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KOLONA ILAC TASIVAN
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#- Kolona ulasma suresi mideden bosalmasina ve ileo-
cekal baglantida tutulmasina gore degisir

#- Kolondan gecis suresi ise preparat sekli, buyuklugu,
yemek, hastaliklar ve yastan etkilenir, birka¢ saatten
iki gune kadar degisebilir.

Mide-bos 0.5-2 saat
Mide - hafif besin 3-6 saat
Mide — agir besin 5-8 saat
Ince barsak 2-4 saat
Sag kolon* 7 -11.3 saat
Sol kolon* 9 -11.4 saat
Sigmoidal kolon 12.5-18.5 saat

Sindirim sistemi bolgelerinden gegis sureleri.
*Sag kolon: ¢ikan kolon + yatay kolonun yarisi
*Sol kolon: yatay kolonun diger yarisi + inen kolon
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Kolondan Absorpsiyon

Absorpsiyon:

Absorpsiyonun buyuk kismi kolonun ilk
yarisinda gerceklesir, ikinci yart daha c¢ok
depolama ile ilgilidir.

Kolonda ilaglarin absorpsiyonu transseluler

transport ve daha ¢cok paraseluler transport ile
yurur.



TRANSELULER PARASELULER
ABSORSIYON ABSORSIYON

ISVZOXNIN NOTOM

ABSORBSIYON ARTIRICILAR: ABSORBSIYON ARTIRICILAR:
Membran Proteinlerini, Lipit-Protein Hucrelerarasi Baglantilari
Etkilesimlerini ve Lipit Cift Tabakanin Engelleyerek Paraselller
Batanlagind Degistirerek Etkili Olur Gegisi Kolaylastinr

Kolonda ilag absorpsiyon yollari ve absorpsiyon
artiricilarin etki mekanizmasi



Nonsteroidal
antiinflamatuvar maddeler

Indometazin
Salisilatlar

Kalsiyum iyonu kelat
yapici maddeleri

Etilendiamin tetraasetik asit
Sitratlar

Yuzey etkin maddeler

Polioksietilen lauril eter
Saponinler

Safra tuzlari

Taurokolat
Glikokolat

Yag asitleri

Sodyum kaprat
Sodyum oleat

Karigsim miceller

Monoolein-taurokolat
Oleik asit-glikokolat

Diger maddeler

Akrilkarnitin
Azon(l-dodesilazasikloheptan-2-on)
Dikarboksilli asitler

Fenotiazinler

Kolonda ilag absorpsiyonunu artirici madde gruplari ve bazi ornekler
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" KOLONA iLAG TASIYAN SISTEMLER

epH Konftrollii Sistemler

*pH ve Zaman Kontrolli Sistemler
e Zaman Kontrollu Sistemler

e Basin¢c Kontrolli Sistemler

* Mikrobiyal Enzim Kontrollu Sistemler
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»_—pH Kontrolli Sistemier-

pH ya duyarh bir polimer kullanilir (Eudragit®
tipleri)

pH ve Zaman Kontrollu Sistemler

pH kontrollu sistemlerin cogu kez kolona
ulasmadan once etkin maddeyi salmalari
nedeniyle bircok calismada pH ve zaman
kontrollu olma ozelligi bir arada kullaniimistir.

llag iceren mini jelatin kapsiller dnce seliiloz
asetatftalat cozeltisine, sonra Eudragit® NE 30
D ve Eudragit® S 100 iceren kaplama
¢Ozeltisine daldirnllarak kaplanmis, boylece 5-6
saat suren bir gecikme elde edilmistir.
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Zaman Kontrollu Sistemler

Genel olarak alindiktan 5 saat sonra ilaci
salmaya baslayan bir sistem kolona ulagsmak
acisindan uygun gorulur. Zaman kontrolu
cesitli yaklasimlar ile saglanabilir.

#Membran sistemler

# Sisen sistemler
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Pulsincap® sert jelatin kapsul gorunumundedir. Kapsul
govdesi suda ¢ozunmez ve agzi hidrojel bir tipa ile
kapalidir, uzerinde de suda c¢ozunen kapagi vardir.
Sistem  istenirse enterik kaplanabilir. Uygulamada
kapak cozundukten sonra hidrojel sismeye baslar ve
belli oranda sisince yerinden cikar, boylece kapsul

icerigi serbestlesir.



Suya Dayanikli  Suda Coézinebilir
Govde Kap

Asite
Dayanikh
Film Kaplama

llac Formiilasyonu  Hidrojel Tipa



Zaman kontrollu patlayan-sistem TES (Time—

~ Controlled Explosion System) c¢ekirdegin énce
sisebilen Dbir tabaka (HPC gibi), sonra suda
¢ozunmeyen bir tabaka (EC gibi) ile kaplandigi
bir sistemdir.

Time Clock® ve Chronotopic® adi verilen
sistemlerde de ayni prensip gecerli.

Cekirdek once HPC sonra Eudragit® L ile
enterik kaplanmasi seklinde  uygulanmistir.
Enterik kaplama c¢ozundukten sonra ortaya
cikan HPC tabakasi jellesir ve tabaka
kalinligina bagh bir sure sonra etkin madde
salimi baslar.
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Hidrofil sandvic kapsdul

Etkin madde iceren No0.0 jelatin kapsullerin tekrar
N0.00O jelatin kapsul icine yerlestirilmesi, iki kapsul
arasindaki boslugun HPMC ile doldurulmasi ve sonra
sistemin enterik kaplanmasi ile hazirlanmistir. Ince
barsakta enterik kaplama c¢ozunur, HPMC tabakasi
kolona ulasana dek sivinin i¢ kapsule ulagsmasini
geciktirir.



Mide Ortamina Dayanikli
Kaplama
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Ic Kisim Dis Kisim

500 mg Parasetamol HPMC Bariyer Tabaka
Iceren Jelatin Kapsul Iceren Jelatin Kapsul
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Ozmotik sistemler

Kolon icin hazirlanan ozmotik kontrollu sistemlerde
salimin ge¢ baslamasi icin énlem alinmistir. Ornegin
sistem enterik kaplanir, ince barsakta aktive olur ve 3-4
saat boyunca cikis deligine bitisik etkin madde
tasimayan plasebo tabakayi salar. Sira etkin madde
salimina geldiginde sistem kolona ulagsmis olacaktir.



Enterik Kaplama Cikis Deligi

Yar Gegirgen
Membran

Plasebo
Cerceve

Etken Madde
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Tablet seklindeki ozmotik kontrollu bir baska
sistem yari gecirgen bir membran ile kaphdir. Iceri
giren su ilag bolumundeki geciktirici ajanlari
(ornegin yuksek molekul agirhkh PEG ve dusuk
viskozitell HPMC) cozmeye baslar. llac
bolumundeki viskozite belli bir sininn altina
dustugunde ozmotik bolumun uyguladigi basinc¢la
porlardan digari itilir .

OROS-CT adi verilen bu sistem tek unite halinde
veya birden fazla unite bir jelatin kapsule
yerlestirilerek lokal veya sistemik etki i¢in
kullanilabilir.



Cikis Yari Gecirgen
Delgi Membran

Ozmotik Etken Madde
Iceren BAIUm

Ozmotik itme Bagirsak Ortamina
BOlUma Dayanikli Membran




Basinc Kontrolli-Sistemler™ —

Basing kontrollu sistemler, kolondaki ilerletici
hareketlerin olusturdugu yuksek basincin etkisiyle
ilaci salar.

Mikrobiyal Enzim Kontrollu Sistemler

Ince barsak ile kolon arasinda bakteri sayisi
acisindan onemli bir fark olmasina dayanarak
gelistirilen sistemlerdir. Kalin barsak mikroflorasi,
aktiviteleri i1la¢g tasariminda kullanilabilen bir dizi
enzim uretir, baslicalari azoreduktaz, degisik
glikozidazlar, esterazlar ve peptidazlardir. Kolonun
ou fizyolojik ozelligine dayanarak onilaclar,
niyodegredasyona ugrayan kaplama materyali,
nidrojeller ve matriksler geligtirilmistir.




