
ÖZET

‹laçlar›n gelifltirme ve üretim aflamalar›nda öngörülen biyoyararlan›m› gösterebilmeleri için kullan›m s›ras›nda nelere
dikkat edilmesi gerekir ? Klasik ilaç dozaj flekilleri yan› s›ra “kontrollü ilaç sal›m sistemleri” ad› verilen yeni ilaç tafl›y›c› sis-
temler de bu kapsamda ele al›nmakta, bu sistemlerin yap› ve ilaç sal›m mekanizmalar› en büyük pazar pay›na sahip olan oral
ilaç tafl›y›c› sistemlerden örnekler verilerek aç›klanmakta ve do¤ru kullan›m aç›s›ndan bu bilgilerin önemi vurgulanmaktad›r.
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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

‹LAÇLARI / ANT‹B‹YOT‹KLER‹ DO⁄RU UYGULUYOR / KULLANIYOR MUYUZ ?

Betül DORTUNÇ

Marmara Üniversitesi Eczac›l›k Fakültesi, Farmasötik Teknoloji Anabilim Dal›, Haydarpafla, ‹STANBUL
bdortunc@hotmail.com

23.ANKEM ANT‹B‹YOT‹K VE KEMOTERAP‹ KONGRES‹, ÇEfiME-‹ZM‹R, 28 MAYIS – 01 HAZ‹RAN 2008

ANKEM Derg 2008;22(Ek 2):117-121

Geçmiflten bugüne ilaç üretim teknolojile-
rindeki ilerlemeler yan› s›ra farmasötik dozaj fle-
killerindeki sürekli de¤iflim de dikkat çekicidir.
Zaman içinde pilül, granül, kafle, limonata gibi
baz› ilaç flekilleri ortadan kalkarken yerine jela-
tin kapsül, film kapl› tablet, aerosol vb yenileri
gelmifltir (Tablo 1).

Klasik preparat flekillerinin ortak özelli¤i
uygulamadan sonra en k›sa sürede etkili olma-
s›, içerdi¤i etkin maddenin tamam›n› h›zla ser-

bestlefltirmesidir. Bugün klasik preparatlara ila-
ve olarak “kontrollü ilaç sal›m sistemleri” ad›
verilen ve içerdi¤i etkin maddeyi uzun bir süre
boyunca belli h›zla salan ilaç tafl›y›c› sistemler
de tedaviye girmifltir(5).

Burada gerek klasik gerekse modern ilaç
flekillerinin do¤ru kullan›mlar› en yayg›n uygu-
lamaya sahip kat› oral preparatlar aç›s›ndan ele
al›nm›fl ve bu kapsamda oral kontrollü sal›m
sistemlerinin yap› ve ilaç sal›m mekanizmalar›
baz› ticari örnekler ile k›saca tan›t›lm›flt›r.

Klasik preparat flekilleri ve bunlar›n kulla-
n›mlar› ile ilgili olarak dikkat edilmesi gereken
hususlar daha iyi bilinmekle beraber, kontrollü
sal›m sistemlerinin görece az tan›nmalar›, yap›-
lar›n›n ve ilaç sal›m mekanizmalar›n›n daha az
bilinmeleri do¤ru kullan›m aç›s›ndan sorun ya-
ratabilmektedir. Bazen prospektüsteki uyar› bil-
gilerinin de yeterince aç›k olmad›¤›, sadece sis-
temi bilenin anlayabilece¤i ifadeler kullan›lm›fl
oldu¤u görülmektedir. ‹laç ambalajlar›na bak›l-
d›¤›nda ise bu sistemlere de¤iflik adlar verilmifl

Tablo 1: Klasik farmasötik dozaj flekilleri.

• Çözeltiler
• Dispers sistemler:

• Koloidal sistemler
• Süspansiyonlar
• Emülsiyonlar

• Enjeksiyonluk dozaj flekil-
leri

• Oftalmik, otik ve nazal pre-
paratlar

• Merhemler, kremler, jeller,
patlar

• Rektal preparatlar
• Vajinal ve intrauterin do-

zaj flekilleri
• Tozlar, granüller, mikro-

pelletler
• Sert ve yumuflak kapsül-

ler
• Tabletler
• Kapl› dozaj flekilleri
• Aerosol sistemler
• Radyofarmasötikler



oldu¤u, dolay›s›yla daha da kar›fl›k bir duru-
mun ortaya ç›kt›¤› görülebilir. Farmakopelerde
bu sistemlere genel olarak “modifiye sal›m sis-
temleri” ad› verilmifltir (Tablo 2).

Kontrollü ilaç sal›m sistemleri tafl›d›klar›
ilac› istenilen h›z ve sürede salabilen dozaj flekil-
leridir ve çeflitli avantajlar sa¤larlar (fiekil 1).

• Klasik preparatlarda tek doz al›nd›¤›nda kan
düzeyi k›sa sürede yükselir, fakat absorpsi-
yon sona erdikten sonra belli h›zla düfler.
Özellikle yar›lanma ömrü k›sa olan ilaçlarda
s›k s›k ilaç almay› gerektirir ve kan düzeyi-
nin iniflli ç›k›fll› olmas›na neden olur. Kon-
trollü sal›m sistemlerinin amac› bu konsan-
trasyon de¤iflimlerinin önüne geçmek, tok-
sik yan etki veya etki azalmas› ihtimalini or-
tadan kald›rmakt›r.

• Kontrollü sal›m sistemlerinde belli süre ayn›
kan düzeyini sürdürmek için verilen toplam
ilaç miktar› daha azd›r, bu durum hem orga-
nizmaya yüklenmemek aç›s›ndan, hem de
ekonomik aç›dan önem tafl›r.

• Kontrollü sal›m sistemlerinde tedavinin et-
kinli¤i hastaya daha az ba¤l›d›r, s›k s›k ilaç

alma gere¤i ortadan kalkaca¤› için ilaç alma-
y› unutma veya gece uyanamama gibi ne-
denlerle kan düzeyinin bozulmas› söz konu-
su olmaz. Bu durum hastan›n ilaç kullan›m›-
n› kolaylaflt›r›r. 

• Kronoterapötik uygulama yap›labilir. Yakla-
fl›k 10 y›ld›r yap›lan araflt›rmalar ilac› sabit
h›zla serbestlefltiren sistemlerin her tedavi
için uygun olmayabilece¤ini göstermifltir.

• Sistemler tedavisi istenilen bölgeye, organa,
dokuya veya hücreye hedeflendirilebilir.

Oral kontrollü ilaç sal›m preparatlar› afla-
¤›daki bafll›klar alt›nda toplanabilir:
• Membran kontrollü sistemler
• Matriks kontrollü sistemler
• Vücutta afl›nan sistemler
• fiiflme kontrollü sistemler
• Midede tutulan sistemler
• Ozmotik kontrollü sistemler
• Zaman kontrollü sistemler.

Kat› formlar›n oral yolla kullan›m›nda ilk
hata tabletlerin k›r›lmas›, çi¤nenmesi, kapsülle-
rin boflalt›lmas›, pelletlerin çi¤nenmesi vb flekil-
lerde preparat›n bütünlü¤ünün bozulmas›ndan
kaynaklanabilir. Klasik ani sal›m formlar›nda
bu yaklafl›mlar biyoyararlan›m› etkilemez. Tab-
let veya kapsüle doldurulmufl pelletler veya mi-
ni tabletler film kapl› bile olsa, bunun amac› ta-
d› ve görünümü düzeltmek, renklendirmek ve-
ya yutmay› kolaylaflt›rmakt›r, tablet üzerindeki
çentik de k›r›labilirli¤e iflaret eder(2,3,9).

Tablet, kapsül veya pelletler midede sal›m
olmamas› için enterik kaplanm›flsa bu kaplama-
n›n bozulmas› ilac›n mide ortam›nda serbestle-
flerek bozunmas›na veya ilac›n mide mukozas›-
n› olumsuz etkilemesine yol açar. 

Modifiye sal›m sistemleri ise membran
kapl› olman›n ötesinde tablo 3’de de görüldü¤ü
gibi daha farkl› yap›larda da olabilir ve bu siste-
min hasar görmesi sonucu, yavafl yavafl sal›n-
mas› öngörülmüfl olan örne¤in 24 saatlik bir doz
h›zla sal›narak istenmeyen etkilere yol açabilir.

‹lac›n yutulmas›ndan sonra ise ilk olarak
yemek borusundan geçiflte sorun yaflanabilir.
Büyük monolitik preparatlar özellikle ›sland›-
¤›nda yap›flkanlafl›yorsa özofagusa yap›flabilir
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Tablo 2: Modifiye/kontrollü sal›m sistemleri-literatürdeki tan›m-
lar.

Continuous release
Extended release
Delayed release
Depot
Sustained action

Fractioned release
Gradual release
Prolonged release
Programmed release
Sustained release

Postponed release
Repeat action
Retard action
Slow release
Timed release

Modified release / Controlled Release

fiekil 1: Klasik hemen sal›m preparat› ve kontrollu sal›m prepara-
t› ile elde edilen kan profilleri.



ve orada serbestleflen etkin madde de¤iflik me-
kanizmalarla kanamaya, ülserasyona veya per-
forasyona varan zararlar verebilir; bu ilaçlar
aras›nda bulunan doksisiklin ve tetrasiklinin çö-
zündüklerinde çok asidik bir pH ortam› yarat-
t›klar› için özofagusa zarar verebilirler. Dolay›-
s›yla bol su ile ve dik oturarak ilaç yutulmas›,
yatan hastalara tercihan eliksir gibi s›v› prepa-
ratlar verilmesi basit ama ihmal edilmemesi ge-
reken önlemlerdir(6,8).

‹lac›n bol su ile yutulmas›, sulu ortamda
zor çözünen maddeler için ayr›ca önemlidir, ör-
ne¤in eritromisin stearat film kapl› tabletlerinin
20 ml ve 250 ml su ile al›nmas› sonucu absorpla-
nan miktarlar aras›nda çok büyük fark oldu¤u
saptanm›flt›r.

Preparat›n mideden boflalmas› ve absorp-
siyonun bafllamas› yine preparat özelliklerine
ba¤l› olarak farkl›l›klar gösterir ve biyoyararla-
n›m› da etkileyebilir. 

Ani sal›m preparatlar› midede da¤›l›r, çö-
zünür ve bu flekilde ince barsa¤a geçer. Midenin
dolu olmas› halinde yiyece¤in s›v› k›sm›yla ka-
r›flarak beraber boflal›r, dolay›s›yla açl›k ve tok-
luk halleri aras›nda önemli bir fark görülmez.
Ancak besin varl›¤› baz› ilaçlar›n absorpsiyonu-
nun yavafl ve yetersiz olmas›na yol açar; yukar›-
da bahsedilen eritromisin stearat, ayr›ca rifam-
pisin, sefradin, ampisilin, fenoksimetil penisilin
potasyum tuzu, tetrasiklin HCl ve demetilklor-
tetrasiklin HCl bu flekilde olumsuz etkilenen
antibiyotik örnekleridir. Nadiren tersi de olabi-

lir; suda zor çözünen lipofil etkin maddelerin
besinle beraber al›nmas› biyoyararlan›m›n›n
artmas›n› sa¤layabilir, örne¤in griseofulvin ve
nitrofurantoin ya¤l› besinlerle beraber daha faz-
la absorplanabilirler(7).

Tokluk halinde pilor 7 mm’den küçük par-
tiküllerin boflalmas›na izin verdi¤i için, daha
büyük olan ve midede da¤›lmayan preparatlar
ancak açl›k halinde, haz›m aras› temizlik faz›n-
daki kas›lmalar sonucu pilordan geçebilirler,
dolay›s›yla büyük enterik kapl› tabletler veya
baflka kontrollü sal›m sistemlerinin mideden ç›-
k›fl süresi açl›k/tokluk durumundan ve besinin
cinsinden etkilenir. 12 denekle yap›lan bir çal›fl-
mada açken 250 ml su ile al›nmas› sonras› tab-
letlerin mideden ç›k›fl› ortalama 38±11 dakika
iken, bu süre 250 ml süt ile 128±14 dakikaya,
kahvalt›, ard›ndan ö¤le yeme¤i, akflam yeme¤i
ve arada at›flt›rmalar sonras› 509±220 dakikaya
kadar ç›km›flt›r. Buna göre sabah erken al›nan
bir enterik kapl› tablet gün boyu yeme sonucu
gece geç vakte kadar midede kalabilir ve bekle-
nen etkiyi gösteremeyebilir(4).

‹nce barsaktan geçifl süresi ise tüm formlar
için ayn›d›r ve 3±1 saattir. Dolay›s›yla kolonda
absorbe olmayan bir ilac›n 24 saatte tek doz ve-
rilebilmesi için ince barsaktan geçmeden önce
sistemde tutulmas› gerekir. Bu nedenle afla¤›da
bahsedilen midede tutulan sistemler gelifltiril-
mifltir. 

Baz› maddeler kolonda da absorbe olabil-
di¤i için günümüzde lokal veya sistemik etki

Tablo 3: Oral kontrollü sal›m sistemlerine ait ticari örnekler.

Preparat ad›

Theo-Dur Sprinkle
Bellargal-S
Compazin  Spansule
Seloken  ZOC
Cardizem CD
Ferro-Gradumet
Micro -K
Mucosolvan
Corsyn
Pennkinetic
Tenuate Dospan
Lontab
Valium CR 10
Dilacor XR
Madopar HBS
Volmax
Procardia XL
Covera-HS

Etken madde

Teofilin
Belladon/Fenobarbital
Proklorperazin maleat
Metoprolol  süksinat
Diltiazem HCl
Ferrosülfat
Potasyum  HCl
Ambroksol
Klorfeniramin
Dekstrometorfan
Dietilpropion HC1
Piribenzamin
Diazepam
Diltiazem HCl
Levodopa/Benserazid
Albuterol/Salbutamol
Nifedipin
Verapamil

Preparat flekli

Kapl› granülden bas›lm›fl tablet
Kapl› pelletten bas›lm›fl tablet
Kapl› pellet dolu  kapsül
Kapl› miliküreden bas›lm›fl tablet
Kapl› miliküre dolu kapsül
Tablet
Kapsül
Lipid pellet dolu kapsül
‹yon de¤ifltirici reçine
Kapl› iyon de¤ifltirici reçine
Tablet
Tablet

Tablet
Kapsül
Tablet
Tablet
Tablet 

Sistem 

Membran kontrollü
Membran kontrollü
Membran kontrollü
Membran kontrollü
Membran kontrollü
Matriks kontrollü
Matriks kontrollü
Matriks kontrollü
Matriks kontrollü
Matriks+membran kontrollü
Vücutta afl›nan
Vücutta afl›nan mumsu matriks
fiiflme kontrollü
fiiflme kontrollü: Geomatrix sistem
Yüzen sistem
Basit ozmotik 
‹ki bölmeli ozmotik
Zaman kontrollü ozmotik:COER-24
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amac›yla kolona özgü sistemler de kullan›lmak-
tad›r. Bu preparatlar kolona ulaflana kadar ilaç
salmayacak flekilde tasarlanmaktad›r ve tabii
fazla oyalanmadan kolona gidecek flekilde kul-
lan›lmal›d›r(6).

Bu bilgiler ›fl›¤›nda oral kontrollü sal›m
sistemlerinin nas›l kullan›lmas› gerekti¤i de ya-
p›s›yla ba¤lant›l› olarak kendili¤inden ortaya ç›-
kar. Afla¤›da k›saca tan›mlanan sistemlerin bo-
yutlar›na, flekillerine, etkin maddenin fiziko-
kimyasal özelliklerine ba¤l› olarak sindirim sis-
teminden geçiflte yukar›da bahsedilen sorunlar
ortaya ç›kabilir(2). Bu sistemlere ait baz› ticari
örnekler tablo 3’de gösterilmifltir.

Membran kontrollü sistemler
Bu tip preparatlarda preparat bir polimer

membran ile kapl›d›r. Membran suda çözünen
özellikte, gözeneksiz veya mikrogözenekli ola-
bilir. Çözünen membranlar etken madde geçifli-
ni önce tamamen engeller, sonra çözünerek ila-
c›n tamam›n› serbest b›rak›r. Gözeneksiz mem-
branlardan geçifl ise etken maddenin bu poli-
merde çözünebilir olmas›n› gerektirir. Gözenek-
li membranlardan serbestleflme bafll›ca göze-
neklerden gerçekleflir.

Matriks kontrollü sistemler
Matriks tipi preparatlarda etken madde

çözünmeyen bir polimerin oluflturdu¤u iskelet
yap› içinde çözünmüfl veya da¤›lm›flt›r. Matriks
homojen (gözeneksiz) veya heterojen (gözenek-
li) haz›rlan›r. Sistemde etken madde sal›m›ndan
sonra kalan bofl matriks feçes ile at›l›r.

Vücutta afl›nan sistemler 
Bu sistemlerde etken madde vücutta afl›-

nan, parçalanan tipte bir matriks içinde da¤›l-
m›flt›r. ‹lac›n serbestleflmesi sistemin yüzeyden
yavafl yavafl çözünmesi veya afl›nmas› sonucu
gerçekleflir. 

fiiflme kontrollü sistemler
fiiflme kontrollü sistemlerde etken madde

bir hidrojel içinde çözülür veya da¤›t›l›r. Sal›m
polimerin s›v› girmesi sonucu fliflen bölgesinden
difüzyon ile gerçekleflir.

Midede tutulan sistemler 
Oral yolla kontrollü sal›m› istenen ço¤u

ilac›n midede uzun süre kalmas›, e¤er stabilite
sorunu yoksa, çözünme ve absorpsiyon aç›s›n-
dan avantaj sa¤layabilir. 
• Mide pH's›nda çözünen, barsa¤›n nötral veya

alkali ortam›nda çözünmeyen ilaçlar:
Tafl›y›c› sistemin barsa¤a geçifli ilac›n çözün-
mesini ve absorpsiyonunu olumsuz etkiler.

• Midede yerel etki göstermesi istenen ilaçlar.
• Yaln›zca belli bir bölgede, ince barsa¤›n üst

bölümünde absorbe olan ilaçlar›n bu 
bölgeyi geçiflleri geciktirilmelidir.

• Çözünürlü¤ü veya absorpsiyon h›z› düflük
olan ilaçlar›n geçifli yavafllat›lmaz ise 
yeterince madde absorbe olmadan at›l›r.

Dansite kontrollü sistemler
Düflük dansiteli midede yüzen sistemler

ile mideden ç›k›fl geciktirilebilir, bu amaçla yük-
sek dansiteli, mide taban›nda kalan sistemler de
haz›rlanabilir.

Biyoadhesif sistemler
Bu sistemlerde kullan›lan polimerler mide

mukozas›na ba¤lanan tiptedir. Bu tutunma
kimyasal, fiziksel veya mekanik ba¤larla ger-
çekleflebilir.

Büyüklü¤ü artan sistemler
Hidrojeller ile haz›rlanan bu sistemlerin

h›zla fliflmeleri ve pilordan geçemeyecek boyut-
ta dayan›kl› bir jel kütlesi oluflturmalar› istenir. 

Manyetik sistemler
Manyetik özellikte sistemler vücut d›fl›n-

dan uygulanan m›knat›s etkisiyle istenen bölge-
de tutulabilir. 

Ozmotik kontrollü sistemler
Oral ozmotik terapötik sistem (OROS®)

ad› ile an›lan bu sistemler normal bir tablet gö-
rünümündedir. Bu sistemlerde difüzyonla
membrandan sistemin içine giren s›v›n›n yarat-
t›¤› ozmotik bas›nç etken maddenin lazerle aç›l-
m›fl delikten d›flar› ç›k›fl›n› kontrol eder (fiekil 2).
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Zaman kontrollü sistemler
Bu tip sistemler örne¤in kronoterapötik uy-

gulama için gereklidir. Ast›m krizlerinin en çok
sabaha karfl› saat 4.00’de, miyokard enfarktüsü-
nün ise sabah saat 9.00’da ve daha az olmakla be-
raber akflam saat 9.00’da görüldü¤ü saptanm›fl-
t›r; dolay›s›yla bu saatlerde ilaca olan ihtiyaç gü-
nün di¤er saatlerine oranla daha fazlad›r ve sa-
l›m buna göre tasarlanmal›d›r (fiekil 3).

Sonuç olarak klasik ve modern ilaçlar›n
sindirim sisteminden geçifl özelliklerini bilmek,
böylece hastalara ilac› nas›l ve ne zaman alaca¤›
konusunu detayl› olarak aktarabilmek, hem ön-
görülen absorpsiyonu sa¤lamak, hem de isten-
meyen etkileri önlemek aç›s›ndan önemlidir.
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fiekil 2: Basit osmotik pompa.
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