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Midede Yiizen/Midede Kalabilen
Sistemlere Farmasotik Yaklagim

Pharmaceutical Approach to the
Floating/Gastroretentive Systems in Stomach

OZET Uzatilmis oral etkin madde salim sistemleri; doz sikligindaki azalma, plazma konsantrasyon
seviyesindeki dalgalanmalarin azalmas: ve artan hasta uyuncu nedeni ile oldukga ilgi ¢eken sis-
temlerdir. Bu sistemler iginde yer alan yiizen sistemler eger kisa gastrik kalis siiresi ve beklenme-
yen gastrik bosalma zamani sorunlari basariyla halledilebilir ise son derece umut verici
yaklagimlardir. Bu sistemlerle, ist gastrointestinal bolgede emilimleri kisithi ve biyoyararlanimi
disiik etkin maddeler i¢in emilimlerinin artirilmasina bagh olarak; etkinliklerinin artirilmasi, bazi
durumlarda klinik dezavantajlarinin dengelenebilmesi, mide ve duodenal iilserlerin tedavisinde ya-
rarli stratejiler olusturabilme ve bolgeye spesifik etkin madde uygulanabilme gibi faydalar saglana-
bilmektedir. Bu tip ilag sekillerinin gelistirilmesi sirasinda, ilag seklinin istenilen ve yeterli periyotta
midede kalabilmesinin zor olmasi, terapétik cesitlilik icinde etkin maddenin emiliminin tamamla-
namamasi gibi zorluklarla kargilagilmakla beraber, gelisime agik olmalarina engel olamamistir. Bu
sistemler, dansite kontrolii saglanarak gastrik igerikte kalabilmelerinden dolay: uzatilmis zaman
periyodunda gastrik bosalma zamanindan etkilenmemektedirler. Buna bagl olarak, gastrik gecis
zamani arttigindan plazma etkin madde konsantrasyonundaki dalgalanmalarin daha iyi kontrol edi-
lebilmesi saglanmaktadir. Dolayisiyla yiizen ilag sekillerine, biyoadeziv ilag sekillerine, raft (sal)
formundaki sistemlere, sisen ve genisleyen midede kalabilen ila¢ sekillerine artan bir ilgi bulun-
maktadir. Bu tarz sistemler, midede yiizerek uzun siire kalmayi ve etkin madde salimini uzatmayla
beraber plazma etkin madde seviyesindeki dalgalanmalarin daha iyi kontrol edilmesine olanak ve-
rebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal kanal; gecikmeli hazirliklar; ila¢ dagitim sistemleri

ABSTRACT Extended drug delivery systems are increasingly attracted due to reduction in dose fre-
quency, decreasing of fluctuations in plasma concentration level and raising patient compliance.
Floating systems are the part of in these systems and extremely hopeful approaches if low gastric
residence time and unexpectable gastric emptying time problems are able to solve. Especially for
the drugs which have the low absorption in upper gastrointestine and low bioavailability are in-
creased their effectiveness by increased absorption, balancing of clinical disadvantages in some
stuations, be able to create useful strategies for the treatment of gastritis and duodenal ulcers and
it is possible to provide benefits about drug application to the specific region. During the de-
velopment of such dosage forms, it is difficult to remain in the desired and adequate period, and
with difficulties such as the inability to complete absorption of the drug in therapeutic diver-
sity but their development did not prevent from being open for improvement. Because these
systems can maintain in gastric content by providing density control, so they are not affected
by gastric emptying time in the extended time period. Hence, gastric transition time is increased
and fluctuations in plasma drug concentration level can be better controlled. For this reason,
there is an increased interest to the floating dosage forms, the bioadhesive dosage forms, raft for-
mation systems, and swelling and expanding gastroretentive dosage forms. Such systems may
allow better control of plasma drug level fluctuations, remaining in the stomach for a long time, and
for a prolonged drug release period.

Keywords: Gastrointestinal tract; delayed-action preparations; drug delivery systems
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tkin maddenin dozlama sikligini az ve daha
disiik dozda olacak sekilde verilmesini sag-

E

leri; tasarlanmig zaman araliginda, sistemik ya da

layan kontrollii etkin madde salim sistem-

lokal etkili olarak, kontrol edilebilen ve 6ngoriile-
bilir hizda salim yaparak etkin maddenin terapétik
etkisini optimize etmektedirler. Bu sistemler, uza-
tilmig zaman periyodu igerisinde salim hizinin
kontrol edilmesi ile, etkin maddenin kan konsant-
rasyonunun terapotik miktarinin devamliligi, kisa
yarilanma 6miirli etkin maddelerin artirilmis akti-
vitesi, yan etkilerin minimuma indirilmesi, kan
konsantrasyonundaki dalgalanmalarin ve dozlama
sikliginin azaltilmas1 gibi avantajlara sahip olduk-
larindan, tedaviyi optimize ederek hasta uyuncunu
artirmaktadirlar.!

Uygulamasinin kolay ve hasta uyuncunun
yiiksek olmasi, formiilasyonda esnek olunabilmesi
gibi 6zelliklerinden dolay: oral ilag sekillerinin kul-
lanimi en siklikla tercih edilen yoldur. Ancak, mi-
dede alikonma zamaninin kisa olmas: ve bolgeye
spesifik olmamas: gibi dezavantajlar1 da bulun-
maktadir. Sintigrafik caligmalar, mide bogalma hi-
zinin, oral uygulanan kontrollii salim etkin madde
salim sekillerinde iki temel komplikasyonu oldu-
gunu gostermigtir.? Biri kisa midede kalig siiresi,
ikincisi ise beklenmeyen mide bosalma zamanidur.
Son yillarda bu iki fizyolojik sorun formiilasyon ha-
zirlama stratejileri ile halledilebildiginden, bu sis-
temlerde bilimsel ve teknolojik pek ¢ok ilerleme
olmustur.

Yiizen sistemler ya da dinamik kontrollii sis-
temler diigitk dansiteli sistemlerdir ve mide sivisi
tizerinde yeterli seviyede ylizeyde kalabilmelerinden
dolay1 uzatilmis zaman periyodunda mide bosalma
zamanindan etkilenmeksizin yiizebilmektedirler.
Boylece, midede kalis zamaninmi artirdigindan,
plazma etkin madde konsantrasyonundaki dalga-
lanmalar daha iyi kontrol edilebilmektedir. Midede
ylizebilen sistemler olarak graniil, toz, kapsiil, tab-
let ve bos mikrokiireler gibi pek ¢ok farkli farma-
sotik formiilasyonlar gelistirilmigtir.

Insanlarda mide bosalma zamani, ana emilim
bolgesine dogru normal olarak ortalama 2-3 saat-
tir. Bu da uygulanan dozun etkisinin azalmasi ve
salim sisteminden tamamlanmamisg etkin madde sa-
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limi ile sonuglanmak anlamina gelmektedir. Dola-
yisiyla bu sistemler, mide bosalma hizindan etki-
lenmeme, diisitk dozda verilebilme, azaltilmig yan
etki, mide hastaliklarinin tedavisinde lokal tedavi
olanag1 sunabilme ve 6zellikle de midede emilen
etkin maddeler i¢in uygun ilag sekilleri olmalar1
acisindan son derece 6nem tagimaktadirlar.

I MIDENIN ANATOMIK YAPISI VE
MIDEDE SINDIRIM

Mide anatomik olarak 3 boliime ayrilmaktadir
(Sekil 1).

m Fundus
m Govde
m Pilor (pilorik antrum ve pilorik sfinkter)

Ust (proksimal) mide ya da mide baslangici,
fundus ve govde boliimiinden olusmaktadir. Mi-
deye girmis bir materyal icin depo gorevi gérmek-
tedir. Alt (distal) boliim ise karigtirma hareketleri
icin ana bolimdiir ve gastrik bosluga gecerken
pompa gorevi gormektedir.

Midede beslenme sirasinda 2 farkli hareket ta-
nimlanmaktadir. Hizli seviye harekette, mide bo-
salma siireci, sindirimsel elektriksel olaylar serisiyle
karakterize edilmektedir. Bu aktivite sindirimsel
miyoelektrik doéngii ya da sindirimsel migrasyon
miyoelektrik kompleks aktivitesi olarak anilmak-
tadir.

Fundus

Pilor Govde

Pilorik
antrum

SEKIL 1: Midenin anatomik yapis!.
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Beslenme seviyesinde ise mide bogsalma bag-
langicinda o6ncelikle bir gecikme zamani olusumu
s6z konusudur. Ciinkii, mide bogsalma hizi sindi-
rimsel miyoelektrik déngii sayesinde yavaslamis-

tir.3

Midede sindirim dort faza ayrilmaktadir:

m Faz I (Bazal faz): Seyrek kasilmalarla 40-60
dk arasi siirmektedir.

m Faz II (Patlama Oncesi faz): Aralikli hareket
potansiyeli ve kasilmalarla 40-60 dk stirmektedir.

m Faz III (Patlama faz1): 4-6 dk stirmektedir.
Kisa periyotta yogun ve diizenli kasilmalari iger-
mektedir. Bu dalgalanmadan dolay: sindirilememis
biitiin materyaller ince barsaga dogru gonderil-
mektedir.

m Faz IV: 0-5 dk arasinda siirmekte ve Faz III
ile 'den olugan iki ardigik dongiiden olugmaktadir.

I MIDEDE KALABILEN (GASTRORETENTIF)
ILAC SALIM SISTEMLERI

Bilimsel calismalarin, 6zellikle ilaglarin uzatilmais
ve tahmin edilebilir bir periyotta midede kalma ko-
nusu ile ilgili olan yeni ilag sekilleri {izerinde arta-
rak yogunlastig1 goriilmektedir. Bunlarin arasinda
en 6nemli yaklagimlardan biri gastrointestinal (GI)
kanalda etkin maddenin uzatilmig ve tahmin edile-
bilir siirede midede kalmasini saglayan ilag sekilleri-
dir. Bu ilag sekilleri sadece uzatilmis etkiyi degil, aym
zamanda hasta uyuncunu da artirmaktadir.

Midede kalis zamanini uzatan sistemler yeni
ve 6nemli terapotik secenekler getirmektedir.

Bunlar agagidaki sekilde 6zetlenebilmektedir:

m Bu uygulamalar 6zellikle ¢6ziinmeyen veya
eser miktarda ¢6ziinen etkin maddeler i¢in uygun-
dur. Etkin maddenin ¢6ziiniirliigii azaldiginda,
zaman, etkin maddenin ¢6ziinmesi i¢in yeterli ol-
madigindan transit ge¢is zamani etkin maddenin
emilimini etkileyen belirgin bir faktor olmaktadir.
Bu problemi gecersiz kilmak ve emilim bolgesinde
az ¢oziinen etkin maddenin ¢6ziinmesini saglamak
i¢in aginabilir sistemler devreye girmektedir.

m Midede kalabilen ilag¢ sekilleri midedeki
lokal uygulamalarda etkin maddenin farmakotera-
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pisini biiyiik 6lctide iyilestirmektedir. Ornegin; He-
Ilicobacter pylorinin midedeki submukozal dokuda
yok edilmesi, mide ve duodenal iilser, gastrit ve 6zo-
fajitte, mide kanseri riskini azaltmada ve sistemik
etkisi olmayan antasitlerin (kalsiyum karbonat gibi)
uygulamasinda ¢ok tercih edilmektedirler.’

m Midede kalabilen ilag sekilleri, dar emilim
pencereli ilaclarin tastyiciliginm ve 6zellikle bunlarin
GI mukozanin, spesifik bolgelerindeki uygulamasin
da saglayabilme kapasitesine sahiptir. Ornegin; anti-
viral, antifungal ve antibiyotik ajanlar (sulfonamit,
kinolonlar, penisilin, sefalosporin, aminoglikozid ve
tetrasiklinler).’

GASTRIK RETANSIYON YAKLASIMI

Farmasotik ilag sekillerinin midede kalig siiresini
artiran ana yaklagimlar sunlardir;

m Mukozal yiizeylere adezyon yapabilen bi-
yoadeziv salim sistemleri,

m Mideden pilora yavas gegen biiyiik parti-
kiilli salim sistemleri,

m Gastrik sivilarda yiizen ya da ¢dken yogun-
luk kontrollii salim sistemleri.

MIDEDE KALIS SURESINI ETKILEYEN FAKTORLER
m [lag seklinin yogunluk, boyut ve sekli,

m Alinan besinlerin birbirleriyle olan etkile-
simleri, dogal yapilari, kalori icerikleri ve alim sik-
g,

m Antikolinerjik (atropin vb), opioid (kodein
v.b), prokinetik (metoklopromid vb) ajanlarin es
zamanli uygulamalari,

m Biyolojik faktorler (cinsiyet, anatomik
durus, yas, uyku, kilo, fiziksel aktivite, diyabet,
Crohn hastalig1 vb hastaliklar.® Cok sayida avanta-
jina ragmen GI bolge sartlarinin degisken olmasi,
pazarda midede kalan ilag sekillerinin bulunma du-
rumunu kisitlayan zorluklardan bazilaridir.

Midede kalig zamanini artiran farkli ¢aligma
tarzlarinda ilag sekilleri bulunmaktadir.

Bunlar:
m Yiizen sistemler

m Biyo/mukoadeziv sistemler
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Molekiiler esnekligi, hidrofilik fonksiyonel
gruplar1 ve molekiil agirhig1 6zel cesitli biyoadeziv
polimerler (Ornegin; dekstran, pektin, karragenan,
kitin, karboksimetil seliiloz, poliakrilik asit vb) kul-
lanilarak hazirlanan biyoadeziv sistemler, mide mu-
kozasindaki epitel hiicrelerinin yiizeyine hidrasyon
veya reseptOr araligiyla yapigsarak midede kalig sii-
resini, dolayisiyla da etkin madde salim siiresini
uzatabilmektedirler. Bu sistemlerle yapilan bir ¢alig-
mada, amoksisilin trihidrath biyoadeziv yiizen tab-
letler H. pylori tedavisi i¢in gelistirilmistir.” Secilen
optimum formiillii biyoadeziv tabletler, H. pylori'yi
yok etmede basarili bulunmustur.

Sisen veya genisleyen sistemler

Bu sistemler mide sivisinda siserek genisle-
mekte, dolayisiyla mide sfinkterinden daha biiyiik
olduklarindan gecis sirasinda midede kalmaktadar-
lar (Sekil 2). Fakat, oral alimda zorluk olmamas:
acisindan yutulabilecek kadar kiigiik olmali, etkin
maddenin salimindan sonra da mideyi terk edebil-
melidir. Bu sistemler genellikle biyoparcalanabilir
polimerlerden tretilmektedir [Ornegin; aljinat,
kitin, kitozan, ksantan zamki, hidroksipropil metil
seliiloz (HPMC) vb].2

Yapilan bir ¢aligmada, sistem yutulduktan
sonra mide sivisinin yardimiyla sistemde kontrol-
sliz sisip genisleme olustugundan, sistemin mide-
den ¢ikisi engellenmistir. Sistemin gekli mide sivisi
ile temasta olusan sisme nedeni ile bir biitiinsellik
kazanmakta ve pilorik sfinkterden gegis bir tipa ile
kapatilmig gibi kisitlanmaktadir (plug-tipli sistem-
ler). Olay, dis jelatin bariyer yardimiyla kiitle yo-
gunlugunun azalmasiyla devam etmektedir.?

Yiiksek yogunluklu sistemler (batan/¢oken sis-
temler)

Ozmotik sistemler

Manyetik sistemler

SEKIL 2: Genisleyebilen sistemlerden etkin madde salimi.
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Bu sistemler basit bir sekilde, i¢inde kiigiik bir
magnet bulunan ila¢ seklinin gastrik gecis zama-
nin1 artirma mekanizmasina dayanmaktadir. lag
sekli yutulduktan sonra digtaki miknatis hassas bir
sekilde yerlestirilerek hasta uyuncundan 6diin ver-
meden sistemin istenen bolgede kalmas: saglan-
maktadir. Asetaminofenle hazirlanan iki farkl
salim hizinda manyetik yanith tabletin, Beagle ko-
peklerinde gastrik bosalma zamaninin kontroliiyle
biyoyararliligi artirilmaya ¢aligilmistir. Sonugta
farmakokinetik parametrelerde degisiklikler sap-
tanmis ve gastrik bosalma zamani 3 saat geciktiril-
migtir.’

Iag sekillerinin midede kalig zamanini artiran
farkli yaklagimlardan birkagina ait sekil agagida ve-
rilmistir (Sekil 3).1°

Ideal bir midede kalan sistem, biitiin fizyolojik
engellere ragmen istenen zaman araliginda midede
kalan ve sonunda kolayca viicuttan uzaklastirilabi-
len sistemdir. Bu sistemler etkin maddenin biyoya-
rarhligini artirip, yan etkilerini ve zararlarim
azaltan; yiiksek pH’de ¢oziintirliigii az olan etkin
maddelerin ¢oziiniirligiint artiran yaklagimlardir.
Bunlar, midede ve ince barsakta etkin maddenin
lokal dagilimini saglamaya yardimci olduklari gibi,
dar terapotik indeksli ilaglarin formiilasyonu i¢in
de uygundur. Dolayisiyla midede alikonma, fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerinden dolay:1 formiilasyo-
nunda sorun yasanan etkin maddelerin degisik far-
masotik sekillerinin hazirlanmasinda 6nemli bir
potansiyele sahiptir.

Bu sistemlere uygun etkin madde adaylarinin
ozellikleri agagida Gzetlenmigtir."!

Midede lokal olarak aktif olan etkin maddeler

Gl sistemde dar emilim penceresi olan etkin
maddeler

Intestinal ve kolonik ortamlarda stabil ol-
mayan etkin maddeler

Yiiksek pH'de diisiik ¢oziintirliigii olan etkin
maddeler

Oral uzun salimli midede kalan ilag sekilleri,
ust GI kanaldan emilen etkin maddeler i¢in pek ¢ok
avantaj saglamaktadir. Ciinkii bu etkin maddeler
dar bir emilim penceresiyle karakterizedir. Sefdi-
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Yuzen dozaj

formu

Sisen dozaj Genisleyen

formu dozaj formu

Biyoadhezif

dozaj formu

Batan dozaj

formu

Manyetik dozaj

formu

SEKIL 3: Midede kalan sistemlerin calisma sekillerindeki farkii yaklasimlar* (7 numarali kaynaktan uyarianarak gizilmistir).

nirin iki tabakali tablet teknolojisi kullanilarak yeni
bir midede kalan tablet formiilasyonu gelistirilmis
ve ikinci tabakadaki matriksten 0. derece salim ki-
netigiyle etkin madde salimi saglanmigtir.'?

Teofilinin farkli formiilasyonlar: efervesan
olarak merkezi kompozit tasarim ile hazirlanmis ve
etkin maddenin salimi basarili bir sekilde 8 saat
kontrol edilebilmigtir.!

Model etkin madde olarak losartan potasyu-
mun efervesan yontemle hazirlanmis midede
ylizen tabletlerinin hazirlandig1 ¢alismada; tablet-
lerin siirekli salim yaparak, midede uzun siire kala-
bildigi gosterilmigtir.!*

YUZEN ILAG SALIM SISTEMLERI

Bu sistemlerin mide sivisi ile temastan sonraki dan-
sitesi, mide s1visinin dansitesinden daha azdir; boy-
lece uzun zaman periyotlarinda midede ytizerek
kalabilmekte ve mide bosalma hizindan etkilen-
memektedirler. Bu durum, midede alikonma
zamanini artirmakta ve plazma etkin madde kon-
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santrasyonundaki dalgalanma daha iyi kontrol edi-
lebilmektedir, boylece biyoyararlanim da artmak-
tadir. Sistem, mide sivi i¢inde yiizerken, etkin
madde sistemden istenen hizda yavasca salinmak-
tadir. Etkin maddenin salimindan sonra kalan
bolim mideden bosaltilmaktadir.” Piyasada bulu-
nan LASIX (Hoechst, Ingiltere) tablet (%33,4) ile
LASIX-Long tablet (%29,5) ve yiizen etkin madde
salim formunun (%42,9) biyoyararlanimlar: kargi-
lagtirilmig, belirgin bir artig bulunmustur.”™

Yiizen sistemlerin avantajlar1 asagida 6zetlen-
migtir:!®
Tablet veya kapsiil gibi yiizen ilag sekilleri

bu sayede mide sivisi iginde uzun zaman periyo-
dunda kalabilmektedir.

Antasitler gibi midede lokal etki saglayan
etkin maddeler i¢in son derece uygundur.

Yiizen ilag sekilleri, hizli barsak hareketle-
rinde oldugu, ishal gibi hastaliklarda midede yiize-
rek kaldiklarindan, iligkili olabilecek iyilestirici
sonuglar1 elde etmekte son derece bagarilidir.
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m Aspirin gibi asidik etkin maddeler, temas et-
tigi zaman mide mukozasinda irritasyona sebep
olabilmektedir. Bundan dolay1 bu ve buna benzer
etkin maddeler i¢in bu tarz formiilasyonlarin uy-
gulanmasi ¢cok daha uygun sonuglar verecektir. Or-
negin; nonsteroid antiinflamatuar etkin madde-
lerden kaynaklanan gastrik iilserden korunmak ve
onlemek i¢in prostaglandin E1 analogu olan mi-
soprostoliin iki kath yiizen kapsiilii gelistirilmistir.
Bu sekilde, misoprostoliin midede yavag salimi he-
deflenmis ve arzulanan terapétik seviyeye ulasil-
mugtir.!”

m Yiizen sistemler, gastrik kalis zamanim ar-
tirdiklari i¢in etkin maddenin emilimini artirmak-
tadirlar. Bu sebeple 6zellikle midede emilen etkin
maddeler igin ¢ok avantajlidir. Ornegin; demir tuz-
lar gibi.

m Kontrollii salim yaptiklar i¢in etkin mad-
deyi yavas salmaktadirlar. Kisa yarilanma omrii
olup, mideden emilen ve dar bir terapotik pence-
reye sahip metoprolol siiksinatla yapilan bir calig-
mada, HPMC K4M, Carbopol® (Lubrizol, ABD)
934P ve ksantan zamki kullanilarak 10 farklh for-
miilasyon hazirlanmais, en iyi yiizen formiilasyon
12 saat stire ile etkin madde salimi yapabilmistir.'®

m [yi hasta uyuncu saglamaktadirlar.

m Mideye spesifik etkin madde salimi yap-
maktadirlar.

Yiizen sistemlerin dezavantajlar asagida 6zet-
lenmistir:!®

m GI kanalda stabilite ve ¢oziiniirliik sorunu
yasayan etkin maddeler i¢in uygun degildir.

m Bu sistemlerin midede yiizmesi ve dolayi-
siyla etkili olabilmesi i¢in yiiksek miktarda siviya
ihtiyag vardir.

m GI kanal boyunca emilen etkin maddeler bu
sistemlerle formiilasyon hazirlamaya uygun aday
olmayabilmektedirler. Ornegin; nifedipin gibi.

m Etkin maddenin etkisi, viicudun dik durma-
sina ve sistemin midede kalmasina bagl olarak de-
gisebilmektedir.

m Etkin maddenin midede kalma zamamni sin-
dirim durumuna baghdir.
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m Mide mukozasinda irritasyona neden olan
etkin maddeler i¢in uygun degildir. Ornegin; nons-
teroid antiinflamatuarlar gibi. Asidik ¢evrede sta-
GI kanaldan
emildiklerinden, bu sistemlerle konvansiyonel sis-

bil olmayan etkin maddeler

temlere gore avantaj saglayamamaktadirlar.

Mide mukozasina beklenmeyen yapisma so-
nucu istenmeyen bir irritasyona sebebiyet verme-
mek icin, mide s1vis1 yeterli seviyede olmalidir.

Yiizen sistemler ylizme mekanizmasina bagh
olarak iki belirgin kategoriye ayrilmaktadir.

1. Tek birimli yiizen ilag sekilleri

m Efervesan sistemler (Gaz iireten sistemler),
m Efervesan olmayan sistemler.

2. Cok birimli yiizen ilag sekilleri

m Efervesan sistemler (Gaz iireten sistemler),
m Efervesan olmayan sistemler,

m Bos por6z mikrokiireler,

m Raft (sal) formlu sistemler.

I TEK BIRIMLI YUZEN ILAC SEKILLERI

EFERVESAN SiSTEMLER

Bu sistemler; sisebilen polimerler (HPMC, kitosan
vb), efervesan maddeler (sodyum bikarbonat, sit-
rik asit ve tartarik asit) ya da bosluklarinda viicut si-
cakliginda buharlasan bir sivi igeren matriks
sistemlerdir. Bu sistemlerin hazirlanmasina 6rnek
olarak; re¢ine boncuklarinin bikarbonat ile yiik-
lenmesi ve etil seliiloz ile kaplanmasini iceren
yontem verilebilmektedir. Bu kaplama ¢6ziinmez
ama gecirgendir ve suyun gegisine izin vermek-
tedir. Boncuklar mide sivisi ile temas edince CO,
salinmaktadir. Genellikle bu sistemlerde kullani-
lan yardimci maddeler HPMC, poliakrilat poli-
merler, polivinil asetat, agar, sodyum aljinat,
kalsiyum kloriir, polietilen oksit ve polikarbonat-

lardir.19%

Klaritromisinin yag graniilasyon yontemiyle
ylizen efervesan tabletinin hazirlandig: bir aragtir-
mada, midede kalig siiresinin uzatilmasi ve plazma
seviyesinin kontrolii hedeflenmistir. Optimize for-
milasyonun in vitro kosullarda ylizmeye baglama
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zamani 15 saniyeden diistik, total ylizme zamani ise
10 saattir.”!

Model etkin madde olarak asetil salisilik asi-
tin kullanildigs HPMC’li efervesan iki tabakal
tabletin hazirlandig: bir caligmada, ylizme davra-
nisinin efervesan ajanin miktarina ve yiizen taba-
kadaki jel olusturucu polimere (viskozite ve tip)
bagl oldugu anlagilmigtir.??

EFERVESAN OLMAYAN SIiSTEMLER

GI kanaldaki ytizme zamanini, dolayisiyla midede
kalis siiresini artiran bu sistemler, polipropilen kopiik
tozu (ACCURELL) gibi yiiksek porlu bir madde ve
matriks formu olusturucu polimerler (polisakkarit-
ler (x-karagenan, gellan zamki, xyloglucan ve pek-
tin) ve polisakkarit karigimlar1 (x-karagenan ve
gellan zamki) ve seliiloz eterleri (hidroksipropil metil
seliiloz, hidroksipropil seliiloz, sodyum karboksime-
til seliiloz ve Carbopol 934P, ksantan zamki, sodyum
aljinat, kitosan, karaya zamki vb), etkin madde ve
dolgu maddeleri kullanilarak olusturulabilmektedir.
Yiiksek porlu maddeler, diisitk dansite olusturdu-
gundan formiilasyonun iyi bir yiizme davranisi gos-
termesini saglamaktadir. Farkli tipte matriks
olusturucu polimerler ile desteklenen bu tiir formii-
lasyonlar salim ortami ile temas ettiginde polimer
sismekte, sismenin etkisiyle polimere mide sivis: gir-
mektedir. Giren bu siviyla sisen polimer tabletleri
ylizeyde tutan en 6nemli faktordiir. Ayrica, jel yapist
bir depo gibi hareket etmeye olanak tanidigindan,
etkin madde jel bariyerden difiizyon ile veya matriks
olusturucu polimerin tipine gore belirginlesen cesitli

salim yollari ile yavas yavas salinmaktadir.”%

Ranitidin ve diisiik dansiteli toz olarak polisti-
ren divinilbenzen kullanilarak yiizen matriks tab-
letler calisilmig, etkin maddenin salimi 8 saat
uzatilmigtir.?

I COK BiRIMLI YUZEN ILAC SEKILLERI

ALJINAT BONCUKLARI

Kalsiyum kloriir ¢ozeltisi i¢cine sodyum aljinat ¢6-
zeltisi damlatilmasiyla yaklagik 2,5 mm ¢apinda al-
jinat boncuklar1 olusturulmustur.”’ Boncuklarin
5,5-10 saat civarinda uzatilmig bir gecikme zamami
sagladigy goriilmiistiir.
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Yiizen aljinat boncuklarinin iiretiminde, gaz
iiretim ajani olarak NaHCOj3’tan ziyade CaCOj; kul-
laniminin formiilasyon i¢in daha olumlu sonug ver-
digi, gaz iiretim ajam arttiginda yiizme 6zelliginin
arttig1 saptanmigtir.”

MiKROKURELER

Yiizen mikrokiireler, efervesan olmayan yaklagima
dayanarak midede uzun zaman periyodunda kalmay1
saglayan cok tiniteli ilag sekilleridir.” Yiizen mikro-
kiirelerin uygulama alanlar asagida 6zetlenmistir:

m Yiizen mikrokiireler; antifungal, antiviral ve
antibiyotik ajanlar gibi midede emilim orani yiik-
sek olan, yani dar emilim pencereli etkin madde-
ler i¢in uygundur.

m Midedeki lokal mukoza irritasyonunu azalt-
tiklarindan, nonsteroid antiinflamatuar etkin mad-
delerin kontrollii salim formiilasyonlarimi hazirla-
makta son derece etkilidirler.

m Etkin maddenin ¢6ziiniirliginiin az oldugu
durumlarda, zaman dedigimiz olgu etkin maddenin
¢oziinme hizini daha da kisitlamaktadir. Mikrokii-
reler; bu salim hizim kisitlayic1 adimi, yani mide-
deki salimi geciktirip, bu tip etkin maddelerdeki bu
riski ortadan kaldirmaktadir. Yiizen mikrokiireler
ozofajit, gastrit, duodenal iilser gibi mide hastalik-
larinin tedavisinde ve midenin submukozal doku-
sundan H. pylori'yi yok etmek, mide mukozasindaki
yiiksek etkin madde konsantrasyonunu azaltmak ve
midede lokal etkin madde salimi saglamak gibi farkh
amaglarla gelistirilebilmektedirler.

MiKROBALONLAR

Yiizen mikrobalonlar, midede uzatilmis zaman pe-
riyodunda stirekli salim elde etmede kullanilan,
sentetik polimerler veya proteinler igeren kiiresel,
cekirdeksiz, serbest akigkanlikla karakterize bos
partikiillerdir. Ideal olanlarin boyutlar1 200 pm’den
azdir. Etkin madde salim hizinin kontroli, mikro-
balonlarin hazirlanmasinda kullanilan polimerin ti-
pine (suda ¢Oziinen tipte) ve konsantrasyonuna
gore degismektedir.*

UCUCU SIVI ICEREN SISTEMLER

Ucucu siv1 iceren sistemler; a) Midede yiizen sis-
temler, b) Sisebilen sistemler ve ¢) Ozmotik kont-
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rollii sistemler olarak gruplandirilabilmektedir.?!
Ozmotik kontrollii sistemler bos esneyip genisle-
yebilen bir iiniteden meydana gelmektedir. Bu
iinite iki odaciktan olugsmaktadir. Gegirgen olma-
yan, basin¢tan sorumlu hareketli kese, etkin madde
yiklii ilk odaciktir. Ugucu sivi (eter, siklopentan
vb) ise ikinci odaya eklenmektedir. Bu sivi, uygu-
lamaya bagh olarak viicut 1s1s1yla sistem sisince gaz
forma dontismektedir. Sistemin kademeli olarak
¢oziinen biyoasinabilir bir tipas: da (genellikle po-
livinil asetat, polietilen vb’den yapilan) bulunmak-
tadir. Bu tipa kademeli olarak odacigin gaz
salimindan dolay: ¢oziinmekte ve belli bir siireden
sonra iglevini yitirerek sistemin kendiliginden
etkin maddeyi devamli salmasina olanak tani-
maktadir. Bu sistemlerin en temel avantaji, etkin
maddeyi fizyolojik parametrelerden bagimsiz sa-
labilmeleridir.

Intragastrik ozmotik kontrollii sistemler, biyo-
parcalanir kapsiil icinde ozmotik basinci kontrol ede-
bilen ve sisebilen yiizen destek iceren iki odaciktan
olusmaktadir. Sistem mideye ulasinca, biyoparcalanir
kapsiil etkin maddeyi salmak {izere kolayca dagila-
rak etkin maddeyi sistemden salmaktadir. Yiiziicii
destek, deforme olabilen bos polimerik bir odacik-
tan olugsmustur. Bu odacik gaz iireterek sisebilen bir
siv1 icermektedir. '

Ust ve alt yiizeyinde gozenekleri olan mikro-
porlu bir odaciki¢inde etkin maddenin tagindig: iki
odacikli paternli bir intragastrik sistemde, birinci
odacigin yan duvarlar: etkin maddenin mide du-
vart ile herhangi bir temasini 6nlemek amaciyla ka-
palidir ve bir depo gibi gorev gormektedir. Ikinci
odacik ise gaz ile dolu yiizdiiriicii odaciktir. Ust ve
alt ytizeydeki gozeneklerden mide sivis1 girip ige-
rideki etkin maddeyi ¢6zmektedir. G6zeneklerden
gerceklesen ilag salimi bittikten sonra sistem dagl-
maktadir (Sekil 4).2

KOLLOIDAL JEL BARIYERLI SISTEMLER

Bu sistemlere drnek olarak hidrodinamik denge sis-
temli (HDS) ilag sekilleri gosterilebilmektedir. Bu
sistemler etkin madde ile beraber jel formu olustu-
ran bir veya birden fazla sisebilen seliilozik tipte
hidrokolloitler [Ornegin; yiiksek oranlarda (%20-
75) hidroksi etil seliilloz, hidroksipropil seliiloz,
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SEKIL 4: intragastrik ozmotik kontrollii yiizen sistemin sematik gériintisti.*
*US Patent 4,055,178-1977.

hidroksipropil metil seliiloz, sodyum hidroksipro-
pil metil seliiloz vb), polisakkaritler ve matriks olus-
turan polimerler icermektedir. Bunlar GI kanalda
kalis siiresini uzatmakta ve emilim bolgesinde
emilmeye hazir olacak sekilde ¢ozelti formunda
maksimum etkin madde bulunmasina olanak sag-
lamaktadirlar. Bu hidrokolloitleri ve etkin maddeyi
homojen olarak tasiyan sistem genellikle bir jelatin
kapsiil i¢inde hastaya uygulanmaktadir. Kapsiil
mide s1vist ile temas edince hizlica ¢éziinmekte, yii-
zeydeki polimer ise hidrate olup sismekte, dolay:-
siyla ytlizeyde kolloidal jel bir bariyer olugsmakta ve
sistemin dansitesi 1’den diisiik héale gelmektedir. Bu
durum sistemin etkin maddeyi salana kadar mide
icerigi lizerinde yiizerek kalmasini, bariyer ise si-
vinin sistemin i¢ine girmesini ve dolayisiyla etkin
maddenin salimini kontrol etmektedir. Zamanla
ilag seklinin dis yiizeyine tamamen s1v1 girince, bi-
tisik hidrokolloit tabaka hidrate olmakta ve jel ta-
bakanin iglevi devam etmektedir.®** Yok olabilen
jel bariyer sistemli bir HDS sisteminin sematik go-
rinisi Sekil 5’te goriilmektedir.

COK UNITELI YUZEN SISTEMLER

Midede kalis siiresini uzatarak ila¢ seklindeki etkin
maddenin biyoyararlanimini artirmak amaciyla gaz
iretim teknigine dayali olarak gelistirilmis ¢ok {ini-
teli sistemle yapilan bir caligmada; i¢ tabaka efer-
vesan Ozellikte olup, dis tabaka Eudragit (Rohm
GmbH, Almanya) tiirevlerinden biri ile olusturul-
mugstur. Efervesan ajan miktarinin artmasi ve gazi
hapseden polimerik membran konsantrasyonunun
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Hidrofilik

polimer

Gastrik

llag

Yogunluk <1

Jel bariyer

llag difuzyonu

Yok olabilen jel bariyer

SEKIL 5: Hidrodinamik denge sistemli ilag sekillerinin calisma sekli.®2
HDS: Hidrodinamik denge sistemi.

azalmasiyla incelen kaplama tabakas yiizme zama-
nin1 azaltmigtir.3

RAFT (SAL) FORMUNDAKI SISTEMLER

Bu sistemler, 6zellikle antasitlerin viicuda verilme-
sinde, mide enfeksiyonu ve diger mide rahatsizlik-
larindaki kullanimiyla dikkat ¢ekmektedir. “Sal”
olarak adlandirilan formun temel olusum meka-
nizmasl, viskoz kohezif jelden olugan tist tabakanin
mide s1vis1 ile temasinda sismesi dolayisiyla ylizen
stirekli tabakay1 olusturmasidir. Bu tabaka, sivi1 ile
temas aninda iceriginde hapsolmus CO, olusu-
mundan kaynakl diisiik yogunluk meydana gel-
mesiyle, mide sivisinda tipki bir “sal” gibi ylizmeyi
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saglamaktadir. Genellikle sistem jel formu olustu-
ran bir ajan, alkali bikarbonatlar veya karbonatlar
(Ornegin; karbonat veya bikarbonatlar igeren sod-
yum aljinat vb) icermektedir. Bunlar sistemin
diisiik yogunlugunun olusturulmasindan ve mide
sivisi iizerinde yiizdiriilmesinden sorumludur.®

iYON DEGISTIREN RECINE SISTEMLERI

[yon degistiren regineler kullanilarak ilag seklinin
midede kalis zamaninin artirilmasi olasidir.

Temel mekanizma, bikarbonat ile yiiklii iyon
degistiren reginelerin, HCl iceren mide sivisi ile te-
masta CO, salarak yiizmeyi saglamasidir. Bu ko-
nuda yapilan o6rnek bir caligmada; diklofenak
sodyumun mikrokapsiil-re¢ine kompleksi hazir-
lanmigtir. Sistem bikarbonat iyonlariyla yiikli,
hidrofobik polimerle kaplidir. Mikrokapsiiller mi-
deye ulaginca klor iyonlar1 bikarbonat iyonlari ile
yer degistirmektedir. Bu sirada tiretilen CO, mik-
rokapsiilleri ylizdiirmektedir.3

MIDEDE KALAN iLAC SEKILLERININ YOZME
DAVRANISLARINI DEGERLENDIRMEK iGiN
KULLANILAN iN VITRO YONTEMLER

Tek Uniteli Sistemlerde Kullanilan in Vitro Yantemler

Tek tniteli sistemlerin yilizme ozellikleri gorsel
gozlemlerle belirlenmektedir. Yiizme gecikme za-
mani ve total ylizme zamani USP ¢6ziinme hizi
aletleri i¢inde ya da simule edilmis mide siv1 ige-
ren ortamda yapilmaktadir (37+0,5°C, pH 1,2).

Yiizme gecikme zamani: Bu zaman dilimi tab-
letin ortama girmesiyle, dissoliisyon beherinin
icinde yukariya dogru yiikselmesi ve ylizmeye bag-
lamasi arasinda gecen zamandir.

Total yiizme zamant: Ilag seklinin yiizerek kal-
d181 zaman dilimidir.

Yiizmeye kargsi direncin belirlenmesi: Bu sis-
temlerin yiizmeye karg: direncini 6lcerek 6nemli
bir parametreyi bulmak miimkiindiir. Midede
besin bulunmasi mide sivisinin viskozitesini artir-
digindan, tabletin ytizerek kalmasi i¢in daha yiik-
sek ylizme kuvvetlerine ihtiya¢ duyulmasina
sebep olmaktadir. Tek tiniteli sistemlerin yiizme
direnci, yiizen objelerin {izerine etkili olan total
vertikal (dikey) F kuvvetinin izlemiyle saptan-
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maktadir. F kuvvetini ylizen tabletin sonugtaki
agirlig1 belirlemekte ve bu yiizme davranigini da
karakterize etmektedir. Bu kuvvetin biyiikligi
ve yoni tabletler tizerine etkili olan yer ¢ekimi
kuvveti (F eim ) vek-
toryel toplamlariyla belirlenmektedir (Esitlik 1).

F=F Feekim= (Df-Ds). gv (1)
F= Total dikey kuvvet

) ve yiizme kuvvetinin (Fy,me

ylizme -

Df= Siv1 yogunlugu
Ds= Nesnenin yogunlugu
v=Hacim

g= Yer ¢ekiminden dolay1 olugan ivme.*

COK UNITELI SISTEMLER

Yiizme gecikme zamaninin belirlenmesi ve si-
vida ytizerek kalma ytizdesi: Cok tiniteli ilag sekil-
lerinin ylizme 0Ozellikleri 37+0,5°C’de c¢alisil-
maktadir. Agirligi bilinen veya belirli miktardaki
partikiil mide sivis1 ya da su iceren dissoliisyon tan-
kina, etkin maddenin belirlenen pH araliginda
az/cok ¢ozliniirligiiniin olmasina bagh olarak sur-
faktanl ya da surfaktansiz konur ve 50 devir/dk
veya 100 devir/dk’da karigtirilir. Partikiillerin suyun
ylizeyinde yiizmeye baglama siiresi (ylizme gecikme
zamani) saptanir. Yiizen veya ¢oken partikiillerin
ylizdesi gorsel olarak saptanir. Bagka bir yontemde
ise istenilen zamandan sonra batmayan partikiiller
pipetle toplanir, filtrasyonla ayrilir. Coken parti-
kiiller toplanir ve filtrasyonla ayrilir. Her ikisi de
desikatorde sabit agirhiga gelene kadar kurutulur.
Her iki partikiil fraksiyonu da tartilarak yiizen par-
tikillerin agirhiginin, yiizen ve ¢oken partikiillerin
agirhik miktarlarinin toplamina oranlanmastyla si-
vida yiizen miktarlar belirlenir (Esitlik 2).

% sivida yiizerek kalma miktari:
W /(WW)x100 (2)

W;ve W =sirasiyla yiizen ve yerlesik partikiil-
lerin agirhig1.®

MIDEDE KALAN iLAC SEKILLERININ YOZME
DAVRANISLARINI DEGERLENDIRMEK iCIN
KULLANILAN iN VivO TESTLER

Midede kalan ilag sekillerinin yiizme davranigla-
rin1 degerlendirmek i¢in X-Ray, gama sintigrafi,

155

gastroskopi ve ultrasonografi yontemleri uygulan-
maktadir.®

J YUZEN/MIDEDE KALAN SISTEMLERIN
GELISTIRILDIGI CALISMALAR

Bu sistemlerle, emilimleri sadece mideden olan ve
biyoyararlanimi diisiik etkin maddeler i¢in emi-
limlerinin artirilmasina bagl olarak etkinliklerinin
artirilmasi durumu s6z konusudur.

Metformin HCl, sodyum aljinat, Na CMC ve
Eudragit (Rohm GmbH, Almanya) NE 30D ile ha-
zirlanan midede kalan formiilasyonla, maksimum
emilim ve en iyi biyoyararlanim amaglanmugtir. So-
nucta arzulanan ¢éziinme hizi profili elde edilmis,
etkin maddenin giinde tek doz alimiyla oral kont-
rolli salim1 gergeklestirilebilmigtir.%

Baz1 durumlarda diisiik biyoyararlaniml ilag-
larin, bu tarz etkin madde salim sistemleriyle klinik
dezavantajlar1 dengelenebilmektedir. Ornegin; ileri
Parkinson hastalarinda (bu hastalarin levodopa et-
kisine bagli olarak hastalik semptomlarinda dalga-
lanmalar1 vardir) bir hidrodinamik denge sistemli
ilag sekli ile motor dalgalanmalar daha iyi kontrol
edilebilmektedir. Madopar (Roche, Ingiltere) HBS
ve Madopar standart formiilasyonla yapilan karsi-
lagtirmali ¢aligmada, ilk durumda in vitro etkin
madde salimi 8 saatten fazla uzatilabilmis, ikinci
durumda ise etkin madde etkisinin ilk 30 dk’dan
once bagladig1 saptanmigtir.¥”

Ranitidin HCI, 150 mg doz ile giinde 4 kez ali-
narak etkili bir 6zofajit tedavisi yapilabilmekte ve bu
doz ile mide sekresyonu 5 saat engellenebilmektedir
ama 10 saate ulagilamamaktadir. Alternatif doz olan
300 mg ise kan plazma seviyesinde dalgalanmalar
olusmaktadir. Kisa biyolojik yarilanma 6mriinden
dolay1 (2-3 saat) ise bu etkin maddenin siirekli salim
formiilasyonu iizerine ¢aligmak gerekmektedir. Buna
bagh olarak, ranitidin HCI, ksantan zamki, guar
zamki ve HPMC ile yapilan bir ¢caligmada, salim hi-
zin1 artirmak ve salimi geciktirmek arasinda uygun
denge saglanarak, teorik ¢6ziinme hiz1 profiline ben-
zer bir profilinin saglanabilecegi gosterilmistir.3®

Total ylizme zamaninin artirilmasi/midede
kalig stiresinin uzatilmasi, farkli pH’lerdeki durumu
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TABLO 1: Midede kalan ve ylzen ilag sekillerine ait giincel calismalar.

Etkin madde ilag sekli Polimer/Polimer karigimi Teknik Referans

Sefuroksim aksetil Gift tabaka yiizen tablet HPMC K4M Efervesan
Stirekli salimli ylizen tablet HPMC K4M Efervesan 42
HPMC K100M
HPMC K4M
Polyoks WSR 303
Midede kalan tablet HPMC K4M Direkt basim 43
HPMC K100LV

Baklofen Cift tabaka ytizen tablet HPMC K4M Efervesan

Lisinopril maleat Gift tabaka yiizen tablet Eudragit® L100 Efervesan 47
ve metoprolol tartarat Pektin

Akasya
Atenolol Yuzen pulsatil tablet HPMC K100M Efervesan

HPMC K4M

HPMC E15LV

Teofilin Yiizen mikrokire/mikrobalonlar Ksantan zamki ya da jelatin Su iginde yag metodu
Yizen tablet Metosel K100M Efervesan
Metosel K15MCR

Diltiazem HCI Ug tabakall yiizen tabletler Efervesan

Midede kalan kontrollii salim tablet HPMC K15M Efervesan 56
Ksanthan gum
Kopovidon
Eudragit® RLPO
—
Domperidon Yizen matriks tablet Polietilen oksit Matriks formu
HPMC devam/...a
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TABLO 1: Midede kalan ve ylizen ilag sekillerine ait giincel ¢alismalar (devami).

Alfuzosin HCI Mukoadeziv ylizen boncuklar
Kontrolli salim yiizen matriks tablet

Valasiklovir HCI Midede kalan strekli salim tablet

Silimarin Yiizen tablet

Asiklovir Yiizen efervesan olmayan tablet

Ca-silikat Jelasyon 59
HPMC

Ca-alginat

HPMC Efervesan 60
PEO

Carbopol® 971P

Polyoks WSR 303 (polietilen oksit) Efervesan 61
HPMC K4M Efervesan 62
HPMC K15M

HPMC K4M Matriks formu 63

Carbopol® 934P
Ksantan zamki
Sodyum aljinat

ve iligkili fizyolojik streslere kars1 ortamda kalma
direnci iizerine yogunlagmis giincel literatiirde yer
alan diger ¢aligmalardan bazilari, bunlarda kullani-
lan polimerler ve teknikler Tablo 1’de goriilmekte-

dir.

MIDEDE KALAN TiCARI SISTEMLER

Ticari olarak piyasada bulunan midede kalan ilag
sekilleri ve teknolojileri Tablo 2’te goriilmektedir.

SONUC

Yiizen/midede kalan ilag sekillerinin, bolgeye
spesifik etkin madde uygulamasina olanak tani-
mast, formiilasyonlarinin siirekli salimi yapabile-
cek sekilde gelistirmeye olanak tanimasi ve
dar emilim penceresinden dolay: diisiik biyoya-
rarlanim gosteren etkin maddelerin biyoyararla-
nimini artirmak gibi uygulama alanlarn ile

TABLO 2: Midede kalabilen ticari ilag sekilleri.5

Reckitt Benckiser Healthcare, Birlesik Krallik

Pierre Fabre Medicament, Fransa

Uriin ilag Firma

Liquid Gaviscon®™ Aljinik asit ve sodyum bikarbonat

Cipro XR® Siprofloksasin HCI ve betaine Bayer, ABD
Prazopress XL® Prazosin hidroklorit Sun Pharma, Japonya
Conviron® Ferrum siilfat Ranbaxy, Hindistan
Cefaclor LP® Sefaklor Galenix, Fransa
Tramadol LP® Tramadol Galenix, Fransa
Baclofen GRS® Baklofen Sun Pharma, Hindistan
Gabapentin GR® Gabapentin Depomed, Inc. ABD
Proguin XR® Siprofloksasin Depomed Inc. ABD
Glumetza® Metformin HCI Depomed Inc. ABD
Madopar®HBS™ Levodopa, benserazit Roche, Birlesik Krallik
Valrelease® Diazepam Roche, Birlesik Krallik
Topalkan® Aldiminyum, magnezyum

Xifaxan® Rifaksimin Lupin, Hindistan

Coreg CR® Karvedilol GlaxoSmithKline

Inon Ace® Simetikon Sato Pharma, Japonya
Cytotec®** Misoprostol Pharmacia/Pfizer Inc., ABD
Cifran OD® Siprofloksasin HCI Ranbaxy, Hindistan
Oflin OD® Ofloksasin Ranbaxy, Hindistan

Teknoloji

Efervesan ylizen sistem

Asinabilen matriks bazli sistem
Efervesan ve sisme bazli yizen sistem
Kolloidal jel formunda ylzen sistem
Yizen sistem

Yiizen sistem

Kapl ¢ok-tabakali ylizen ve sisebilen sistem
Polimer bazli sisebilen teknoloji
Polimer bazli sisebilen teknoloji
Polimer bazli sigebilen teknoloji

Yiizen kapsil

Yiizen kapsdl

Yiizen sivi aljinat

Biyoadeziv tablet

Ozmotik sistem

Kdpuk bazli yiizen sistem

Cift tabakal ylizen kapsil

Yiizen tablet

Gaz Ureten ylzen tablet

Tiirkiye'de *Reckitt Benckiser, **Deva, ***Ali Raif ilag Sanayi tarafindan iiretilmektedir.
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gelecekte ¢ok faydali olabilecekleri 6ngoriilebil-
mektedir.®

Bu sistemler midede alikonma i¢in potansiyel
yaklagimlar olup, etkin maddelerin uzatilmig sa-
limlarinin devamliliginda ve onlarin emilim ve bi-
yoyararhiliklarinin artirilmasinda etkili birer teknik
oldugu son derece agiktir. Bu sistemler basit ama
etkili sistemler olduklarindan ve sistemik ya da
lokal etki saglayabildiklerinden, GI kanserlerinin
ve ilser gibi kronik hastaliklarin tedavisinde ¢ok
giivenli olup, yararh stratejiler sagladigindan ol-
dukga faydali olabilecekleri 6ngoriilebilmektedir.
Ozellikle H. pylorinin sebep oldugu kronik gastrit
ve peptik iilserin tamamen ortadan kaldirilmasinda
bu sistemler ¢ok umut verici birer aragtirma alani-
dir.%

Bu sebeple ¢ok sayida firma bu teknikleri
ticari hale cevirme isine konsantre olmusglar-
dir.®

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Gikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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