Literatiir Eczacilik Bilimleri Dergisi
Journal of Literature Pharmacy Sciences

J Lit Pharm Sci. 2021;10(1):51-64

I DERLEME REVIEW

DOI: 10.5336/pharmsci.2020-76252

Ozmotik Kontrollii Ila¢c Salim Sistemleri

Osmotic Controlled Drug Delivery Systems

Biisra PELEN®, = Esher OZCELIK®,

3Abdi Ibrahim ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti., istanbul, TURKIYE
"Topkap1 Saglik Sosyal Giivenlik Merkezi, Istanbul, TURKIYE

Yildiz OZSOY*

<[stanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji ABD, Istanbul, TURKIYE

OZET Son yillarda, ilag kullaniminin artmastyla giinde 1°den fazla
dozlama yapilan tedavilerde hasta uyuncunu ve tedavinin basarisini ar-
tirarak, farmakoekonomiye de katki saglayan kontrollii salim sistem-
leriyle ilgili caligmalar artis gostermistir. Kontrolli salim sistemlerinden
biri olan ozmotik basingl sistemler, diger kontrollii salim sistemleri
arasinda avantajlar1 ve sagladigi kolayliklarla ilgi ¢ekmektedir. Bun-
larda itici gii¢ olarak kullanilan ozmotik basing, sistemi digerlerinden
ayiran en biiyiik faktordiir. Bunun sayesinde sistemin 0. dereceden
salim yapabilmesi saglanabilmekte, boylece kan konsantrasyonlarin-
daki dalgalanma en aza indirgenebilmektedir. Sifirinci derece salim re-
aksiyonlarinda goriilen konsantrasyondan bagimsiz salim, absorbsiyon
bolgesinde tek tip ilag konsantrasyonu elde ettigi ve ilacin terapotik
pencere araliginda kalmasini sagladigi i¢in dozlama araligi da uzatilmis
olur. Dolayistyla hem ilacin yan etkilerinin goriilmesi olasilig1 azaltil-
mis hem de hasta uyuncu artirilmis oldugundan, hastanin sosyal yasa-
mina biiyiik kolayliklar getirme imkani saglar. Bu sistemlerin, her ne
kadar bazi avantajlar1 oldugu gibi baz1 dezavantajlar1 da olmasina rag-
men ilact onceden ayarlanmis bir salim mekanizmasiyla salarak, he-
deflenen tedavi rejimine ulagsmay1 kolaylastirmas: tedavideki basari
oranini artirabilmektedir. Bu derlemede, ozmotik basingli salim sis-
temlerinin genel yapisindan, tasarimlarini etkileyen faktorlerden, dagi-
tim deligi olusturma yontemlerinden, ozmotik basingli sistemlerin
tarih¢esinden, ozmotik pompa tiplerinden, her birinin ¢alisma prensip-
lerinden, patentli ozmotik pompalardan, bu sistemlerin ilag salim ki-
netiginden, bunlarda kullanilan maddeler ve olusturduklar1 basing
miktarlarindan, ayrica bu sistemlerin avantajlari ve dezavantajlari ile
sistemi kisitlayan basamaklardan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ozmotik ila¢ dagitim sistemleri;
gecikmeli hazirliklar; ozmotik basing

ABSTRACT With the increasing use of medication in recent years,
studies on controlled release systems that have contributed to phar-
macoeconomics have escalated by increasing patient compliance and
the success of therapy in treatments with more than one dose per day.
Osmotic delivery systems, one of the controlled release systems, draw
attention with its advantages and conveniences among other con-
trolled release systems. Osmotic pressure used as the driving force in
this system is the biggest factor that separates the system from the
others. Thanks to this, the system has zero order release kinetic so
that fluctuations in blood concentrations can be minimized. The dos-
ing interval is extended as the release independent of the concentra-
tion and so achieves unvarying drug concentration in the absorption
zone and ensures that the drug remains within the therapeutic win-
dow range. Therefore, since the possibility of seeing side effects of the
drug is reduced and patient compliance is increased, the possibility of
bringing great convenience to the patient's social life arises. Although
these systems have some disadvantages, it can increase the success
ratio of the treatment by releasing the drug with a preset release mech-
anism and making it easier to reach the targeted treatment regimen. In
this review, the general structures, factors affecting their designs, ori-
fice forming methods, history of these, osmotic pump types, operat-
ing principles, patented osmotic pumps, drug release kinetics, the
substances used in them and the amount of pressure they create and,
the advantages and disadvantages, and the steps that restrict the sys-
tem are mentioned.

Keywords: Osmotic drug delivery systems;
delayed-action preparations; osmotic pressure

Yeni bir etken madde {iretilmesi i¢in uzun bir
stire¢ ve maliyet gerekmektedir. Buna ragmen uzun
faz caligmalar1 sonucunda piyasaya g¢ikan etken

madde sayisi ise oldukga azdir. Bu siire¢ sonucunda,
yeni etken madde tiretiminin her zaman yeterli olma-
dig1 goriilmis olup, ila¢ endiistrisi ve bilim diinyas1
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konvansiyonel salim mekanizmalarina iistiinliik sag-
lamalar1 i¢in ila¢ salim mekanizmalari ve dozaj form-
lar1 lizerinde yogunlasmaya baslamistir.

Konvansiyonel salim sistemleriyle hastanin
plazma konsantrasyonundaki etken madde miktari
uzun siire terapotik pencere igerisinde tutulamaz. Bu
nedenle hasta, glinde 1’den fazla doz almak zorunda
kalir. Bu da hasta ve hasta yakinlar1 agisindan birgok
zorluga ve bazen de yan etki olusma riskine neden ol-
maktadir. Hastanin tedaviye uyuncu ve tedavinin ya-
rarin1 azaltan bu siireg, kontrollii salim sistemleriyle
asilmaya ¢alisilmigtir. Kontrollii salim sistemlerden
biri olan ozmotik basingli salim sistemleri, 0. derece
salim kinetigini saglayabilmesiyle diger degistirilmis
(modifiye) salim sistemlerinden ayrilmaktadir.! Bu
salim kinetigiyle ilacin kan konsantrasyonunda dal-
galanma gostermesinin Oniine gegilerek, tedavinin
basarisi artirilmaya ¢aligilmistir.

I OZMOTIK BASINGLI SISTEMLER

Ozmotik basingh sistemler, itici gii¢ olarak ozmotik
basing kullanilan dagitim sistemleridir.”> Ozmotik ba-
sing, 2 fakli konsantrasyona sahip ¢ozeltinin, ¢ozii-
cliyli geciren ancak ¢oziineni gegirmeyen bir
membran ile ayrilmasiyla diisiik konsantrasyonlu ¢6-
zeltiden yiiksek konsantrasyonlu ¢ozeltiye dogru ger-
ceklesen ¢oOziicii akisina denmektedir.?

Bu sistemler, 1 veya 2 odali olabilmekte ve etken
maddeyi kati1 ya da s1v1 olarak igerebilmektedir. Oral
uygulamalar i¢in tipik ozmotik pompalar, ¢ekirdek ve
yarlt gegirgen membran olmak iizere 2 boliimden
olusmaktadir. Ila¢ cekirdeginin igerisinde etken
madde ve yardimci1 maddeler (ozmotik basinci sag-
layan maddeler, sisebilen polimerler vb.) bulunur.
Yar1 ge¢irgen membran ise yapisinda kullanimdan
once veya kullanim sirasinda olusturulabilen, ilag sa-
liminin gergeklestigi 1 ya da daha fazla dagitim deligi
(orifice) iceren ve cekirdegi ¢evreleyen bir yapidir.
Sistem, sulu ortama yerlestirildiginde, ozmotik ola-
rak cevreden ¢ekirdege dogru yari gegirgen membran
boyunca su girisi gerceklesir. Cekirdegin su absorb-
lama orani, ¢ekirdek bilesenleri tarafindan olusturu-
lan ozmotik basing ve membran kaplamasinin
gecirgenligine baglidir. Sistem igine siv1 girigiyle ¢e-
kirdek i¢indeki hidrostatik basing artar ve ilag¢ soliis-
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yonu tablette bulunan bir veya daha ¢ok olabilen da-
gitim deliginden (orifice) sistem disina salnir (Sekil
1).

1955 yilinda ilk defa Rose ve Nelson tarafindan
ozmotik basing prensibi, kontrollii ila¢ salimini sag-
lamak i¢in kullanilmistir.’ Daha sonra ozmotik basing
prensibi kullanilarak bir¢ok sistem gelistirilmistir.°
Asagida yer alan tabloda ozmotik basingli sistemlerin
genel olarak tarihsel gelisimi 6zetlenmistir (Tablo 1).

Ozmotik salim sistemlerinde etken madde 0. de-
rece salim kinetigiyle salinmaktadir. Sifirinci derece
reaksiyonlarda, reaksiyon hizi reaksiyona giren mad-
delerin konsantrasyonundan bagimsizdir, yani reak-
tanin 0. kuvvetiyle orantilidir. Konsantrasyon,
sinirlayici bir faktor degildir. Cozeltideki ilag ¢oziin-
diik¢e, bozunan ilacin yerini ¢oziinen kati ilac ala-
caktir. Cozeltideki ilag derigimi toplam kat ilag bitip,
¢ozeltiye gegene kadar devam eder. Burada kati ilag,
depo gorevi goriir. Bozunma reaksiyonu, ilacin top-
lam konsantrasyonundan bagimsizdir, sadece ¢ozel-
tiye gecen miktara baglidir.

Ozmotik basingli sistemler, emilim yerinde tek
tip ila¢ konsantrasyonu saglar. Bu durum, emilim
sonrasinda plazma-konsantrasyonun terapotik pence-
rede kalmasini saglamaktadir. Kullanim sirasinda
devam eden bu kan konsantrasyonu, dozlama sikli-
ginin ve yan etkilerin azaltilmasini saglayarak, hasta
uyuncunun artmasini saglamaktadir.>> Ozmotik ilag
sistemlerinde ¢dzlinme ortaminin, suyu gegiren ama
¢oOziinen maddeleri ge¢irmeyen yar1 gecirgen mem-
bran ile biyolojik ortamdan ayrilmasi saglanmistir.
Bu da ozmotik ilag salim sistemlerini diger salim sis-
temlerinden ayiran 6zelliklerden birine neden olmus-
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SEKIL 1: Ozmotik pompalarin genel gériiniisi.
*4 no.lu literatiirden uyarlanarak cizilmistir.
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Suda ¢dziinmeyen ilaglarin saliminda sivi sisebilen hidrojel tabaka iceren ozmotik sistemlerin patentlenmesi.®

1995'e kadar US pazarinda en blyik satis miktarina sahip kardiyovaskiler diriin, Pfizer tarafindan Nifedipin

TABLO 1: Ozmotik basingli sistemlerin tarihsel geligimi.

yil Olay
1748 Ozmoz ilk defa raporlandi.”
1887 Ozmotik basincin kantitatif 6lglimi.®
1955 Rose-Nelson tarafindan ilk ozmotik pompa gelistirildi.>®
1973 Hiquchi-Leeper, modifikasyon ile Rose-Nelson pompasinin yeni versiyonunu sundular.®
1973 Cihazlarda ozmotik ajan olarak tozlarin kullaniimas:.5'"
1975 ilk oral ozmotik pompa EOP tanitildi.?
1976 Alzet pompalarina patent verilmesi.?
1979 Ozmotik patlamali ilag salim cihazi.™
1982
1984 PPOP kullanilarak kombinasyon terapisinin ilk raporlanmast.?
1985 Kontrollii porozite ozmotik pompa (CPOP).'™
1989

(Procardia XL) etken maddesinin PPOP'u Uretildi."
1995 Sivi ilag salimi igin bir ozmotik dozaj formu patentlendi.™
1999 Asimetrik membran kapsiil, ozmotik basingla ilag salimi igin sunuldu.
2000

DUROS Leurpolid implantlari (Viadur) US FDA tarafindan insan icin ilk implante ozmotik pompa olarak onayland.**

EOP: Temel ozmotik pompa; CPOP: Kontrollii porozite ozmotik pompa; US: United States; PPOP: itmeli-gekmeli ozmotik pompalar; FDA: Amerikan gida ve ilag dairesi.

tur. Bu 6zellik, ilag salimimin gastrointestinal pH ve
dis ortamin hidrodinamiklerinden bagimsiz olmasi-
dir. Bu olay sonucunda in vitro ilag salim orani ile in
vivo ilag salim orani karsilastirilabilir olan, in vitro/in
vivo korelasyon saglayan bir dozaj formu ortaya ¢ik-
mistir.>!” Mevcut ozmotik sistemlerin bir diger
onemli avantaji, suda ¢oziiniirliikleri ¢ok farkli olan,
genis bir etken madde skalasina uygulanabilmeleri-
dir.’ Bu sistemlerin diger avantajlari ise kolay “scale-
up” ve uzatilmis terapdtik etkilerdir. Ozmotik
sistemlerin salim hizi, 6ngoriilebilir ve salimi kont-
rol eden parametrelerle ayarlanabilir. Bu sistemlerde
istenirse salim geciktirilebilir veya “pulse” olabilir.
Geleneksel diflizyon temelli ila¢ salim sistemlerin-
den daha yiiksek salim oran1 miimkiindiir. Bu sis-
temlerde, yiiksek riskli ilaglarin glivenlik marjinin
artirilabilmesi ve ilacin biyoyararlaniminda artig goz-
lenmesi, sistemin sagladigi diger avantajlardir.>'"-"°

Ozmotik basing¢li sistemlerin birgok avantaji bu-
lunmasina ragmen dezavantajlari da mevceuttur: Yiik-
sek maliyete neden olmasi; kaplama prosesi eger iyi
kontrol edilmemisse, meydana gelebilecek film de-
fektleri doz asimi goriilmesine neden olabilir; dagitim
deligi boyutu sistem i¢in oldukga kritik bir paramet-
redir; doz patlamasi; beklenmedik advers reaksiyon-
larda tedavinin hemen geri g¢ekilmesi miimkiin
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degildir; hizli tolerans gelisimi goriilebilmesi siste-
min dezavantajlaridir.'®"

Ozmotik ila¢ salim sistemini kisitlayan bazi ne-
denler vardir.?

Bunlar;

m Sistemde bir dagitim deligi olusturmak igin 6zel
ekipman gereklidir.

m Sistemin viicutta kalis siiresi gastrik motilite ve
gida alimina gore degisir.

m Doymus ilag ¢ozeltisinin salimina bagh {ilser
veya irritasyona neden olabilir.
I OZMOTIK BASINGLI SISTEMLERIN

TASARIMINI ETKILEYEN FAKTORLER

Bu sistemlerde salim deliginin (orifice) boyutu, oz-
motik basing ve ilacin ¢oziiniirligl tasarimi etkile-
yen faktorler arasinda yer alir.

A. SALIM DELIGI (ORIFICE) BOYUTU

Ozmotik basingli salim sistemlerinde, ila¢ salimini
gerceklestirmek iizere kullanimdan 6nce veya kulla-
nim sirasinda meydana gelecek sekilde dizayn edil-
mis 1 ya da 1’den fazla dagitim deligi mevcuttur.

Dagitim deliginden, difiizyonla ilag salimini
azaltmak i¢in delik boyutu 6nemlidir. Bahsedilen ola-
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yin dnlenmesi i¢in delik boyutu maksimum biiyiik-
liikkten (Smax) daha kii¢iik olmalidir. Ayrica sistem
icinde olusan hidrostatik basinci optimize etmek i¢in
dagitim deliginin boyutu ayarlanmalidir. Aksi tak-
dirde artan hidrostatik basing membrani tahrip ede-
bilir ve 0. dereceden salim kinetigini bozabilir. Bu
nedenle dagitim deliginin boyutu minimum biiyiik-
liikten (Smin) biiyiik olmalidir. Dagitim boyutunun
kesitsel boyutu, minimum ve maksimum degerler
arasinda olmalidir.!”-!

B. COZUNURLUK

Ozmotik sistemlerden, ilag salim kinetigini etkileyen
en 6nemli parametrelerden biri ilacin ¢oziintirligiidiir.
Ozmotik salim i¢in aday ilacin 50-300 mg/mL arali-
ginda suda ¢oziiniirliige sahip olmast gerekir. [lacin ¢6-
zinlrliglini optimize etmek i¢in birgok yaklagim
vardir. Suda ¢oziiniirliigii zayif olan ilaglar i¢in farkli
metotlar kullanilarak, ¢oziiniirliikleri modifiye edilebi-
lir. Birincisi, formiilasyona suda gisebilen polimerler
eklenebilir. Siklodekstrin gibi ¢oziinlirligii artiran yar-
dimc1 maddelerle beraber sikistirilabilir. Suda optimum

¢Oziiniirliik i¢in alternatif tuz formlari, emici ajanlar, li-
yotropik kristaller kullanilabilir.!72%-*!

C. 0ZMOTIK BASING

Ozmotik basinglt sistemlerde itici gii¢ olarak ozmotik
basing kullanilir. Bir ozmotik sistemden bir ilacin sa-
linma hiz1, ozmotik basing ile dogru orantilidir. Stirekli
bir ozmotik basing elde etmek i¢in en basit yontem, sis-
temde doymus bir soliisyon saglamaktir. Eger doygun
bir ilag soliisyonu yeterli ozmotik basinca sahip degilse
formiilasyona ozmotik ajan eklenebilir (Tablo 2).!7

TABLO 2: Ozmotik basingli sistemlerde kullanilan maddeler

ve olusturduklari ozmotik basinglar.'”?
Bilesen/karigim  Ozmotik basing Bilesen/karigim Ozmotik basing
Laktoz-fruktoz 500 Laktoz-dekstroz 225
Dekstroz-fruktoz 450 Mannitol-dekstroz 225
Sukroz-fruktoz 430 Dekstroz-sukroz 190
Mannitol-fruktoz 415 Mannitol-sukroz 170
Sodyum klortir 356 Sukroz 150
Fruktoz 335 Mannitol-laktoz 130
Laktoz-sukroz 250 Dekstroz 82
Potasyum kloriir 245 Potasyum siilfat 39
Mannitol 38
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I 0ZMOTIK TABLET KAPLAMASINDA _
SALIM DELIGI OLUSTURMA YONTEMLERI

Ozmotik tablet kaplamasinda salim deligi olugturmak
i¢in kullanilan yontemler arasinda ise mekanik delme
yontemi, lazer ile delme yontemi, in situ olusturulan
gecis yollar1 ve por olusturucu ajanlar sayilabilir,*2%23

1. MEKANIK DELME YONTEMI

Ozmotik tabletlerde salim deligi olusturmak i¢in kul-
lanilan yontemlerden biri de mekanik delme yonte-
midir. Bu yontemde, delik agmak i¢in modifiye
edilmis zimbalar kullanilir. Sikistirilacak olan kap-
lama tozu, kaliba yiiklenir ve lizerine delinmemis tab-
let cekirdegi yerlestirilir, tekrar kaplama tozu kaliba
eklenir ve sonrasinda hem sikistirma hem de delme
ayni1 anda yapilir.

Ozmotik sistemde salim deligi olusturmak icin
kullanilan bir diger islem, ilacin i¢ biikey bir alt yii-
zeye sahip olan yuvarlak kaliplara doldurularak, dig
biikey bir yiizeye sahip olan dalma pistonu ile sikig-
tirtlmasindan olusur. Piston kaliptan uzaklastirdiktan
sonra huni seklinde bir koni ile donatilmig 2. bir
dalma piston sikistirilmis ilaca preslenir ve boylece
tablette kiiclik bir girinti olusur. Daha sonra tabletler
kaplanir. Dagitim deligi, ilact kontrollii bir sekilde
serbest birakilabilecek sekilde, kismen kaplanmamis
genislik ve derinliktedir (Sekil 2).'7-2?

2. LAZER DELME YONTEMI

Bu teknoloji, ozmotik tabletlerde salim deligi olus-
turmak i¢in genellikle kullanilan tekniklerden biridir.
Tabletlerde milimetre alt1 ebatlarda delik agmak i¢in
kullanilir. Normalde, delik agma islemi icin ¢ikis
dalga boyutu 10,6 um olan CO, lazer 1311 kullanilir.
Sistem, diisitk maliyetlerle mitkemmel giivenirlik
ozelligi sunar.'”

Ozmotik tabletlerde delik agmak i¢in kullanilan
aparatin sematik goriiniisii Sekil 3a’da gosterilmistir.
Islem sirasinda gerceklesen olaylar sirastyla su sekil-
dedir: Tabletler besleme haznesine yiiklenir. Tabletler,
yer¢ekimiyle donen besleme carkinin yariklarina
diiser ve gegit olugturma istasyonuna dnceden belir-
lenmis bir hizda tasimir. Gegit olusturma istasyo-
nunda, her tablet bir optik takip sistemi ile
izlenmektedir. Tabletlerin hiz1 artarsa, dagitim deligi
elips haline gelebilir. Bu sorundan kaginmak igin iz-
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g biikey su akistyla sisen polimer, ¢ekirdekteki ozmotik ba-
dali .
pistonu sincin artmasina neden olur. Bu kismen hidratlanmis

i¢ biikey
piston

Kalip boslugunun doldurulmasi Basim Tabletlerin gikisi

SEKIL 2: Mekanik delme yontemiyle dagitim deligi olusturulmasi siireci.
*23 no.lu literattirden uyarlanarak gizilmistir.

leme hizi, tabletlerin hareket ettigi hizla sekronize
edilir. Izleme sirasinda lazer 15101 darbe seklinde ates-
lenir. Isin optik izleme mekanizmasi vasitasiyla ha-
reket halindeki tabletlerin yiizeyine iletilir. Tablet
duvarlari 151n1n enerjisini absorblayarak, gittikge 1s1-
nir ve duvarda delik olusmasina neden olur (Sekil
3b). Islem tamamlandiktan sonra izleme aynasi, bir
sonraki tableti izlemek i¢in saat yoniiniin tersine sa-
linir. Delik boyutunu, lazer giiciini, atesleme siire-
sini, duvarin kalinligin1 degistirerek kontrol etmek
miimkiindr. 7?23

3. IN SITU OLUSTURULAN GECIS YOLLARI

Bu yontemde, yar1 gegirgen membran ile kaplanmas,
formiilasyonunda suda sisebilen polimerler ve ozmo-
tik ajan igeren tablet ¢ekirdeginden olusmaktadir. Sis-
tem, sulu ortama yerlestirildiginde, su ozmotik olarak
membran boyunca gegerek cekirdek i¢ine girer. Bu

¢ekirdegin hafif¢ce genislemesine neden olur. Cekir-
degin genislemesi, tabletin kenarinda, membrandaki
en zayif noktanin bulundugu yerden kii¢lik bir acik-
liga neden olur. Formiilasyon igerigi, bu kiigiik de-
likten salinir,'72

4. POR OLUSTURUCU AJANLAR KULLANILARAK

Kontrollii porozite ozmotik pompa (CPOP) sistemin-
deki gbzeneklerin olugsmasi i¢in genellikle kullanilan
yontemlerden biri, membran duvarinin formiilasyo-
nuna por olusturucu ajanlar eklenmesidir. Bu ajanlar,
sistem sulu bir ortama yerlestirildiginde ¢oziinerek,
membran yapisindan uzaklagir ve in situ por olugma-
sina neden olurlar. Bu agindirilabilir ve ¢6ziinebilen
maddeler farkli geometrik sekillerle 1 veya daha fazla
gecis yolu olusturabilirler. Ayrica gdzenekler, siste-
min ¢alismasindan 6nce bilesenlerin buharlasmasiyla
veya polimer ¢ozeltisindeki kimyasal tepkimelerle
olusturulabilir.>!72?

ROSE-NELSON OZMOTIK POMPASI

Rose-Nelson ozmotik pompasi, modern ozmotik ci-

OZMOTIK BASINGLI SISTEMLERDEKI
POMPA TIPLERI

hazlarin dnciistidiir. Avustralyali bilim adamlar1 Rose
ve Nelson tarafindan koyun ve sigir bagirsagina im-
plante edilerek ila¢ verilmesini saglamak amaciyla
gelistirilmistir.’
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SEKIL 3: a) Ozmotik dozaj formlari igin lazer delme sisteminin sematik goriiniisi. b) Tablet izleme mekanizmas1.*23 no.lu literatiirden uyarlanarak gizilmistir.
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Tuz odasi

Su T
odﬁﬁ
Rijid
yari gegirgen
zar

Dagitim

ilag odasi  deligi

SEKIL 4: Rose-Nelson pompas! ve ilag salimi.
*5 no.lu literattirden uyarlanarak gizilmistir (1, 2, 3, 4 no.lu bolimler ayni sekilde birakil-
mistir).

Rose-Nelson ozmotik pompasi 3 boliimden olu-
sur; ilag, tuz ve su odasi. Sistem su odasini, tuz oda-
sindan ayiran yar1 ge¢irgen bir membran ihtiva eder.
Membranin 2 tarafindaki ozmotik basing farkindan
etkilenen suyun hareketi, su odasindan tuz odasina
dogru gergeklesir. Su akigina bagl olarak artan tuz
odas1 hacmi, tuz ve ila¢ odalar1 arasindaki elastik di-
yaframinin genislemesine neden olur. ila¢ odasina
dogru genisleyen elastik diyafram, ilacin dagitim de-
liginden salinmasina neden olur (Sekil 4).°

Doymus tuz ¢ozeltisi, yiiksek ozmotik basing
farkina neden olur. Bu basinca aktif ajanin bulundugu
siispansiyonun cihaz digina iletilmesi i¢in ihtiyag var-
dir. Dolayisiyla tuz odasina giren su orani, tuz oda-
sinda doymus bir ¢ozeltiyi saglayacak yeterli kati tuz
oldugu siirece sabit kalir ve boylece sabit bir ozmo-
tik basing itici giicti olusur.’

Ilk donem Rose-Nelson ozmotik pompalarinin
sorunu, yari gegirgen membran su ile temas ettiginde
ozmotik aksiyonun bagliyor olmasidir. Bu sorun ne-
deniyle pompalarin bos saklanmasi ve kullanimdan
hemen 6nce su ile yiiklenmesi gerekiyordu. Bu sorun
(Pharmetrix Corp., California, USA) cihazi ile asil-
mistir. Bu cihazda, yar1 gecirgen membran ile su
odas1 arasina gegirgen olmayan bir conta yerlestiril-
mistir. Conta kirildiginda sistem calisir. Bu conta,
pompanin tamamen yiiklenmesini, su yiiklii durumda
depolanmasini saglar. Istenildigi zaman aktive olmas1
cihazin uzun siire saklanmasina olanak saglar.>¢

56

HIGUCHI LEEPER OZMOTIK POMPASI

Higuchi ve Leeper tarafindan, Rose-Nelson pompa-
sinin basitlestirilmesiyle tasarlanmistir. 1970’1 yilla-
rin baginda Alza Corporation tarafindan ABD’de ilk
kez patentlenmistir.?* Higuchi-Leeper pompasinda
su odas1 yoktur. Sistem ortamdaki suyu ¢eker. Bu,
pompalarin tamamen doldurulmus halde hazirlanip,
kullanimdan 6nce haftalarca veya aylarca saklana-
bilecegi anlamina gelir. Sistem, ila¢ yutuldugunda ya
da implante edildiginde aktive olur. Higuchi-Leeper
pompalart sert bir gévde ve gézenekli bir ¢ergeveyle
desteklenmis yar1 gegirgen membran ihtiva eder. Bu
pompa tipinde, genellikle s1vi soliisyonda fazla mik-
tarda kat1 tuz i¢eren bir tuz odasi bulunur. Gézenekli
membran ve yar1 gecirgen membran vasitasiyla ci-
haza niifuz eden biyolojik s1vi, magnezyum siilfat1
¢ozerek, hareketli ayiracin ila¢ odasina dogru genis-
lemesine neden olur. Bu da ilacin sistemden salin-
masini saglar (Sekil 5a).°

Bu sistemin, veterinerlikte genis kullanimi mev-
cuttur. Sistem, hayvanlara oral yolla ya da implante
edilerek, antibiyotik veya biiyiime hormonlar1 veril-
mesi i¢in kullanilabilir. Veterinerlikte bu sistemin kul-
lanilmasinin nedeni, hayvanlara tekrar tekrar oral ilag
verilmesinin zor olmasidir.”®

Bu sistemle ilgili 1991 yilindan itibaren bir dizi
yeni patent ¢ikmistir. Bu patentler, Higuchi Leeper
pompa sisteminin daha pratik ve ticari bir iiriin olarak
daha sunulabilir formlarini igermektedir. Sistemde
govde 2boliimden olugsmaktadir. Birincisi kati, gegir-
gen olmayan bir gdvde; ikincisi ise yar1 gecirgen bir
membrandir. Dokulardaki sivi, ozmotik olarak yari
gegirgen membrandan ozmotik ajan igeren bélmeye
cekilir. Tlag ve ozmotik bdlmeyi ayirmak igin diisiik
erime sicakligina sahip katilar kullanilir. Ornegin
mikrokristalin parafin. Higuchi Leeper pompasi kul-
lanarak pulsatil salim saglanabilir.®*

HIGUCHI-THEEUWES OZMOTIK POMPASI

1970’11 y1llarin baginda Higuchi ve Theeuwes, Rose-
Nelson pompasinin, Higuchi-Leeper pompasindan
daha basit bir versiyonunu gelistirdiler (Sekil 5b).?’

Bu cihazda, kat1 gdvde yar1 gecirgen bir mem-
bran igerir. Bu membran, suyun cihazin i¢ine ¢ekil-
mesi sirasindaki basinca dayanabilecek yapidadir.
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Hlag odas:

Esnemeyen koruyucu

Cokmig MgS0,
Igeren doymug gozelti
Yan gegi
Pordz membran MgSo,
destel
(@)

Hareketh M9t Yan gegirgen zar

Esnek duvar
b L Dajtm de
d
lag esefvuan Kat oZmojen tabakas
(b)

SEKIL 5: a) Higuchi Leeper pompasl.* b) Higuchi-Theeuwes pompasi.
*5 ve 27 no.lu literatiirden uyarlanarak cizilmistir.

Ilag yalnizca uygulama éncesinde cihaza yiiklenir. Bu
da cihazin daha uzun siire depolanmasi i¢in avantaj
saglar. Cihazdan ilag salimi, tuz odasinda kullanilan
tuz ve dig membranin permeabilitesi ile ayarlanabi-
lir.?®

Bu formun kiigiik ozmotik pompalari, Alzet ti-
cari ad1 altinda Alza Corporation tarafindan 1976 y1-
lindan beri iiretilmektedir. Bu ozmotik pompalar,
devamli ilag uygulamasi gerektiren deneysel ¢alig-
malarda implante edilebilir kontrollii salim sistemleri
olarak kullanilir.®

TEMEL OZMOTIK POMPA

1974 yilinda Theeuwes tarafindan gelistirilen ozmo-
tik pompa, kontrollii salim sistemlerinde ozmotik sa-
limin majoér yontem haline gelmesine neden olan
onemli bir bulustur.®

Rose-Nelson pompalarinin basitlestirilmesiyle
tasarlanan bu pompa sisteminde, ayrica bir tuz odasi
bulunmamaktadir. Cihaz uygun bir ozmotik basinca
sahip ilacin, baski makinesiyle tabletlenmesi ile olus-
turulur. Daha sonra tablet, yar1 ge¢irgen bir membran
ile kaplanir. Bu genellikle seliiloz asetatdir.'*** Mem-
bran kaplamasinda kiigiik bir dagitim deligi (orifice)
acilarak tiretim tamamlanir.’

Bu dozaj formunda tablet sulu ortamla temas et-
tiginde membranin gegirgenligi ve ¢ekirdek formii-
liinlin ozmotik basinci ile belirlenen bir oranda tablet
icerisine su ¢ekilir.** Bunun sonucunda cekirdek ice-
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risinde doymus ilag soliisyonu olusur.?? Cekirdegi
¢evreleyen membran esnemez ve genisleyemez,
bunun sonucunda suyun akisi cihaz igerisindeki hid-
rostatik basincin artmasina neden olur. Bu basing,
doymus ila¢ soliisyonunun dagitim deliginden cihaz
disina ¢ikmasina neden olur ve tabletin kii¢iik bir
pompa gibi davranmasina neden olur. Bu siireg, tab-
let i¢erisindeki kat1 ilag maddesinin serbestlesmesi ve
sonunda sadece ¢ozeltinin bulundugu kap kalana
kadar devam eder. Ortam ve tablet arasindaki ozmo-
tik basing esitlenene kadar tabletten ila¢ salinimina
devam edilir. Bu durum, ana gii¢ kaynaginin dis ¢evre
ve doymus ilag soliisyonu arasindaki ozmotik basing
farkindan kaynaklandigini gosterir (Sekil 6).>!

Temel ozmotik pompadan (EOP) ilacin %60-
80’1 sabit bir oranda salinir. Hidrat sistemlerde en
biiyiik olay, sistemde 0. dereceden salim baglamadan
once gerceklesen 30-60 dk’lik bir gecikme siiresi

ilag salimi ilag salim deligi

Ozmotik olarak aktif geki;dek

il
ilag molekilleri

Gastrointestinal sivi Yari gegirgen zar

SEKIL 6: Temel ozmotik pompa sekli.
*32 no.lu literatiirden uyarlanarak gizilmistir.



Biisra PELEN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2021;10(1):51-64

gozlenmesidir.>* Bu sistem kismen (orta derecede)
suda ¢6ziinebilen ilaglar i¢in uygundur.?

EOP, Alza Corporation tarafindan OROS® (Alza
Corp., California, USA) ad1 altinda gelistirildi ve gii-
niimiizde pazarda bir¢ok tiriin bulunmaktadir. Bu tek-
nolojiyle ortaya gikan ilk tiriin Osmosin® (MSD, UK)
(indometazin), piyasaya ¢iktiktan 1 y1l sonra yan et-
kileri nedeniyle geri ¢ekildi. Minipress XL® (Pfizer,
USA) (prazosin), Acutrim® (Ciba-Geigy Corp., USA)
(fenilpropanolamin), Volmax® (Muro, USA) (salbu-
tamol) pazardaki tiriinlere 6rnek olarak verilebilir.®

ITMELI-GEKMELI OZMOTIK POMPA

Oral ozmotik pompalar (OOP), ilaglarin uzun bir siire
boyunca kontrollii bir sekilde salinmasini saglar. Bu
pompalarin (OOP) gesitli tip ve formiilasyon 6zellik-
leri vardir. Ortam bilesiminden ve hidrodinamik 6zel-
liklerinden bagimsiz olarak, ilag maddelerini serbest
birakma yetenekleriyle ayirt edilen bu sistemler, gida
etkisini potansiyel olarak hafifletebilecek, artan hasta
uyuncu ve tedaviye tolerans gibi klinik faydalar sun-
maktadir.?>3

Itmeli-cekmeli ozmotik pompalar (PPOP),
OOP’lerin basit bir varyasyonu olan EOP’den modi-
fiye edilmistir.” Bu pompalar, &zellikle suda ¢dziiniir-
ligii zay1f olan ilaglar i¢in tasarlanmugtir.'>*> PPOP’ler,
lazer ile agilmis dagitim deligi iceren yar1 gecirgen
membran ile ¢evrelenmis 2 katmanh bir ¢ekirdekten
olusur.* Bu sistem, standart ¢ift kapli tabletlere benze-
mektedir. Bir tabaka (iistteki tabaka), ilag¢ formiilas-
yonu, ozmotik ajan ve diger tablet eksipiyanlarimni igerir.
Diger katman ise ozmotik ve renklendirici ajanlar, po-
limer ve tablet eksipiyanlari i¢erir. Bu katmanlardan tek
bir ¢ift katmanl tablet olusturmak i¢in basing uygula-
nir. Daha sonra tablet ¢ekirdegi yar1 gecirgen membran
ile kaplanir. Kaplamadan sonra tabletin ila¢ katman ta-
rafinda, lazer ile delme yontemi ya da mekanik delme
yontemi kullanilarak kiigiik bir delik agilir.?

Sistem, sulu ortamla temas ettiginde her 2 katmanda
bulunan ozmotik ajanlar yardimiyla su igeri gekilir. Ilag
katmanina su girisiyle ilag siispansiyonu olusur. ilag bu-
lundurmayan katmana su girisiyle hacimde yaganan artis,
ila¢ katmaninin dagitim deligine dogru itilmesine neden
olur. Katmandaki ilag siispansiyonu bu basingla dagitim
deliginden sistemi terk eder.’ Bu sistemin sematik gorii-
niimii Sekil 7°de verilmistir.
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Lazerle agilmig delik

ilag tabakasi

itici tabaka

Yari gegirgen
zar
islem sirasinda

Baglangig

SEKIL 7: itmeli-gekmeli ozmotik pompa kullanim 8ncesinde ve kullanim sirasinda.
*35 no.lu literattirden uyarlanarak izilmistir.

PPOP’de ilag salim kinetiginin membran ve tab-
let ¢cekirdeginin hidrasyon kinetigi tarafindan kontrol
edildigi varsayilmistir. Bu nedenle membran kalin-
lig1 (h) ve yiizeyi (A), su gegirgenligi (Lp), hidrolik
basing farki (Ap) ve ozmotik gradiente (c.All) daya-
narak, yari gegirgen bir membrandan sivi difiizyon
denklemiyle ila¢ dagitim oraninin tahmin edilmesi
i¢in birka¢ matematiksel model onerilmigtir.?’-%-¢

dv)'lt—A'L”( ATt + Ap)
(dt inlet = ——(0.Am + Ap

Her bir katmanin ylizey alanini dikkate alarak ve
hidrasyon derecesini de getirerek, modelin daha fazla
uyarlanmasi da Onerilmistir. Yar1 gegirgen membranin
su gecirgenligi, gdzenek olusturma 6zelliginden ba-
gimsiz olarak membran bilesimindeki ¢oziinebilir
madde oraniyla korelasyon gostermistir.>”-* Ozmotik
basing, tablet ¢ekirdegindeki iyonik ajan oranina
bagli olarak Van’t Hoff yasasini kullanarak hesapla-
nabilir.?’3? Delik igerisinden akis hiz1 (n), dinamik
viskozite (1), delik yarigap1 (R), tablet ¢ekirdeginin
derinligi (h), bir {irlin olarak Newtonian olmayan, la-
minar ve sikistirilamaz akis varsayilarak, Oswald-de
Waele gii¢ akist kanunu kullanilarak tahmin edilir.

(dV) _ m.p.R? (R.Ap)
dt)oueter  1/n+3\2.1.h

Akis davranig indeksi bire yakinsa Newtonian
sivilar i¢in kullanilan Hagen-Poiseuilles’in kanunu
kullanilir. Bununla birlikte, Newtonian davranisi, po-
lietilen oksit iceren EOP i¢in tarif edildigi gibi yalnizca
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%10’a kadar olan diisiik konsantrasyondaki polimerler
icin gegerlidir. Yiiksek polimer soliisyonu konsantras-
yonunda veya 0,7 altindaki dagilim i¢in siv1 davranig
indeksi diiser. Ancak PPOP’de, doymus bir polimer
ilag dagiliminin reolojik davraniginin tahmin edilmesi
zordur. Bu nedenle bu modelin uygulanabilirligi,
PPOP tasarim/bilesiminin karmagiklig1 ve formiilasyon
faktorlerinin sistematik arastirmasindan elde edilen ve-
riler nedeniyle smirh gériinmektedir. Ornegin delik ¢a-
pmin ilag salim profilini énemli Olciide etkiledigi
gosterilmisken, model agiklamalar iizerinde biiyiik etki
ongormektedir.***! Niikleer manyetik rezonans goriin-
tiileme yontemi kullanilarak, PPOP tablet ¢ekirdeginin
hidrasyon kinetigi tarif edilmistir. [lacin eksiksiz bir se-
kilde verilmesini saglamak i¢in ilag ve itici tabaka ara-
sindaki hidrasyon kinetiklerinin dengelenmesi
gerektigini belirtmislerdir.>>*?

POROZITE KONTROLLU OZMOTIK POMPA

Bu sistemler, membran yapilarinda suda ¢6ziinerek go-
zenek olusturan ajanlar ihtiva etmeleriyle diger ozmotik
pompalardan ayrilirlar. Pompa, tek ya da ¢ok katmanl
olarak dizayn edilebilir. Salim sistemi, gézenekli bir
yap1 olusturabilen ajanlara sahip bir zar tarafindan ¢ev-
rilen ilag ¢ekirdeginden olusur.* Bu membran, suya
kars1 gecirgen fakat ¢ozeltilere karsi gegirgen degildir.
Membran yapisinda bulunan suda ¢oziiniir por yapict
ajanlar ise membranin tiimiine dagitilmis durumdadr.
Porozite kontrollii ozmotik pompa (CPOP) ilag salimi
icin gerekli olan dagitim deliginden yoksundur. Fakat
kullanim sirasinda yari gegirgen duvarda in situ olarak
olusturulan gozenekler yoluyla ilag salimi saglanir.
CPOP az seviyede suya maruz kaldiginda por olustu-
rucu ajanlar, suya gegirgen olan polimer materyallerinde
¢Oziiniir. Bu olay sonucu olusan siinger benzeri yapilar,
kontrollii porozite duvarlarini olusturur.

Bu sistemde ¢ekirdek igerisindeki ¢oziinmiis ilag,
hidrostatik basing ile membran yapisindaki mikropo-
16z diflize olarak ozmotik pompadan salinir. Bu sekilde
ila¢ salimi kontrol edilir. Hidrostatik basing, ozmotik
ajan, ilag ya da yar1 gecirgen membrandan su gegisin-
den sonra tablet komponentlerinden biriyle saglanabi-
lir* Ilag salim orami; yar1 gegirgen membranin su
gegirgenligine, ¢ekirdek formiilasyonundaki ozmotik
basinca kaplamanin kalinlig1 ve total yiizey alanina
baglidir.'®

59

Tasarimct biitiin faktorleri kontrol edebilir ve
fizyolojik kosullarda formiilasyon degismez. Cihaza
suyun akig orani agagidaki denklemle ifade edilebi-
lir:?

T Ak /h(dm — dp)

dV/dt: Suyun akis orani,
k: Membran kalinligi,

A: Membran yiizey alani,
dm: Ozmotik basing farki,

dp: Sistem ve ortam arasindaki hidrostatik ba-
sing farki.

CPOP, sulu ortamla temas ettiginde suda ¢6zii-
nen por olusturan ajanlar ¢oziinerek, kaplama mem-
braninda mikropordz bir yap1 olustururlar. %5-95
konsantrasyona sahip bu por yapici eksipiyanlarin por
biiyiikligii 10A°dan 100 um’ye kadar olabilir. Bu
teknoloji, suda ¢oziinebilen, kismen suda ¢6ziinen ya
da suda ¢ozlinmeyen ilaclara uygulanabilir. Yar1 ge-
¢irgen membran su ile temas ettiginde slingerimsi bir
yap1 olusur. Suyun giris orant; ozmotik ajanin tip ve
konsantrasyonuna bagldir. ilag salimi ise suyun giri-
siyle olusacak olan hidrostatik basing, porlarin sayisi
ve biiyiikliigiine baglidir.* Tlag salim sistemlerinde
farkli ozmotik pompa tipleri i¢in su, bir ¢dziicii ola-
rak kullanilir. Tiim pompalarda aktivasyon i¢in yari
gecirgen membrandan gecen bu ¢oziicii gereklidir.
Membran yoluyla ozmotik cihaza dogru gerceklesen
¢oziicii akisi, ozmotik bir ajan olarak kullanilan ilact
eritir ve doymus ilag soliisyonunun sistem disina ¢1-
kigini saglar (Sekil 8).

Bu sistemlerinin diger ozmotik basingli sistem-
lere olan dstinliikleri agagidaki gibi siralanabilir:**4’

[lag salim1 gecikmis veya pulsatil olabilir.

CPOP’den ila¢ salim orani ongdriilebilir ve
programlanabilir.

Lazer ile delme yontemine ihtiya¢ yoktur.
Olgek biiyiitme (scale-up) kolaydir.

Mide irritasyon problemi azaltilmistir. Ciinki
ilag salimi, tek bir dagitim deliginden (orifice) degil
tiim yiizeyden yapilir.
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Por olugturucu iceren yan gegirgen zar
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llag+OzmojentSiv
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Baslangic

“|=|=]/

Por olusumu ve takibinde ilag salim
llag+Ozmojen+Siv cekici+

Hidrofilik ve hidrofobik polimerler

Islem sirasinda

SEKIL 8: Kontrollii porozite ozmatik pompalarin sulu ortamla temas etmeden dnceki ve sonraki durumu.

*46 no.lu literatrden uyarlanarak cizilmistir.

Suda ¢o6ziinebilen, suda kismen ¢oziinebilen,
suda ¢oziinmeyen etken maddeler i¢in kullanilabilir.

CPOP’lerin dezavantajlar1 arasinda ise hazir-
lama yontemlerinin pahali olmasi, beklenmeyen
advers etki olaylarinda tedavinin geri ¢ekilmesi/bi-
rakilmasinin kontrol edilemez olmasi, kaplama pro-
sesi iyi kontrol edilmediginde hastaya asir1 doz
yiikleme riski bulunmasi ve ilaca kars1 tolerans geli-
sebilecegi sayilabilir.*’

DIGER OZMOTIK POMPA SISTEMLERI
Likit-Oral Ozmotik Sistem

L-OROS®, siv1 formiilasyonlarda kontrollii salimla
birlikte biyoyararlanimi da artirmak amaciyla gelisti-
rilen sistemlerdir.*® Bu sistemler lipofilik aktif far-
masOtik bilesiklerin  kontrolli salimi i¢in de
uygundur.'” Bu sistemlere 6rnek olarak, L-OROS® Soft
Cap®, L-OROS® Hard Cap® ve gegiktirilmis siv1 bolus
salim sistemi gosterilebilir.*®

L-OROS® Soft Cap® sistemi; yumusak jelatin kap-
stiliin sirastyla bariyer tabaka, ozmotik tabaka ve hiz
kontrol edici tabaka ile kaplanmasi ve bu 3 tabakay1
delen, fakat yumusak jelatin kapsiilii delmeyen bir da-
gitim deligi agilmasiyla hazirlanir. Sistem sulu bir or-
tama yerlestirildiginde, sisteme hiz kontrol edici
membrandan sivi girmesiyle sigen ozmotik tabaka ne-
deniyle sistemde artan basing jelatin kapsiiliin dagitim
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deliginin altindan delinmesine neden olur. ilag, ozmo-
tik tabakanin genislemesi nedeniyle olusan dagitim de-
liginden sistem digina ¢ikar (Sekil 9).234849

L-OROS® Hard Cap® kendi emiilsifiye olan for-
miilasyonlar i¢in kullamlir. Ornegin hidrofob bir ilag
olan progesteronun bu tip bir emiilsiyon igindeki siis-
pansiyonu denenmistir.* Bu sistem; sivi1 bir ilag kat-
mant, bir bariyer katmani ve ozmotik bir motor i¢eren
ve dis1 yar1 gegirgen membran ile kaplanmis bir sert je-
latin kapsiildiir (Sekil 10).

Yar1 gecirgen membran bir dagitim deligi igerir.
Sistem, sulu bir ortama yerlestirildiginde, su girisiyle
sisen ozmotik tabaka ile sert jelatin kapsiil dagitim de-
liginin altindan delinir ve ilag salimr.*

L-OROS® Soft Cap® ya da L-OROS® Hard Cap®
sistemleri, siirekli ilag salim1 saglamak i¢in tasarlan-

Hiz kontrolla
Dagitim deligi membran
* - T
7 Yumusak jelatin
Ozmotik !
tabaka
x <
ic tabaka Swviilag formulasyonu
Baslangi¢ islem sirasinda

SEKIL 9: L-OROS® Soft Cap®kullanim 6ncesi ve kullanim.
*49 no.lu literatiirden uyarlanarak gizilmistir.
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- ozmotik olarak sisteme giri yapan su, itici katmanda
Swviilag
formulasyonu bulunan sisebilen polimerlerin sismesine neden olarak,
Sert

Yari
gecgirgen
membran
P
Bariyer
tabaka

Ozmotik

motor islem sirasinda

Baslangic

SEKIL 10: L-OROS® Hard Cap® kullanim éncesi ve kullanim sirasinda.
*49 no.lu literatlrden uyarlanarak gizilmistir.

misken, geciktirilmis s1vi1 bolus sistemi pulse seklinde
ilag salim1 gergeklestirmek iizere tasarlanmigtir.'®

Gecgiktirilmis Stvi Bolus Salim Sisteminde; bir
plasebo katmani, sivi ila¢ katmani ve bir ozmotik
motor bulunur ve bu katmanlar1 ¢evreleyen hiz kont-
rol eden bir membran ile ¢evrelenmistir. Dagitim de-
ligi, plasebo katmaninin ucundan delinmistir. Sistem,
sulu ortama yerlestirildiginde, sisteme siv1 girisiyle
ozmotik motor genisleyerek plasebo katmanindaki
ilacin salimasina neden olur. flag salimi, hiz kontrol
eden membran gecirgenligi ve plasebo katmaninin
kalinligina bagli olarak 1 saatten 10 saate kadar erte-
lenebilir. 47

Sandvig Ozmotik Tablet Sistemi

Bu tip tablette, ortada bir itici katman ve bu katmanin
2 tarafinda bulunan 2 ila¢ katmaniyla 3 tabakadan
olusan ve her 2 ila¢ katmanindan da ila¢ salinmasini
saglayacak sekilde olusturulmus 2 dagitim deligi bu-
lunduran bir yar1 gecirgen membran ile kaplanarak ha-
zirlanir. Sistem, sulu bir ortama yerlestirildiginde,

Dagitim deligi
ilag tabakasi

°
L J
o o
o
o

oj000

itici
tabaka

Dagitim
deligi

SEKIL 11: SOTs kullanim sirasinda.
*17 no.lu literatiirden uyarlanarak gizilmistir.
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su girisiyle olusan ilag ¢ozeltisinin dagitim deliklerin-
den sistem disina itilmesine neden olur.

Bu sistemin avantaji ilacin, tabletin her 2 tarafinda
da bulunan dagitim deliklerinden salinmasi ile tek bir
dagitim deliginden ilacin doymus ¢6zeltisinin verildigi
sistemlerdeki gastrointestinal mukozada tahrise neden
olabilme sorununun ortadan kaldirilmasidir (Sekil
11).172339

Tablo 3’te giincel olarak piyasalarda bulunan ti-
cari ozmotik preparatlar ve 6zellikleri linkleriyle bera-
ber verilmistir.

[l SONUC

Son yillarda gelisen teknolojiyle birlikte, 6zellikle
kronik tedavide konvansiyonel dozaj formlarinin ye-
tersiz kaldig1 durumlarin 6niine gecilmesi amaciyla ge-
listirilen alternatif yeni ila¢ dozaj formlarindan biri olan
ozmotik basingli sistemler, tek tip kan konsantrasyonu
ve 0. dereceden salim kinetigi gibi bir¢ok avantajiyla
istiinlitk gostermektedir. Bu sistemlerin birgok avan-
taj1 olmasia ragmen dezavantajlar1 ve sistemin ticari
iiretilmesi i¢in bazi kisitlayici faktorler de bulunmak-
tadir. Sonug olarak, ilacin 6nceden ayarlanmig salim
mekanizmasi i¢inde hedeflenmis tedavi rejimine uygun
bir sekilde hasta uyuncunun ve tedavi basarisinin arti-
styla sonuglanan bu gibi sistemlere ilgi artmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg ve
malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari
firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili ver-
ilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi her-

hangi bir destek alinmamistir:

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya
iiveleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.

Yazar Katkilar:
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