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OZET

Gastrointestinal (Gl) gegis siiresi, siirekli salim yapan oral ilag sekillerinin gelistirilmesinde kontrol
edilmesi gereken fizyolojik swmirlamalardan birisidir. Midede kalis siivesini uzatan ilag sekilleri alt GI
bolgede diisiik emilime sahip etkin maddeler icin kontrollii salim saglamak amaciyla veya midedeki
hastaliklarin lokal tedavisi icin gelistivilmistir. Ilag seklini midede tutmak icin cesitli yaklasimlar
denenmigstir. Bu yontemler, (1) intragastrik yiizen sistemler, (2) yiiksek dansiteli sistemler, (3) mukoadhezif|
sistemler, (4) manyetik sistemler, (5) acilabilen, genisleyebilen veya sisebilen sistemler ve (6) ¢cok gozenekli
hidrojel sistemleri icermektedir.

Bu derlemede, midenin anatomisi ve fizyolojisi, gastrik bosalma siireci ve ila¢ sekillerinin midede
kalisina etki eden faktorler hakkinda genel bilgiler verilmis ve gastrik kalis siiresini uzatmak icin kullanilan
ilag taswyict sistemler degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Siirekli salim, Gastrik bosalma, Besin etkisi, Midede kalis siiresini uzatan

sistemler, Yiizen ila¢ sekilleri

ABSTRACT

Gastrointestinal transit time is one of the physiological limitations to be controlled in the development
of oral sustained release dosage forms. Gastric retentive dosage forms were developed to provide controlled
release of drugs with low absorption in the lower Gl tract or for local treatment of gastric diseases. Various
approaches were attempted to retain the dosage form in the stomach. These methods include, (1) intragastric

floating systems, (2) high-density systems, (3) mucoadhesive systems, (4) magnetic systems, (5) unfoldable,

extendible or swellable systems and (6) superporous hydrogel systems.
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In this review, general information on the anatomy and physiology of the stomach, gastric emptying
process, and factors affecting the gastric retention of dosage forms is given, and drug delivery systems used
to extend gastric retention time are evaluated.

Key Words: Sustained release, Gastric emptying, Food effect, Gastric retentive systems, Floating

dosage forms

I-GIRiS:

Oral kontrollii salim sistemlerinin temel amaci, etkin maddeyi belirli bir siire iginde, dnceden
belirlenen hizda salarak etkinligini arttirmak ve yan etkilerini azaltmaktir. ilag teknolojisindeki son
gelismeler, etkin maddeyi sabit hizda ve birka¢ giinden birkag yila kadar degisen siirelerde
salabilen sistemlerin tasarlanmasina olanak saglarken, birgok kontrollii salim saglayan oral ilag
sekli yalnizca 12 saat boyunca etkin madde salimini gergeklestirebilmektedir. 24 saat siireyle salim,
GI kanal boyunca iyi emilen fenilpropanolamin ve nifedipin gibi baz1 etkin maddeler i¢in miimkiin
olmaktadir. Bununla birlikte, kontrollii salim saglayan oral ila¢ sekilleri 12 saatten ¢ok daha kisa
bir silirede ince bagirsaktan gectigi igin birgok etkin maddenin oral yolla uygulanmasi kisa siire
(£12 saat) ile sinirlanma egilimindedir. Bu nedenle, kontrollii salim saglayan oral ila¢ sekillerinin
gelistirilmesinde goz Oniinde bulundurulmasi gereken en 6nemli faktor ince bagirsaktaki emilim
stiresinin uzatilmasidir. Bunun igin, oral ila¢ sekilleri tiim etkin maddeyi belirlenen siire i¢inde
salincaya kadar midede veya ince bagirsagin iist kisminda kalabilmelidir. ilag seklini selektif olarak
jejunum veya ileuma hedeflendirmek oldukc¢a zor oldugu igin arastirmalarin ¢ogu midede kalig

stiresini uzatmak yoniinde olmustur (1).

Midede kalis siiresini uzatan sistemler, bircok etkin maddenin oral yolla verilisi i¢in son
derece uygun olabilmektedir. En iyi sonu¢lar midede lokal olarak etki eden veya esas olarak

midede emilen etkin maddeler ile saglanmustir.
Midede kalis siiresini uzatan sistemler i¢in uygun olan etkin maddeler:

-Midede lokal etki goOsteren (antiasitler, Helicobacter pylori kokenli iilser tedavisinde

kullanilan antibiyotikler),
-Esas olarak midede absorbe edilen (albuterol gibi),
-Alkali pH’daki ¢oziiniirliigii diisiik olan,
-Dar absorbsiyon penceresine sahip (riboflavin, levodopa, p-aminobenzoik asit gibi),
-GI bolgeden hizla absorbe edilen (amoksisillin gibi),

-Kolonda pargalanan (metoprolol gibi) etkin maddelerdir.



Ankara Ecz. Fak. Derg., 35 (1) 69 - 94, 2006 71

II - MiDEDE KALIS SURESININ UZATILMASI

Midedeki kalis siiresini uzatabilmek igin, gastrik bosalmanin nasil meydana geldiginin ve

bosalmay1 kontrol eden faktorlerin neler oldugunun bilinmesi gerekmektedir.

Midenin ana fonksiyonlarindan birisi besinleri sindirmek ve olusan kimusun pilorusdan
duodenuma iletilmesini saglamaktir. Gastrik icerigin bosaltilmasi, bir dongii seklinde gerceklesen
gastrik motor aktivitelerinin ve gastrik kasilmalarin sonucu olarak meydana gelmektedir. Bu

nedenle, oral ilag sekillerinin gastrik motilite ile nasil atildiginin anlagilmasi énemlidir.
Mide anatomik olarak 4 kisma ayrilmistir (Sekil 1) (2):

1) Fundus

2) Govde

3) Pilorik antrum
4) Pilorik kanal

Fundus

Givde

Eilarilckend Pilonk antrmn

Sekil 1: Midenin anatomik yapisinin sematik gosterimi (2).

Gastrik bosalma mide iceriginin yapisina bagli olan gastrik kasilmalarin sonucu olarak
gergeklestigine gore, sivilarin, sindirilebilen ve sindirilemeyen katilarin gastrik atilmasi farklilik
gosterir. Sivilar, esas olarak, proksimal mide kaynakli yavas kasilmalar ile olusan intragastrik
basincin etkisi ile mideden atilir. Sindirilebilen katilar, yalnizca kimus adi verilen ince, krem
kivaminda bir yapiya doniistiiklerinde atilabilirler. Genel olarak, 1-2 mm’den biiyiik partikiiller
boyutlart kiigiiliinceye kadar midede kalirlar. Distal midedeki peristaltik kasilmalar kat1 besinlerin
mideden atilmasi igin gerekli sekli olusturmak tizere karistirma ve Oglitme isleminin
gerceklesmesini saglar. Peristaltik dalga distal antruma ulasgtiginda, pilorik kanal kapanir ve biiyiik
kat1 partikiiller midede kalir. Oral ilag¢ sekillerini de igeren sindirilmeyen Kkatilar ise, aclik
durumunda “interdigestive migrating myoelectric complex (IMMC)” olarak bilinen ve her 2-3
saatte bir mide ve ince bagirsak boyunca tekrarlayan elektromekanik aktivite dongiisii ile mideden

atilirlar (Sekil 2) (3).

Her bir dongii arka arkaya meydana gelen 4 faza ayrilmistir:

Faz I, nadir kasilmalarla 40-60 dakika siiren hareketsiz fazdir.
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Faz II, yogunlugu ve siklig1 dereceli olarak artan diizensiz ve aralikli kasilmalarin meydana

geldigi fazdir.

Faz III, 5-15 dakika siiren yogun ve diizenli kasilmalarin goriildiigii fazdir. Bu fazda
(“housekeeper wave” olarak adlandirilan dongii) sindirilmeyen maddeler mide disina ve ince
bagirsagin alt kismina siipiiriiliir. Faz III’in bir kismi ince bagirsagin sonlarma ulastiginda,
duedonumda yeni dongii baslar.

Faz IV, bir sonraki dongii baglaymcaya kadar aktivitenin azaldig1 kisa gecis fazidir. Faz Il ve Faz

I’in iki ardigik dongiisii arasinda meydana gelir.

Dongiliniin fazlar1 mideden duodenuma dogru ilerler ve daha sonra ince bagirsaktan kolona
dogru devam eder. Tiim IMMC periyodu yaklasik olarak 1.5-2 saat siirmektedir. Faz III sirasinda
meydana gelen giiclii kasilmalardan 6nceki antrumdaki kasilmalarin rolii bos mide igerigini ve

atiklar1 bosaltmaktir.

Siire

(dalika) Kasilma genisligi

Fazl /\ 45-60 Diigiik

Faz 2 /\ M /\ 30-45 Orta
Faz 3 _/\_/\_/\_/\_/\J\_/\»—/\—/\— 5-15 Maksgimum
Faz4 _/\_/\ J /\ 0-5

-
1 dakika

Sekil 2: IMMC’nin fazlar1 ve fazlarin goriilme siireleri (1).

Sindirilmeyen kat1 ila¢ sekilleri besinler yokken sindirim iglemini baglatamamaktadir.
Besinler ile sindirimin baglamas1 ise, IMMC’yi geciktirdigi i¢in gastrik bosalma hiz1
yavaglamaktadir. Diger bir ifadeyle, gastrik bosalma baslamadan 6nce besinler gecikme siiresine

neden olmaktadir (4).

Saglikli insanlarda yapilan ve gastrik bosalma hizinin 6l¢limiinii igeren sintigrafik ¢aligmalar,
oral uygulanan kontrollii salim ilag seklinin, midede kalig siiresinin (GRT) kisa olmasi1 ve mideden
atilma siiresinin  (GET) degisken olmasi gibi iki fizyolojik olumsuzluga maruz kaldigim

gostermektedir. Diger 6nemli bir sorun, ¢ok sayida etkin maddenin sistemik biyoyararlaniminin
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azalmasina neden olan “ilk gecis etkisi”dir. Etkin maddenin ilag seklinden ¢ikisini 6nemli derecede
etkileyen yas, 1k, cinsiyet ve hastalik durumlar1 gibi faktorler de istenen biyoyararlanimin elde
edilememesine neden olabilmektedir. Bu olumsuzluklarin iistesinden gelmek ig¢in, uzatilmis GI
kalig siiresi ve hastaya ait degiskenlerden bagimsiz olarak etkin madde c¢ikig profili gosteren

sistemlerin tasarlanmasi yoluna gidilmistir.

III- GASTROINTESTINAL SISTEMDE KALIS SURESINI UZATAN IiLAC
TASIYICI SISTEMLER

Ila¢ sekli tizerinde, ila¢ sekli ve midedeki sivi bilesenin dansiteleri arasindaki farkliliktan
kaynaklanan bir gii¢ vardir ve bu gii¢ ila¢ seklinin pilorik agikliktan uzak bir pozisyonda kalmasini
saglamaktadir. “Yiizme” veya “batma” durumu, ilag sekli lizerine mide sivisi tarafindan uygulanan
giiciin, ila¢ seklinin agirhigmdan biiyiik (yiizme) veya kiigiik (batma) olmasina baghdir. Yiizme,
suya batmis cisimler ile yerdegistiren sivinin agirligina esittir ve bu nedenle sivi ve cisim

arasindaki dansite farki belirleyici faktordiir.
III- 1- 1- Yiiksek Dansiteli Sistemler

Yiiksek dansiteli formiilasyonlar, midede kalis mekanizmasi olarak agirliktan yararlanan
sistemlerdir. Dansitesi mide igeriginin dansitesinden (1.004 g/cm’) daha biiyiik oldugu igin ilag
tagiyict sistem midenin alt kismina yerlesir. Boylece, gastrik bosalmay1 saglayan peristaltik giiclere

kars1 direng saglamak amaglanmistir (Sekil 3).

Veteriner uygulamalaria uygun yiiksek dansiteli sistemler, ¢elik silindir veya ¢elik top gibi
agir maddelerden yapilmistir. Insanlara uygulanacak sistemlerde, ilag seklinin dansitesi ve
biiytikliigli i¢in belli smirlar bulunmaktadir. Bu konudaki ¢aligmalar, tek birimli sistemlerden

ziyade ¢ok birimli partikiiller iizerinde yogunlasmustir (5, 6).

Yapilan calismalarda, 2.8 g/cm’® dansiteye sahip ¢ok birimli formiilasyonlarin gastrik

atilmasinin hem a¢ hem de tok deneklerde geciktirildigi gortilmiistiir (6).

Sekil 3: Yiiksek dansiteli sistemlerin midenin alt kismina yerlesmesi (1).
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III- 1- 2- Diisiik Dansiteli Sistemler (Midede Yiizen Sistemler)

Ilag seklinin dansitesinin suyun dansitesinden diisiik olmasi mide sivisinda yiizmesini
saglamaktadir. ilag sekli yiizer konumdayken, midenin iist kisminda fundusa yakin bolgede yer
alacagi i¢in pilorik agikliktan uzak kalmis olur. Bu durum, uzun gastrik kalis siiresi ve esas olarak
GI sistemin iist bolgelerinde emilen etkin maddelerin biyoyararlaniminda artis saglamaktadir. ilag
tastyici sistem gastrik sivida yiizerken, etkin madde belirlenen hizda yavasca salinmaktadir. Ilag
seklinin ylizme kabiliyeti, ila¢ sekli tamamen battiginda yukart dogru ¢eken giig ile yergekimi giicii
(agirlik) arasindaki fark olan bileske agirlikla tayin edilmektedir. Bu fark ya da bileske agirlik

pozitif oldugunda cisim yiizecektir.

Yapilan ¢alismalar, yiizen birimlerin gastrik kalis siiresini 6nemli derecede arttirabilmesi icin
midede besinlerin varligina ihtiya¢ duyuldugunu gdstermistir (7,8). Dahasi, besinlerin yapilarina,
kalori igeriklerine ve alinma sikliklarina gore ilag sekillerinin midedeki kalig siiresine etkileri

degismektedir.

Oth ve arkadaslar1 (7) tarafindan yapilan bir ¢alismada, misoprostoliin iki tabakali yiizen
kapsiiliiniin ortalama GRT’sinin hafif bir 6glinden (kahvalti gibi) sonra 199+69 dakika oldugu
belirtilmigtir. Bununla birlikte, yeterli sayidaki 6glinden sonra oOlgiilen veriler, ortalama kalig

siiresinin 6181208 dakikaya ¢iktigini gostermistir.

Agyilirah ve arkadaglarinin (8) yaptiklar ¢aligmada, besin varlifinda, yiizen tabletlerin
kaplanmamig sindirilmeyen tabletlere gore mideden atilma siiresini 6 saatin {izerinde uzattigi;
bununla birlikte, aclik durumunda, yiizen tabletlerin mideden atilma siiresini uzatamadigi
bulunmustur. A¢lik durumundaki hizli bosalma, sindirilmemis maddeleri mideden etkili sekilde
siipiiren giiclii kasilma aktivitesine baglanmistir. Yiizen ve ylizmeyen ilag sekillerinin midede kalis
siireleri arasindaki benzerlik, gastrik bosalmanin IMMC’nin baslamasina bagli olmasi ile
aciklanabilmektedir. Bu nedenle, besin varliginda IMMC’nin ertelenmesi ile GRT 6nemli derecede

artmaktadir.

Besinlerin GRT’nin uzatilmasindaki rolii tizerindeki tartigsmalar gastrik kalig siiresine etkili
diger faktorlerin de anlagilmasini saglamistir. Yapilan calismalar, besin varliginda GRT nin ilag
seklinin boyutundan etkilenebildigini gostermistir (9,10). Biiyiikk birimler “housekeeping
dalgalanmalary” sirasinda atilirken, kiiciik boy tabletler ya da ¢ok birimli ilag sekilleri sindirme
faz1 sirasinda mideden atilmaktadir. Biiyiik boyut ilag seklinin pilorik kanal araciligiyla bagirsaga
gecisine izin verilmedigi icin, ilag¢ seklinin biiyilikliigli ne kadar fazla olursa GRT de o kadar uzun

olmaktadir. Bu nedenle, ilag seklinin biyiikliigi GRT’yi etkileyen 6nemli bir faktdr olarak
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gorlilmektedir. Bununla birlikte, boyuttan ayr1 olarak, yiizen sekillerin pilorik sfinktere olan
konumlar1 erken ve diizensiz bosalmay1 onlemektedir. Ortalama pilorik ¢ap insanlarda 12.8+7.0
mm’dir. Bu nedenle, ilag sekillerinin etkin madde salindiktan sonra ¢o6ziinebilmesi veya
parcalanabilmesi, tasiyici sistemin gastrik tikanmaya neden olmaksizin eliminasyonunun

saglanmasi agisindan énemlidir (10).

Mojaverian ve arkadaslari (11) tarafindan yapilan ¢aligmada, cinsiyetin ve yasin midede
kalis siiresi iizerindeki etkisi incelenmis ve ortalama GRT’nin erkeklerde ayn irktan olan kadinlara
gore daha kisa oldugu belirtilmistir. Agirlik, boy, viicut yiizey alan1 ve hormonal degisiklikler
dikkate alinmaksizin elde edilen veriler, kadinlarin midelerini erkeklerden daha yavas bosalttigini

gostermistir. GRT bilhassa 70 yas iizerindeki deneklerde uzamaktadir (GRT=5,8 saat).

Viicut pozisyonunun ve bu pozisyonlarda dozaj formunun biiytikliigiiniin etkisi arastirilmig
ve GRT {iizerinde 6nemli derecede etkili oldugu goriilmiistiir. Bennett ve arkadaslar (12) yaptiklar1
caligmada, gastrik bosalmada viicut pozisyonunun roliinii gostermistir. Radyoaktif olarak
isaretlenmis iki antiasit preparatin gastrik atilimi, 3 farkli pozisyondaki denek {izerinde gama
sintigrafi ile goriintiilenmistir. Atilim, sag tarafina yatan deneklerde, sol tarafina veya sirtiistii yatan
deneklerden daha yavas olmustur. Sag tarafina yatan deneklerde, yiizen aljinat tabakasi midenin
biiyiik kivrimma dogru hareket etmekte ve bu nedenle pilorusdan korunmaktadir. Bu durumun
tersine, sol tarafina yatan deneklerde, aljinat tabakasi yiyecek ve pilorus arasinda kalmakta ve bu
nedenle tercihen atilmaktadir. Sirtiistii pozisyonda da tiim preparatlar benzer sekilde pilorik

antruma ulagirlar ve hemen hemen esit hizda atilirlar.

Diger bir sasirtict faktor, bireylerdeki ve bireylerarasindaki GI gecis farkliliklaridir.
Bireylerin gecis stlirelerindeki varyasyon, bireylerarasindaki varyasyondan daha az olmakla birlikte,

tek ve ¢ok birimli sistemlerin gastrik bosaltilmasindaki degiskenligin biiyiik oldugu bulunmustur
(13).
III -1 -2 -1 - Hidrodinamik Denge Sistemleri

Hidrodinamik denge sistemleri (HBS), sudan daha diisiik dansiteye sahip tasiyicinin yiizme
ozelliginden yararlanilan ilk formiilasyon tipidir. HBS, basit sekliyle, etkin madde ve jel olusturan
hidrofilik polimer (hidroksipropil metilseliiloz gibi) karigimindan olusmaktadir. Oral yolla
alindiktan sonra, mide sivisi ile temas ettiginde, etkin madde-hidrokolloid karigimi suyu emerek
yumusak bir jel tabakasi olusturmak iizere siser. Hidrate olan dis tabaka pargalandiginda, yeni bir
jel tabakasi olusur. Bu iglem sirasinda, etkin madde hidrate tabakadan diflizyonla salinir (Sekil 4)

(14).
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Etlkin madde
Tel bariyer difiizyonu

G_¢

Mide s1vigi

Kuwu kiitle Aginan jel
d=1 bariyer

Sekil 4: Hidrodinamik balans sisteminin (HBS) tanim1. Mide sivisinin kuru HBS sistemine difiizyonu, jel
yapisindaki polimerik bariyerin olusmasi ile sonuglanir. Etkin madde, difiizyon ve jel bariyerin erozyonu ile
salinir (14).

HBS, ilk kez, Sheth ve Tossounian (15) tarafindan gelistirilmis ve 6 saatlik gastrik kalis ve
ylizme siiresi elde edilmistir. Valrelease® (diazepam) ve Madopar® (levodopa ve benserazid) bu

prensip kullanilarak gelistirilmis iki ticari tirlindiir.

Babu ve Khar (16), hidrokolloidlerin farkli kombinasyonlarii kullanarak salbutamol siilfat
iceren yiizen kapsiiller hazirlamistir. [n vivo X-15mm1 ¢alismalari, yiizen kapsiillerin midede

ylizmeyen kapsiillerden daha uzun siire (8-9 saat) kaldigini gostermistir.

Khattar, Ahuja ve Khar (17), propranolol HCI’nin HBS kapsiillerini hazirlamistir. In vitro
ylizme kapasitesi tayinleri, kapsiillerin 12 saatten daha uzun siire yapay gastrik siv1 ylizeyinde
kaldiginm1 gostermistir. HBS kapsiillerin in vivo davranisi saglikli goniilliillerde endoskopi ile
izlenmis ve oral yolla alindiktan sonra ¢ekilen fotograflar kapsiillerin midede yiizdiigiinii
gostermistir. Bu yaklasimm kullanilmasini sinirlayan en Onemli faktor, ylizme Ozelliginin
ylizeydeki jel tabakasinda havanin tutulabilmesine bagli olmasidir. Formiilasyonda az miktarda
yagli madde bulunmasi 1slanmay1 engelleyerek yiizmeye yardimci olur. Bu nedenle, HBS’nin
yiizmesi biiyiik 6l¢iide kullanilan hidrofilik polimerin 6zelliklerine ve miktarma baghdir. Iyi yiizme
kabiliyetine sahip HBS’lerin hazirlanmasinda, hidrofilik polimerlerle (agar, karragen ve aljinik asit

gibi) hidrofobik maddelerin (yag ve gdzenekli kalsiyum silikat) kombinasyonu kullanilmstir.

Desai ve Bolton (18), agar ve hafif mineral yag kullanarak, teofilinin kontrollii salim yapan
yiizen tabletlerini hazirlamiglardir. Tabletler, etkin madde/mineral yag karisiminin 1lik agar jel
¢oOzeltisi i¢inde disperse edilmesi ve sonu¢ karisimin tablet kaliplarina dokiilmesi, sogutulmasi ve
hava ile kurutulmasi ile hazirlanmistir. Mekanizma ¢ok agik olmamakla birlikte, formiilasyon
gastrik siviya yerlestirildiginde, icindeki hafif mineral yagin hidrofobisitesi nedeniyle jel matrisin
igine hapsolmus havay: tuttugu diisiiniilmiistiir. Tutulan hava, dansiteyi azaltmakta ve tabletin

ylizmesine yardim etmektedir.
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Tek birimli HBS’lerin tamaminin mideden atilmasi ya da tamamimin midede kalmasi
nedeniyle GRT biiyiik degiskenlik gostermektedir. Bu sorunun iistesinden gelmek i¢in, lannuccelli
ve arkadaglar1 (19,20) hava kompartmani iceren ¢ok birimli bir sistem gelistirmistir. Sistemi
olusturan birimler, kalsiyum aljinat veya kalsiyum aljinat/polivinil alkol (PVA) membranindan
hava kompartmani ile ayrilmis kalsiyum aljinat ¢ekirdeginden olugmaktadir. Yiizme yetenegi, hava
kompartmaninin varligina ve membran gozenekliligine baghdir. Kaplama bilesiminde yer alan
PVA’nin suda ¢ozlinmesi ile olusan gozenekli yapi, hava kompartmanimin biiziilmesini 6nleyen
zarin gecirgenligini arttirmigtir. Asidik ortamla temas sonucu, PVA’nin molekiil agirhigindaki artig
ile daha g6zenekli membran yapisi gozlenmistir. Artan PVA konsantrasyonu ve molekiil agirligi ile
ylizme yetenegi artmig ve en iyi sonu¢ en az %5 konsantrasyonda PVA 100 000’nin kullanilmasi
ile elde edilmistir. Hazirlanan birimler yapay mide sivisi ile temas ettiklerinde, pH’dan bagimsiz
olarak, uzun siire (24 saatten fazla) yiizme kabiliyeti gostermislerdir. /n vivo kosullarda ise, besin

varliginda, hemen hemen tiim birimler, uygulandiktan sonra 5 saat gastrik igerikte ylizmistiir.
Il -1 -2 -2 - Efervesan Ozellikte Yiizen Sistemler

Efervesan ozellikte yiizen ilag tasiyici sistemler, Methocel® veya polisakkaritler, kitozan
gibi sisebilen polimerler ve sodyum bikarbonat ve sitrik asit gibi efervesan bilesikler ile
hazirlanmig matrislerdir (3). Sistem mideye ulastiginda, mide igeriginin asiditesi ile agiga ¢ikan
karbondioksit jellesmis hidrokolloid iginde hapsolmaktadir. Bu durum, ila¢ sekline yukari dogru

hareket kazandirmakta ve suya batmamasini saglamaktadir (Sekil 5).

Ingani ve arkadaslari (21), tekrarlanabilir yiizme 6zelligi elde etmek igin, iki tabakali siirekli
salim saglayan tablet seklinde basilmig hidrofilik matrisler hazirlamigtir. Bu amagla, karbondioksit
acgiga c¢ikaran karisim tabakalardan birine eklenmistir. Yiizen tabletlerin in vivo davranisi, klasik
HBS kapsiill ve iki tabakali ancak yiizme 0&zelligi gostermeyen hidrofilik matris ile
karsilagtirilmistir. Model etkin madde olarak riboflavin (RF) tasiyan bu ii¢ ilag sekli i¢in, RF’ nin
iiriner atilm hiz1 6l¢ililmiistiir. Yiizen iki tabakali matris formiilasyonlar1 ylizmeyen ilag sekli ile
karsilagtirildiginda, GRT’yi 6nemli Ol¢lide arttirmigtir. Klasik HBS ile karsilastirildiginda, ¢ift
tabakali matrisin erozyona karsi daha dayanikli ve GI peristaltizmine daha az duyarli oldugu
belirlenmistir. Diger taraftan, iki ayri tabakaya sahip matris formiilasyonun yiizme 6zelliginin ve
etkin madde salim kinetiginin ayr1 ayr1 diizenlenmesine olanak saglanmaktadir. Sonug¢ olarak, bu
tip slirekli salim yapan matrisler, asidik ortamda yeterli dayanikliliga ve ¢oziintirliige sahip, GI
bolgenin proksimal veya orta bdlgelerinde iyi resorbe edilen etkin maddelerin biyoyararlanimini

diizeltmek i¢in avantajl olabilmektedir.
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Sekil 5: iki tabakali efervesan sistemlerin yapisal 6zellikleri (solda) ve yiizme mekanizmalari (sagda) (3).

Nur ve Zhang (22), iki farkli viskozite derecesine sahip hidroksipropil metilseliiloz (HPMC
4000 ve 15000 cps) ve poliakrilik asit (Carbopol® 934P) kullanarak kaptoprilin yiizen tabletlerini
hazirlamistir. Tablet sertligi, yiizme 6zelligi lizerinde belirleyici faktdr olarak rol oynamaktadir. 0.1
N HCI ¢ozeltisinde (pH 1.2), 37 °C’de, 2 kg/cm® sertlige sahip tabletler hemen yiizmiis; sertligi 4
kg/cm? olan tablet ise, 3-4 dakika siireyle batmis ve daha sonra yiizeye ¢ikmis ve her iki tablet
dagilmadan 24 saat boyunca yiizer konumda kalmustir. 8 kg/cm® sertlikteki tabletler ise, test siiresi
boyunca yiizme 6zelligi gostermemistir. Tabletin yilizmesi, hem gastrik sivi ile temas ettiginde
tablet yiizeyindeki hidrokolloid partikiillerin hacminde artis ile sonug¢lanan hidrasyonu, hem de
tablet ¢ekirdegindeki bosluklarin varligi ile kontrol edilmektedir. Bu iki faktor, tabletin dansitesinin
I’in altinda olmasimi ve bdylece gastrik sivida yiizmesini saglamaktadir. Bu nedenle, tabletlerin
yiiksek sertlikte basilmasi, tablet gozenekliliginde azalmaya ve tablet ylizeyindeki kompakt
hidrokolloid partikiiller gastrik siv1 ile hizla hidrate olamadig1 i¢in, tabletin yiizme kabiliyetinin
onemli Olclide azalmasina neden olmaktadir. Klasik tabletlerle karsilagtirildiginda, test edilen tiim
formiilasyonlar 24 saat boyunca siirekli salim profili gostermis ve test siiresi boyunca ylizer

konumda kalmastir.

Ozdemir ve arkadaslar1 (23), furosemidin (FR) biyoyararlanimim arttirmak icin, kontrollii
salim saglayan iki tabakali yiizen tabletlerini tasarlamigtir. Etkin maddenin pH 1.2 gastrik sividaki
diisiik ¢ozuntrligi (30.27 mg/mL) nedeniyle, 6ncelikle beta-siklodekstrin (B-CD) ile 1:1 oraninda
inkliizyon kompleksi hazirlanarak ¢ozliniirliigii arttirilmigtir. Boylece, etkin maddenin preparattan
¢ikigiin ¢ozinirlik ile degil formiilasyonlar ile kontrol edilmesi saglanmigtir. Yiizmeyi saglayan

tabakada matris maddesi olarak HPMC 4000, etkin maddenin kontrollii salimini saglamak amaciyla
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salim tabakasinda ise hidrofilik matris maddesi olarak HPMC 100 kullanilmistir. HPMC 4000
kullanilarak hazirlanan tabletlerden etkin madde ¢ikisi olduk¢a diisiik bulunmustur. Kullanilan
polimerin viskozitesini diisiirerek etkin madde ¢ikisini arttirmak igin HPMC 100 ile ¢alisildiginda,
etkin madde ¢ikisinin 6nemli derecede arttig1 goriilmiistiir. PEG 6000, PEG 10000, laktoz veya Di-
Pac (%97 sukroz+%3 maltodekstrin) gibi suda ¢oziinen yardimci maddelerin eklenmesi, hidrofilik
yapiya sahip polimerin daha hizli sigmesine bagli olarak etkin madde salimim arttirmistir. Di- Pac
ile hazirlanan formiilasyonlarda hedef profile en yakin salim profili elde edilmistir. Hedef profile
en yakin ¢ikisi saglayan formiilasyon, saglikli erkek goniillii deneklere uygulanarak in vivo testler
gergeklestirilmistir. BaSO, eklenerek hazirlanan yiizen tabletlerin radyografileri midede 6 saat
boyunca kaldigini gostermistir. Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan (AUC)

degerleri, yiizen dozaj formu i¢in klasik FR tabletin (Furomid®) 1.8 kat1 olarak elde edilmistir.

Wei ve arkadaglar (24), model etkin madde olarak sisaprid kullanarak GRT’yi uzatmak igin
iki tabakali yiizen tabletler gelistirmistir. Tablet ¢6ziinme ortami ile temas ettiginde, test
ortamindaki hidroklorik asit yilizmeyi saglayan tabakadaki sodyum bikarbonat ile reaksiyona
girerek CO, olusumunu saglamaktadir. Agiga ¢ikan gaz, hidroksipropil metilseliiloz’un (HPMC K
100 MCR) hidrasyonu ile olusan jel tarafindan tutulup korundugu i¢in, ylizmeyi saglayan tabakanin
genislemesi tabletlerin 6 saat boyunca test ortaminin yiizeyinde yiizer konumda kalmasini

saglamistir.

Li ve arkadaglar1 (25), farkli viskozite derecelerine sahip HPMC ve Carbopol® 934P
kullanarak midede yiizen ilag tasiyict sistemleri gelistirmistir. Yapilan c¢aligmalar, HPMC
viskozitesinin ve Carbopol® 934P varliginin ve ikisi arasindaki etkilesmenin tasiyici sistemin
salim ve yiizme dzellikleri iizerinde etkili oldugunu gostermistir. ilag sekillerinin yiizme 6zelliginin
diizeltilmesinde, diisiik viskoziteli polimerin (HPMC K100LV) yiiksek viskoziteli polimerden
(HPMC K4M) daha etkili oldugu goriilmiistiir. Carbopol® 934P’iin eklenmesi, yiizen ilag
sekillerinin yiizme kabiliyetini olumsuz yonde etkilemistir. Bu durum, Carbopol® 934P’{in nem
izotermi ile agiklanmistir. Carbopol® 934P’iin HPMC’den daha biiyiik nem emilim egrisine sahip
olmas1 ve Carbopol® 934P icin nem artiginin 6nemli derecede yiiksek olmasi (%95 bagil nemde
HPMC igin %33 agirlik artisina karsi Carbopol® 934P igin %55 agirlik artisi elde edilmistir),

dansitedeki belirgin artisa bagl olarak ylizme kapasitesinin azalmasina neden olmustur.

Chavanpatil ve arkadaglar1 (26), ofloksasinin giinde bir kez kullanilan ilag sekillerini
hazirlamak ic¢in keten tohumu kabugu, HPMC KI100M, capraz bagli polivinil pirolidon
(Crospovidone®) gibi farkli polimerler ve bu polimerlerin kombinasyonlarini kullanmigtir. Giinde

bir kez kullanilan ilag sekillerinde, sistemin midede istenen siire boyunca tutulabilmesi igin fiziksel
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biitiinliigiiniin korunmasi gerekmektedir. Artan keten tohumu kabugu miktarina baglh olarak, 24
saat boyunca tablet biitiinliigii saglanabilmistir. Ayrica, sodyum bikarbonat miktar1 60’dan 80
mg/tablete ¢ikarildiginda, ylizmenin baglamasi igin gecen siire 25 saniyeye diismiis, ylizme siiresi

ise 18 saatten 24 saate ¢ikmustir.

Yang ve arkadaslar1 (27), Helicobacter pylori kaynakl peptik iilserin ti¢lii ilag (tetrasiklin,
metronidazol ve bizmut tuzu) tedavisi i¢in midede kalig siiresini uzatmak amaciyla, ylizme
ozelligine sahip sisebilen asimetrik ii¢ tabakali tabletler gelistirmistir. Hidroksimetil seliiloz ve
poli(etilenoksit) hiz kontrol edici polimerler olarak kullanilmistir. Bizmut tuzu hemen salim igin
distaki tabakalardan birine yerlestirilirken, tetrasiklin ve metronidazol kontrollii salim i¢in ¢ekirdek
tabakasina yiiklenmistir. Salinan tetrasiklin ve metronidazol konsantrasyonlarina bakildiginda,
tablet midede ylizerken 6-8 saatlik siirekli salimin kolaylikla elde edilebildigi goriilmiistiir. Yiizme
ozelligi, tetrasiklin ve metronidazoliin belirli bolgede etkili konsantrasyonda kalmasini saglamak

amaciyla, sistemin GRT’ni arttirmak i¢in tasarlanmistir.

Ichikawa ve arkadaslar1 (28), CO, gazi agiga c¢ikaran ¢ok birimli yiizen tabletler
gelistirmistir. Sistem, cift tabaka ile ¢evrelenmis cekirdekler seklinde, uzatilmig salim yapan
tabletlerden olusmaktadir. Icteki tabaka sodyum bikarbonat ve tartarik asit iceren efervesan
tabakadir. Ayrica, efervesan tabaka, sodyum bikarbonat ve tartarik asit arasinda direkt temasi
onlemek amaciyla iki alt tabakaya ayrilmistir. Sodyum bikarbonat igteki alt tabakada, tartarik asit
ise distaki alt tabakada bulunmaktadir. Sigen membran ise, yaklasik olarak 30°C’de yumusayan ve
mitkemmel bir esneklige sahip olan polivinil asetat ve membranin gerilme direncini artiran

saflagtirilmis sellaktan olusmaktadir.

Sistem, 37°C’de tampon ¢ozeltisine yerlestirildiginde batmakta ve 1 g/mL’den diisiik
dansiteye sahip balon benzeri sisen tabletler olusmaktadir. Sistem 10 dakika iginde tamamen
ylizmekte ve yaklasik olarak %80’1i pH’dan ve test ortam viskozitesinden bagimsiz olarak, 5 saatin

iizerinde bir siire yiizer konumda kalmaktadir.

Polimer olarak kitozanin kullanildigi yiizen sistemler iizerinde de calisilmistir (29,30).
Kitozan yavag yavas siserek pH 1.2°de asidik ortamda graniillerin ylizmesini saglamaktadir.
Kitozanin bu 6zelligi, bircok etkin maddenin oral olarak alinan geciktirilmis salim yapan ilag
seklinin hazirlanmasinda genis kullanimina olanak saglamaktadir. Buna ek olarak, kitozan
graniilleri, diisiik pH araliginda jel tabakasi olusturma 6zelligine sahiptir ve olusan jel mideyi
irritasyona kars1 korumaktadir. Ustelik, kitozan antiasit ve antiiilser aktiviteye de sahiptir. Bu

ozellikleri, indometazinin midedeki irritasyonunu 6nlemek amaciyla kullanilmistir (29).
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Yiizen ila¢ sekillerinin gelistirilmesinde iyon degistirici reginelerden de yararlanilmistir (31).
Sistem, bikarbonat ve regineye baglanmis negatif yiiklii etkin madde boncuklarindan olusmustur.
Sonug¢ boncuklar daha sonra, hizli CO, kaybin1 6nlemek ic¢in yarigegirgen bir zarla enkapsiile
edilmistir. Boncuklar midenin asidik ortamina ulastiginda, bikarbonat iyonlar ile kloriir iyonlar
yer degistirmektedir. Bu reaksiyonun sonucu olarak, CO, salinmakta ve membran iginde
tutulmaktadir. Boylece, boncuklarin gastrik sivinin yilizeyine tasinmasi saglanmaktadir. Bu
durumun tersine, kaplanmamig boncuklar ise hizla batmaktadir. Sistem, hafif, sivi agirlikli bir
ogiinden sonra verildiginde, sintigrafi ile yapilan radyoaktif Olc¢iimler kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, gastrik kalis siiresinin uzatildigini géstermistir. Ayrica, sistem etkin maddenin

yavag salimimi saglamistir (32).
III - 1 - 2 - 3 - Diisiik Dansiteli Cekirdege Sahip Sistemler

Bu tip sistemlerde, ¢ekirdek maddesi, bos sert jelatin kapsiil, polistiren kopiik, patlamig
piring graniilleri veya konkav-eritilmis tablet kabuklar1 gibi diisiik dansiteli maddelerden
olugmaktadir (2). Diisiik dansiteli maddelerin dis yiizeyi, etkin madde ve etkin maddenin salim
ozelliklerini kontrol eden selilloz asetat ftalat veya etil seliilloz gibi g¢esitli polimerlerle

kaplanmaktadir.

Diisiik dansiteli ¢ekirdege sahip sistemler, genellikle, mikropartikiiller seklinde hazirlanmig
ve bazi mikropartikiiller “mikrobalon” adin1 almistir (33-35). Mikrobalonlar (bos mikrokiireler)
¢ok birimli sistemlerin avantajlarini saglamasi ve mikrokiirenin merkezinde yer alan bos alanin bir
sonucu olarak iyi ylizme 6zelligine sahip olmasi nedeniyle umut verici yiizen sistemlerden birisi

olarak diistiniilmektedir (2).

Mikrobalonlarin genel hazirlama yontemleri, basit ¢oziicli buharlastirma ve ¢oziicii difiizyon
ve buharlastirma yontemlerini igermektedir. Kawashima ve arkadaslar1 (33,34), mikrokiirelerin
hazirlanmasinda kullanilan emiilsiyon ¢6ziicti difiizyon yontemini modifiye ederek, bir mikrobalon

hazirlama yontemi gelistirmistir (Sekil 6).
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Sekil 6: Emiilsiyon-¢oziicii diflizyon yontemi ile mikrobalonlarin olusum mekanizmasi (34).

Etkin madde ve enterik akrilik polimerin (Eudragit® S gibi) etanol:diklorometan ¢ozeltisi,
karigsmakta olan sulu polivinil alkol ¢6zeltisine eklendiginde, y/s tipi bir emiilsiyon olusmaktadir
(34). Coziicii karisiminin dispersiyonundan sonra, tiim etanol, olugsan emiilsiyon damlaciklarindan
sulu ortama birka¢ saniyede difiize olmaktadir. Diklorometan ise, emiilsiyon damlaciklari i¢inde
hapsolmaktadir. Polimer i¢in iyi bir ¢oziicli olan etanoliin damlaciklardan sulu faza hizli difiizyonu
ve polimerin dikolorometanda ¢oziinmemesi, polimer ¢ozinirliigiiniin azalmasina neden
olmaktadir. Bunun sonucunda, polimer, damlacik yiizeyinde diklorometan1 ¢evreleyen film benzeri
kabuk olusturmak tizere ¢okmekte ve emiilsiyon damlaciklari i¢inde diklorometani hapsetmektedir.
Diklorometanin buharlagsmasi ile polimer damlaciklari iginde olusan gaz fazi, mikrokiire i¢inde
bosluk olusumunu saglamaktadir. Formiilasyon gelistirme caligmalarinda, organik c¢oziiciiniin
diflizyon hizinin mikrobalon verimi iizerine etkili oldugu bulunmus ve etanoliin difiizyon hiz1 diger
¢oziiciilerin (izopropil alkol gibi) eklenmesi ile kontrol edilerek verim arttirilmaya c¢aligilmigtir

(36).

Yapilan ¢aligmalarda, mikrobalonlarin yiizme 6zelliginin partikiil biiytikliigii ile dogrudan
iliskili oldugu bulunmustur. Azalan partikiil biiyiikliigii ile kavite hacminin azalmasia baglh olarak

ylizme kabiliyeti azalmistir (37).

Etkin madde salim1 ve iyi ylizme dzellikleri, baslica polimer, plastiklestirici ve ¢6ziicii tipine
baghidir. Polikarbonat, metakrilik asit-metil metakrilat kopolimeri (Eudragit® S) ve seliiloz asetat
gibi polimerler bos mikrokiirelerin hazirlanmasinda kullanilmig ve etkin madde salimi polimer

miktar1 ve polimer-plastiklestirici orani optimize edilerek ayarlanabilmistir (35,38-40).

Mikrokiirelerin hazirlanmasinda kullanilan, 6zellikle suda ¢o6ziinen yardimci maddeler,
gozenek olusturucu 6zellikleri ve mikrokiirelerin hizli hidrasyonu nedeniyle, etkin madde salimi
iizerinde onemli etkiye sahiptir. Polietilen glikol ve sukroz gibi hidrofilik maddelerin eklenmesi,

mikrokiirelerden etkin madde saliminin artis1 ile sonuglanmustir.
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Mikrobalonlarin hazirlanmasinda kullanilan plastiklestiricilerin yapisi ve tipi de etkin madde
salim Ozelliklerini etkilemistir (41). Formiilasyona plastiklestirici eklenmesi, polimer zincirleri ve
zincirlerin artan mobilitesi arasindaki g¢ekim giiclerinin azalmasi ile sonug¢lanmistir. Artan
plastiklestirici konsantrasyonu da, mikrokiiredeki toplam polimer miktarin1 azaltarak, etkin madde

salimi i¢in engelin diismesi ile sonu¢lanmustir.
III - 2 - MUKOADHEZIF SISTEMLER

Mukoadhezif (biyoadhezif) sistemler, gastrik dokunun mukozal yiizeyine adhere olabilen
oral ilag sekilleridir. Ila¢ sekli mukozal yiizeye siki bir sekilde yapistiginda, miisin salgilanmasi ile
uzaklastirilincaya kadar uzatilmig kalis siiresi saglanmaktadir. Adhezyon, hidrasyon, mekanik ve
kimyasal bag olusumu ve reseptorler vasitasiyla gerceklesmektedir (Sekil 7). Mukoadhezif
polimerler, tasidiklar1 yiiklere gdre, anyonik, katyonik veya nétral olabilirler. Yapilan ¢aligmalar,
en iyi mukoadhezif 6zelligin polikarbofil ve Carbopol® ticari adiyla bilinen capraz bagh
poli(akrilik asit) ile saglandigim gostermistir (42). Midedeki mukus tabakasinin daha kalin ve
miisin salgilanmasinin bagirsakta oldugundan daha hizli olmasi, bagirsak ile karsilagtirildiginda
gastrik limenin kiigiik yiizey alani, mukoadhezif sistemlerin kullanimini sinirlandirmaktadir.
Ayrica, antikorlarin mukus tabakasina hedeflendirilmesi gibi spesifik baglanma mekanizmas1 veya
spesifik olmayan polimerik tastyicilar ile ila¢ sekillerinin adhere olabilecegi bolgelerin sinirlt

olmasi, uygun kalis siirelerinin saglanamamasina neden olabilmektedir.

Sekil 7: Mukoadhezif ila¢ seklinin midedeki mukus tabakasina baglanmasi (1).

Jackson ve arkadaglar1 (43), iyon degistirici reginelerin ylizey ylklerinin mukoadhezif
ozellikleri lizerindeki etkisini incelemistir. Kolestiramin ve katyonik iyon degistirici olan Amberlite
®IRP-69’un, kaplanmamis ve yiizey yiiklerini maskelemek iizere polimerle kaplanmis gekillerinin
davranigi gama sintigrafi ile incelenmistir. Kolestiramin katyonik bir polimerdir ve biyoadhezif
ozelligi pH 2 ve lizerinde negatif yiiklii olan mukus ile elektrostatik etkilesmeler sonucu saglanir.
Elde edilen bulgular, in vivo kosullarda, kolestiraminin negatif yiiklii IRP-69’dan daha uzun gastrik
kalis siiresine sahip oldugunu gdstermistir. /n vitro calismalar sirasinda da, pozitif yiiklii reginelerle

(kolestiramin ve Ambertile® CG-400) negatif yiiklii recinelere (Ambertile® IRP-69, CG-50 ve IR-
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120) gore daha iyi mukoadhezyon elde edilmistir. Bu durum, yiizey yiiklerin elektrostatik
giiclerinin etkisi ile meydana gelen mukoadhezyon ve GRT iizerinde etkili oldugunu
gostermektedir. Kolestiraminin polimerle kaplanmasi gastrik bosalma iizerinde etkili degilken,
recinenin kalig siiresini 6nemli dlgiide azaltmistir. Kolestiramin yemek tiikketimi ile tutundugu
bolgeden ayrilmis ve yiiksek etkinlik diizeyini 6 saat korumustur.

Thairs ve arkadaglarinin (44) yaptig1 calismaya gore, iyon degistirici regineler, a¢ birakilmig
deneklerde az miktarda su ile birlikte verildiginde uzatilmis GRT gostermis ve gastrik mukozay1
homojen sekilde kaplamistir. Bu durumu, a¢ birakilmis deneklerde reginenin iyonik
mukoadhezyonu ile agiklamak miimkiindiir. Regine ile birlikte uygulanan az miktardaki su yavas
gastrik gecis saglar ve bdylece midenin homojen sekilde kaplanmasi ve tokluk asamasindaki
motilitenin 6nlenmesi saglanmis olur.

Biyoadhezif sistemlerle yiizen sistemler arasindaki sinerjizm de incelenmistir. Chitnis ve
arkadaslari (45), metakrilik asit (PMA) ve akrilik asitin (PAA) ¢apraz bagli polimerleri olan bir seri
biyoadhezif polimer sentezlemistir. Izosorbit mononitrat’mn yiizen tabletleri hazirlanmis ve daha
sonra Carbopol® siispansiyonlar1 veya biyoadhezif polimerlerin 9%0.5’lik Carbopol® jeli icindeki
siispansiyonu ile kaplanmig ve son olarak hava ile kurutulmustur. Sonuglar, biyoadhezif polimer ile
kaplanmig tabletlerin, Carbopol® siispansiyonu ile kaplanmis tabletlere gére pH 1.0’da daha iyi
biyoadhezif 6zellige sahip oldugunu gdstermistir. Ayrica, kaplanmig tabletler daha diisiik dansiteye
sahiptir ki bu da polimer kaplamanin tabletlerin suya batmama 6zelligine yardimci oldugunu
gostermektedir.

Umamaheshwari ve arkadaslar1 (46), seliiloz asetat biitirat (CAB) kapli kolestiramin
mikrokapsiilleri hazirlamigtir. Yiizme kabiliyeti, gastrik siv1 ile temas ettiginde agiga ¢ikan CO, ile
saglanmistir. Mikrokapsiiller, ayn1 zamanda, mukoadhezif 6zellige sahiptir. Iyon degistirici reine
partikiilleri bikarbonatla yiliklenmis ve emiilsiyon-¢6ziicii buharlagtirma yontemi kullanilarak, CAB
ile kaplanmistir. CAB kaplh formiilasyonlarm yiizme siirelerinin, kaplanmamis recine
partikiillerinden daha iyi oldugu bulunmustur. Tiim mikrokapsiiller kisa siire i¢inde ¢oziinme
ortaminin Ustiine ¢ikmig ve etkin madde salimi tamamlanincaya kadar ylizmeye devam etmistir.
Yiksek polimer:etkin madde/regine kompleksi orani ile uzun yiizme siiresi elde edilmistir. 6:1
polimer:etkin madde/regine kompleksi orani ile hazirlanan mikrokapsiiller, 2:1 orani ile
hazirlananlara gére daha uzun siire yiizme kabiliyeti gostermis, kaplanmamis graniiller ise hizla
kabin dibine ¢okmiistiir. Kapli formiilasyonlarda yilizen partikiil yiizdesi %90’lara ulasirken,
kaplanmamis recine partikiilleri i¢in yalnizca %5 olarak bulunmusgtur. Bunun nedeni, kapl regine

boncuklarinda agiga ¢ikan CO,’in kaplamanin i¢inde tutulmasi, kaplanmamis regine partikiillerinin
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yalnizca ylizeyde CO, kabarciklar1 kaldigi siirece yiizme ozelligini devam ettirebilmesidir.
Kolestiramin mikrokapsiillerinin in vivo gastrik mukoadhezyonu, RITC isaretli mikrokapsiiller
kullanilarak, perfiize edilmis rat midesinde incelenmistir. Perfiizyondan 30 dakika sonra,
kolestiramin mikrokapsiillerinin %60’dan fazlas1 mukoadhezyon ile uzatilmis gastrik kalig 6zelligi
gostermistir. Kaplanmamis regine partikiilleri i¢in bu oran %71 olarak bulunmustur. Artan kalinlik
ile formiilasyonlarin mukoadhezif 6zellikleri azalmigtir. Bu durum, polimer ile kaplamanin yiizey
yiiklerini maskelemesi ve bu nedenle mukoadhezif 6zelligin azalmasi ile agiklanabilir. Bununla
birlikte, in vivo incelemeler, kolestiraminin amonyum grubu ile gastrik mukozada bulunan fukoz ve
sialik asit gruplar1 arasindaki etkilesme sonucu, formiilasyonlarin yeterli mukoadhezif 6zellige
sahip oldugunu gostermistir.

III - 3 - MANYETIK SISTEMLER

Midede kalis siiresini uzatmak i¢in gelistirilmis manyetik ilag sekilleri, genellikle hidrofilik
matris tablet ve kii¢iik manyet iceren ozmotik sistemlerden olugsmaktadir (47).

Groning ve arkadaslar1 (48), asiklovirin oral manyetik depo tabletlerini hazirlamustir. Ilag
seklinin gastrik kalis siiresini uzatmak ve asiklovirin emilim siiresini etkilemek igin tabletin dis
tabakasina da manyet yerlestirilmistir. Manyet igeren depo tabletlerde, karnauba mumu ile
kaplanmis manyet, asiklovir igeren tablet ¢ekirdegi i¢ine yerlestirilmistir (Sekil 8). Dis tabakadaki
HPMC ile etkin maddenin kontrollii salimi1 saglanmistir. Dig manyetin ise asiklovirin salim hiz1
iizerinde etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. D1 manyetin kullanilmasi depo tabletin midede uzun siire
kalmasini saglamistir. Ortalama kan konsantrasyonu-zaman profilleri incelendiginde, dis manyet
iceren formiilasyonlar ile daha yiiksek kan konsantrasyonu elde edildigi ve elde edilen kan
diizeyinin daha uzun siire sabit kaldig1 sonucuna ulagilmistir. Hizli salim yapan preparatin egri
altinda kalan alant (AUC.24 s1x=1598.8 ngh/ml) ile karsilastirildiginda, disa yerlestirilen manyet
varliginda konsantrasyon egrisi altinda kalan alan (AUCg_34 5,,=2802.7 ngh/ml) artmistr.

- 100mm ———

T
[

Sekil 8: Manyet igeren basingla kaplanmis tabletin sematik gosterimi. 1, manyet; 2, karnauba mumundan
olusan tabaka; 3, i¢ kaplama; 4, dis kaplama (47).
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III - 4 - SISEN VE ACILARAK GENISLEYEN SiSTEMLER

Ilag sekillerinin midede kalmasini saglamanin diger bir yolu, pilorik acikliktan gecemeyecek
biiyiikliige ulasmalarini saglamaktir. Amag, ilag seklini, kolayca yutulabilecek kadar ufak fakat
gastrik siv1 ile temas ettiginde midede kalmasini saglayacak kadar biiyiik boyutlara genisleyebilen
sekilde hazirlamaktir. Bu tip sistemler sistiklerinde pilorik kanalin ¢apindan daha biiyiik boyutlara
ulasacak sekilde tasarlanmaktadir (Sekil 9) (49).

Sekil 9: Siserek genisleyen sistemlerin mide sivisindan suyu emerek sigmesinin sematik olarak gosterimi (1).

Siserek genigleyen sistemler, ayni zamanda, midenin gii¢lii kasilmalarina karsi
koyabilecek kadar yiiksek sertlige sahip olmalidir. Etkin madde salindiktan sonra ise, boyutlar1

mideden atilmalarini saglayacak sekilde kiigiilmektedir.

Siserek genisleyen ilag sekillerinin gastrik kalis siirelerinin degerlendirildigi preklinik ve
klinik ¢aligmalarda olumlu sonuglar elde edilmis, dar emilim penceresine sahip etkin maddelerin

emilme 6zelliklerinde diizelme saglanmistir (50).

Calismalar oral yolla alindiktan sonra midede agilarak genisleyen sistemlerin de midede
kalig siliresini uzatabildigini gostermistir. Klausner ve arkadaslari (51), agilarak genisleyen
polimerik membran sistemi kullanarak levodopanin kontrollii salim yapan ilag¢ seklini (CR-GRDF)
hazirlamigtir. CR-GRDF, igteki tabakanin L-polilaktik asit-etilseliilozdan olusan kati polimerik
seritlerle cevrelendigi polimer-etkin madde (etilseliiloz-levodopa) matrisinden olusmaktadir. Icteki
tabakanin her iki tarafi hidrolize jelatin, metakrilik asit kopolimeri, gliserin ve gluteraldehitten
olusan iki dis tabaka ile kaplanmustir. Koruyucu tabakalarin dis yani ise, toz mikrokristal
seliilozdan olusan ince antiadherent tabaka ile kaplidir. CR-GRDF’nin agilmadan 6nceki boyutlart
5 cm x 2.5 cm’dir. Gastroskopi ¢aligmalari, GRDF’nin alindiktan sonra 15 dakika iginde agilarak

genislemis boyutlarina ulagtigini ve en az 2 saat bu boyutlarda kaldigin1 gostermistir (Sekil 10).
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B

Kat1 Seritler Polier-etkin madde matriksi

Kontrast iplik

Sekil 10: Midede acilarak genisleyen ilac seklinin farkli polimerik tabakalarinin sematik gosterimi (A); ilag
seklinin tistten ¢ekilmis fotografi (B) (51).

Levodopa CR-GRDF’leri, karbidopa ile ©On tedavisi yapilmis av kdpeklerine
uygulanmistir. Ardarda g¢ekilen X-1s1m1 resimleri ise, tim CR-GRDF’nin en az 24 saat midede
kaldigim1 gostermistir. CR-GRDF, terapotik levodopa konsantrasyonunun (>500 ng/mL) 9 saatin
iizerinde sabit kalmasini saglamistir. Kontrolli salim partikiilleri ve oral ¢ozeltisi ile

karsilastirildiginda, ortalama emilim siiresinin 6nemli derecede uzatildig1 goriilmiistiir.

Klausner ve arkadaglariin (52) yaptiklart diger bir ¢alismada, riboflavin i¢in benzer bir
CR-GRDF sistemi hazirlanmistir. Sistemde, i¢ tabaka 7:3 oraninda sellak-riboflavin karigimindan
olusmaktadir. ilag seklinin geometrisinden ve sert yapisindan yararlanilarak uzun gastrik kalis
stiresi saglanmaya c¢aligilmistir. Ufak DF (1 cm x 1 cm) midede devamli olarak kalamazken, 2.5 cm
x 2.5 cm veya daha genis boyutlara sahip olan ilag sekli ile GRT uzatilmistir. Sert polimerik
seritlerle saglanan mekanik 6zelligin kalis siiresi iizerine etkisi incelendiginde, sadece boyutu
biiyiik olan ilag seklinin ayn1 boyutlarda ve sert polimerik seritlerle hazirlanan ilag seklinden daha
kisa GRT’e sahip oldugu goézlenmistir. Sert polimerik gercevenin eklenmesi mide kasinin kasilma
egilimini de azaltmaktadir. GRDF’lerin uygulanmasindan sonra yavas ve siirekli etkin madde
salimi elde edilmistir. GRDF ve kontrol ila¢ seklinin in vivo emilim hizi baglangigta benzer
olmakla birlikte, 5 saat sonra kontrol ilag seklinin midedeki kisa kalig siiresi nedeniyle farklilagsma
baslamigtir. Kontrol ilag sekli mideden ayrildiginda, etkin maddeyi emilmedigi GI bolgenin alt

kisimlarinda salmis ve bu nedenle diisiik biyoyararlanim elde edilmistir.
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III - 4 -COK GOZENEKLIi HIDROJELLER

Cok gozenekli hidrojeller, yapisinda ¢ok sayida gozenek tasiyan yeni bir hidrojel tipidir. Cok
gbzenekli hidrojellerin siserek genisleyen diger sistemlerden farki, su ile temas ettiginde hizla
siserek cok biiylik boyutlara ulagabilmesidir. Bu hizli sisme 6zelliginden yararlanilarak, midede

kalig siiresini uzatan sistemler gelistirilmistir (Sekil 11) (53,54).

A

Sekil 11: Kurutulmus ¢ok goézenekli hidrojel midede ¢ok biiyiik boyutlara ulasir (A). Etkin madde
salindiginda sisen hidrojel degradasyona ugrar (B) ve mideden atilir (C) (53).

Tam olarak sigmis hidrojel, agirliginin biiyiik bir kismini su olusturdugu i¢in mekanik olarak
oldukca zayiftir. Gastrik kalig siiresinin uzatilabilmesi amaciyla, sisen hidrojelin kati sekilde
kalabilmesi ve bunun i¢in mekanik direncin yiiksek olmasi gerekmektedir. Aksi takdirde, sisen jel
yiiksek viskozlukta bir ¢ozelti gibi davranarak mideden atilacaktir. Bu problemi 6nlemek igin, ¢ok
gbzenekli hidrojellerin bilesikleri hazirlanarak mekanik direnci diizeltilmistir. Kurutulmus ¢ok
gozenekli hidrojel bilesiklerinin hizla sismesi gerektigi i¢in, yiiksek hidrofiliteye sahip maddelerin
kullanilmasi idealdir. Bu nedenle, arastirmacilar, tablet ve kapsiil formiilasyonlarinda yaygin olarak
kullanilan Ac-Di-Sol®, Primojel®, Explotab® ve Crospovidone® gibi bazi siiperdagiticilardan
yararlanmiglardir. Bunlar i¢inde sisme hizin1 en iyi destekleyen Ac-Di-Sol® olmustur (54).
Stiperdagiticilar disinda, poli(etilenglikol) (MA=8000) (PEG 8000), Voranol® 240-800, Voranol®
250-473, PVP (MA=10 000), Pluronic® P103 ve mikrokristal seliilloz (Avicel® PH101) gibi
maddelerin de sisme hizi iizerine etkileri incelenmistir (54). PEG 8000, Voranol® 240-800,
Voranol® 250-473 ve Pluronic® P103’in sisme Kkinetiklerini arttirict etkisinin olmadigi
gOrililmiistiir. Bunun nedeni, bu maddelerin su ile temas ettiginde kapiler kanallardan suyun gecisini
engelleyen viskoz jel benzeri sivilar olmalar1 ve suyun ¢ok gozenekli hidrojellere penetrasyonuna
izin vermemesidir. Mikrokristal seliiloz, siiperdagiticilar kadar giiglii olmamakla birlikte,
siiperdagiticilarin mekanizmasina benzer mekanizma ile ¢ok gdzenekli hidrojellerin sismesini
hizlandirmistir. Kopeklerde yapilan in vivo caligmalar, poli(AM-co-SPAK) ile yapilan ¢ok

gozenekli hidrojel bilesiklerinin uzun bir siire midede kalmasina yetecek kadar hizli sistigini
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gostermistir (54). Agken 3-5 saat arasinda degisen gastrik kalis siiresi, tokken 24 saatin iizerine

cikmustir.
IV-SONUC

Midede kalis siiresini uzatarak, hastaya bagli degiskenlerden bagimsiz etkin madde salim
profili gosteren ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesinde c¢esitli yaklagimlardan yararlanilmistir.
Yapilan ¢alismalar, diisiik dansiteleri nedeniyle, mide sivisinda yiizen sistemlerin GRT’yi uzatmak
icin gelistirilen diger sistemler ile karsilastirildiginda, erken ve diizensiz gastrik atilmaya karsi en
iyl korumay1 saglayan sistemler olduklarii gdstermistir. Yiizen ilag sekilleri, iist GI bolgede etkin
maddelerin kontrollii salimini saglamistir. Midedeki uzatilmis kalis siireleri nedeniyle, bu sistemler
GI bolgenin iist kisminda emilim penceresine sahip etkin maddelerin daha iyi emilmelerine yardim
etmektedir. Bu sistemler, ayrica, lokal enfeksiyonlarmm ve GI hastaliklarin tedavisi i¢in, etkin
maddelerin lokal olarak mideye tasinmasinda etkili bir yontem olusturmaktadir. Hastaya ait
fizyolojik bazi oOzellikler ile farmasdtik faktorler yiizen ilag sekillerinin davranmigini kontrol
etmektedir ve etkili bir ilag tasiyict sistemin gelistrilmesi igin bu faktorlerin dikkatle
degerlendirilmesi onemlidir. Yiizen ila¢ sekillerinin GRT’yi 6nemli derecede uzatabilmesi ise,
midede besinlerin varligina ihtiyag gosterir. Sindirimin baglamasinin ilag sekillerinin mideden
atilmas tizerindeki geciktirici etkisi nedeniyle, uygun kalig siiresinin elde edilebilmesi i¢in, yiizen
sekillerin yemekten sonra uygulanmasi gerekmektedir. Cok birimli sistemlerin avantajlarini
tasimast ve yapidaki boslugun sonucu olarak, iyi ylizme 6zelligine sahip olan mikrobalonlar,
ozellikle dar emilim penceresine sahip etkin maddelerin biyoyararlanimlarinin arttirilmasinda umut

vericidir.
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