligi veya absorpsiyon hizi diigiik
olan ilaglarin gecisi yavaslatilmaz ise
yeterince madde absorbe olmadan atilir.

Dansite kontrollii sistemler

Diisiik dansiteli midede ylizen sistemler
ile mideden ¢ikis geciktirilebilir, bu amagla ytik-
sek dansiteli, mide tabaninda kalan sistemler de
hazirlanabilir.

Biyoadhesif sistemler

Bu sistemlerde kullanilan polimerler mide
mukozasina baglanan tiptedir. Bu tutunma
kimyasal, fiziksel veya mekanik baglarla ger-
ceklesebilir.

Biiyiikliigii artan sistemler

Hidrojeller ile hazirlanan bu sistemlerin
hizla sismeleri ve pilordan gegemeyecek boyut-
ta dayanikli bir jel kiitlesi olusturmalari istenir.

Manyetik sistemler

Manyetik o6zellikte sistemler viicut disin-
dan uygulanan miknatis etkisiyle istenen bolge-
de tutulabilir.

Ozmotik kontrollii sistemler

Oral ozmotik terapotik sistem (OROS®)
adi ile anilan bu sistemler normal bir tablet go-
riiniimiindedir. Bu sistemlerde difiizyonla
membrandan sistemin icine giren sivinin yarat-
t181 ozmotik basing etken maddenin lazerle agil-
mus delikten disari ¢ikisini kontrol eder (Sekil 2).
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Sekil 2: Basit osmotik pompa.

Zaman kontrollii sistemler

Bu tip sistemler 6rnegin kronoterapotik uy-
gulama icin gereklidir. Astim krizlerinin en ¢ok
sabaha kars1 saat 4.00’de, miyokard enfarktiisii-
niin ise sabah saat 9.00’da ve daha az olmakla be-
raber aksam saat 9.00’da goriildiigii saptanmis-
tir; dolayisiyla bu saatlerde ilaca olan ihtiyag gii-
niin diger saatlerine oranla daha fazladir ve sa-
Iim buna gore tasarlanmalidir (Sekil 3).

Sekil 3: Covera-HS: zaman kontrollii ilag salim gemasi().
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Sonug olarak klasik ve modern ilaglarin
sindirim sisteminden gegis 6zelliklerini bilmek,
boylece hastalara ilaci nasil ve ne zaman alacagi
konusunu detayl olarak aktarabilmek, hem 6n-
goriilen absorpsiyonu saglamak, hem de isten-
meyen etkileri 6nlemek agisindan 6nemlidir.
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