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KOLONA HEDEFLENEN ILAC TASIYICI SiISTEMLER
COLON TARGETED DRUG DELIVERY SYSTEMS

Ceyda Tuba SENGEL-TURK, Canan HASCICEK, Nursin GONUL

Ankara University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Technology, 06100
Tandogan-Ankara, TURKEY

OZET

Kolona hedeflenen ilag tasiyict sistemler, kolona 6zgii ¢esitli lokal hastaliklarin tedavisini ve peptit-
proteinlerin  kolonda sistemik absorpsiyonlarim  saglarlar. Son yillarda etkin maddelerin kolona
hedeflendirilmeleri i¢cin énilag (prodrug)’larin olugturulmasi, pH'ya duyarli polimerlerle kaplama yapilmasi,
kolona ozgii biyopar¢alanan polimerlerin, zamana bagimli ve basing kontrollii etkin madde tasiyici
sistemlerin kullanilmasi gibi ¢esitli farmasdétik yaklasimlar gelistirilmistir. Bu derlemede,; kolonun fizyolojisi

ve kolona hedeflenen etkin madde tasiyict sistemler igin kullanilan teknolojiler degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kolon, Kolona Yonelik Ilag Taswyict Sistemler, Kolona Hedefleme, Peptitler-

Proteinler.
ABSTRACT

Colon targeted drug delivery systems have the potential to deliver drugs for the treatment of a variety
of colonic diseases and to deliver proteins and peptides to the colon for their systemic absorption. In recent
years, various pharmaceutical approaches have been developed for targeting the drugs to the colon include,
formation of prodrugs, coating of pH-sensitive polymers, use of colon specific biodegradable polymers, time
depended and pressure controlled drug delivery systems. In this review; physiology of colon and available

technologies of colon targeted drug delivery systems were evaluated.

Keywords: Colon, Colonic Drug Delivery Systems, Colon Targeting, Peptides-Proteins.
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GIRIS

Terapotik amagla kullanilan etkin maddelerin viicutta maksimum etki gdsterecegi bolgede
saliminin saglanmasi farmasotik teknoloji alaninda dozaj formlarmin tasarimindaki Snemli
noktalardan bir tanesidir. Farmakolojik yanitin en yiiksek oldugu bolgeye hedeflendirilmis dozaj
sekilleri ile etkin maddenin sistemik absorpsiyonu ve biyolojik etkinligi artirilmakta, yan etkisi ise
azaltilmaktadir. Son yillarda oral yoldan verilen ve belirli bir bolgeye 6zgii ilag tasiyici sistemlerin
gelistirilmesine yonelik ¢ok sayida aragtirma bulunmaktadir. Terapotik ajanlarm  viicuda
verilislerinde oral yol en genis uygulama alanina sahip olan ve en fazla tercih edilen yoldur. Ancak
oral yol ile uygulanan dozaj formlarindan bir kismi mide asidine ve/veya mide—bagirsak kanali
enzimlerine duyarli olmalar1 nedeniyle her zaman istenen terapotik cevap saglanamamaktadir.
Kolon, uygulanan dozaj seklinin kalig siiresinin uzun olmasi ve enzim aktivitesinin mide—bagirsak
sisteminin iist kisimlarina oranla daha az olmasi nedeniyle etkin maddelerin sistemik
absorpsiyonlariin artirilmast amaciyla olduk¢a elverigli bir bolgedir. Kolona hedefleme, oral
uygulamay1 takiben kolona dozaj seklinin ulagmasi i¢in gerekli zamanin yaklasik 8 saat olmasi
nedeniyle geciktirilmis salim olarak smiflandiriimaktadir (Sekil 1). Tiim bu 6zellikleri nedeniyle

kolona hedeflenen sistemlerin tasarimi son yillarda giderek artan bir 6nem kazanmstir (1-8).
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Sekil 1. Oral uygulamay: takiben ¢esitli dozaj sekillerinden etkin madde salim profilleri (1).

Kolona hedeflemenin bashca amaclar:
1. Kolona ozgii hastaliklarin lokal olarak tedavi edilebilmesi,

2. Peptit-protein tipi etkin maddelerin oral yolla verilebilmesi,
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3. Gastrointestinal sistemde ciddi yan etkileri olan etkin maddelerin uygulanabilmesi,
4. Geciktirilmis salim yapan formiilasyonlarin gelistirilmesi,

5. Absorpsiyon boélgesi kolon olan etkin maddelerin viicuda verilebilmesidir (1-14).

Sindirim sistemi ila¢ uygulamasi acisindan ¢ok kullanilir, ancak bu yolun asilmasi gereken
onemli zorluklar1 vardir. Safra kesesinden ince bagirsaga salgilanan ve yaglarin emiilsifiye
olmasini saglayan yiizey etkin 6zellikteki safra tuzlari, sindirime yardimci enzimlerin etkileri ve
degisik pH degerine sahip bolgeler, etkin maddenin parcalanmasina ve biyoyararlaniminin

azalmasina sebep olabilecek baslica faktorlerdir (12).

Sindirim sisteminde etkin madde absorpsiyonu agisindan kolonun baslica avantajlan

sunlardir:

eHidrolitik enzim aktivitesinin ince bagirsaklara oranla kolonda daha az olmasi nedeniyle

peptit — protein tarzindaki ilaglarin absorpsiyonlari i¢in kolon daha iyi bir bolgedir.
eKolon pH’s1 nétral pH’a yakin degerdedir (pH ~ 5.5 — 7).
eilaclarin gecis siireleri kolonda daha uzundur.
eKolon, absorpsiyon artirict maddelere ¢ok daha fazla afinite gosterir.

eEnzim aktivitesinin ¢esit ve miktarinin az olmasi nedeniyle kolon ¢ok uygun bir
absorpsiyon bolgesidir (9, 13-16).
Sindirim sisteminde etkin madde absorpsiyonu agisindan kolonun baslica dezavantajlari ise
sunlardir:
eince bagirsaklar ile kiyaslandiginda, kolonun su igerigi daha diisiiktiir.

eince bagirsaklara gore kolonun yiizey alani daha azdr.

eKolondaki ilag, liimendeki besin ile ve kolon bakterilerinin iiriinleri ile etkilesebilir ve bu
etkilesmeler sonucu baglanan ilacin kolonda kalig siiresi uzadig1 icin parcalanma riski

artabilir.

eEpitel ylizeyindeki mukus tabakasi bilesenleri etkin maddeyi baglayabilir, mukus tabakasi
ile epitel arasinda yer alan sulu tabaka 6zellikle lipofilik molekiiller i¢in engelleyici olabilir.

Epitel tabakasinin asilmasi molekiiliin fizikokimyasal 6zelliklerine baghdir (9, 12-15).
Kolonun Fizyolojisi

Kolon, insan sindirim sisteminin alt kismidir ve mide ile aniis arasinda kalan boliimiidiir.

[leumun son kismindan aniise kadar uzanmaktadir. Uzunlugu 1.7 m, capi ortalama 5 cm’dir.
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Apandis, ¢ekum, ¢ikan kolon, yatay kolon, inen kolon, sigmoidal kolon, rektum ve anal kanaldan

olusmaktadir.

Ince bagirsagin aksine kalin bagirsakta kivrim ve cikintilar olmadigindan yiizey alam
kiictiktiir, ayrica sindirim amagli enzim salgilanmasi da yoktur. Kalin bagirsagm temel gorevleri;
seliiloz, bagirsak sekresyonunun absorplanmayan kismi, atilan epitel hiicreleri ve bakteriler gibi
sindirilemeyen materyali elimine etmek, suyu ve elektrolitleri geri absorplamaktir. Boylece cekum
ve ¢ikan kolonda sivi—yarikati olan bagirsak igerigi giderek katilagmakta ve atilana kadar inen

kolonda depolanmaktadir (12, 13).

Yatay Kolon

Inen Kolon

Cikan
Kolon ince Bagirsak
Cekum
S ) )
Apandis - Sigmoidal Kolon

Rektum

Anus

Sekil 2. Kolonun fizyolojik yapist (12).

Kolona hedeflenen ilag tasiyici sistemlerden etkin madde salimimi etkileyen fizyolojik

faktorlerin baslicalar1 sunlardir;

® Mide bosalmasi

¢ Gastrointestinal kanal pH’s1
e Ince bagirsaktan gegis siiresi
e Kolondan gegcis siiresi

¢ Kolondan absorpsiyon

o Kolon mikroflorasi

¢ Kolon hastaliklar1
Gastrointestinal kanal aerobik ve anaerobik mikroorganizmalar1 kapsayan biiyik ve

kompleks bir ekosistemden olugmaktadir. Flora, gastrointestinal sistemin bolgelerine gore farklilik
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gostermektedir. Midede aside dayamikli ¢ogu gram pozitif aerob olan az sayida bakteri
yasamaktadir. Ince bagirsagm iist kisimlarinda mikroflora midedekine benzemekte, alt kisimlara
inildikge gram negatif bakteri orami artmaktadir. Ileo — ¢ekal baglantidan sonra, bakteri
konsantrasyonu birden artmakta ve kolon 10''-10"* CFU ml™ diizeylerinde bir mikrofloraya sahip
olmaktadir. Bakteriyel floradaki bu artig, ortam pH’sinin nétrallesmesinin ve hareketliliginin
azalmasinin bir sonucudur. Kolondaki bakteriyel popiilasyonun ¢ogunlugu anaerob bakterilerden
olugmaktadir. Kolonda farkli bakteriyel tiirlerden 400°den fazla bakteri bulunmaktadir. Bakteri
iiremesi kolonda daha ¢ok ¢ikan kolonda goriiliir ¢linkii burada besin kaynaklar1 fazladir. Temel
besin maddeleri; karbonhidratlar, nisasta, polisakkaritler (seliiloz, hemiseliiloz, guar, pektin) ve
oligosakkaritler (laktoz, sorbitol, ksilol)’dir. Bakteri kaynakli polisakkaridaz ve glikozidaz

enzimleri bu molekiilleri yikima ugratmaktadir (7, 9, 12-15).
Kolona Hedeflenen ila¢ Tasiyic1 Sistemlerin Hazirlamis::

Sindirim sisteminin fizyolojik ve mikrobiyolojik yapis1 gbz oniine alindiginda oral yol ile
alman bir dozaj seklinin zarar gormeden kolona ulagmasi ve igerigindeki etkin maddeyi orada agiga
cikarmasinin saglanmasi pek ¢ok zorlugu icermektedir. Bu amagla bir ¢ok farmasotik yaklagim
gelistirilmigtir. Bunlar;

1. Mikroflora Aktivasyonuna Dayanan Sistemler

a. Onila¢ Tasarimi

e Azo Konjugatlan
o Siklodekstrin Konjugatlar1
e Dekstran Konjugatlari
e  Glukuronit Konjugatlar
¢ Glikozit Konjugatlari
e Amino Asit Konjugatlari
e Peptit Konjugatlar
b. Biyoparcalanan Polimerle Hazirlanan Sistemler
e Azopolimerler
e Polisakkaritler

c. Matriks Seklindeki Sistemler

2. pH’ya Duyarli Sistemler

3. Zaman Kontrollii Sistemler

a. Osmotik Sistemler
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b. Sisen Sistemler
¢. Membran Sistemler
4. Basing Kontrollii Sistemler

5. pH ve Zaman Kontrollii Sistemler

1. Mikroflora Aktivasyonuna Dayanan Sistemler

Kolon mikroflorasindaki enzim aktivasyonuna dayanan sistemlerdir. Kolon mikroflorasinda
yer alan baslica enzimler; azorediiktaz, degisik glukozidazlar, siklodekstrinazlar, esterazlar ve

peptidazlardir (1, 3, 12, 17, 18).
a. Onila¢ Tasarim

Onilag, ana etkin madde molekiiliiniin farmakolojik olarak inaktif olan bir tiirevi, bir baska
deyisle etkin madde molekiiliiniin tasiyict1 molekiillerle hazirlanan bir konjugatidir. In—vivo
ortamda spontan olarak enzimatik degredasyon ile ayrilarak etkin maddenin serbestlesmesini
saglamaktadir. Etkin maddelerin kolona hedeflendirilmesinde, Onilaglar, iist gastrointestinal
kanalda minimum absorpsiyona ve hidrolize ugramaktadir ve kolona gegince enzimatik hidroliz ile

tasiyict molekiilden ayrilarak etkin madde kisminin agiga ¢ikabilecegi sekilde tasarimlanmaktadir.

Onilaglarin hazirlanmasindaki baslica zorluklar; etkin madde molekiilinde uygun bir
fonksiyonel grup bulunma zorunlulugu ve etkin maddeye 0zgii sentez yontemi gelistirme
gerekliligidir. Onilaglarin tasarimlanmasinda azo konjugatlari, amid konjugatlari, peptit
konjugatlar, glikozit konjugatlari, glukuronit konjugatlari, siklodekstrin konjugatlar1 ve ester

konjugatlar gibi cesitli yaklagimlar mevcuttur (1, 3, 7, 8, 12-21).
Azo Konjugatlar

Kolonda yer alan azorediiktazlar tarafindan azo bilesiklerin metabolizasyonu en fazla
calisilan bakteriyel metabolik islemdir. Ciinkii azorediiktaz enzimi kolonda diger enzimlere oranla
daha ¢ok bulunmakta ve hem intraselliiler hem de extraselliiler rediiksiyon gézlenebilmektedir. Bu
tarz konjugatlarin en tipik ornegi siilfasalazindir. 1942’lere kadar sadece romatoid artrit tedavisi
icin kullanilan siilfasalazin’in enflamasyonlu bagirsak hastaliginin tedavisi icin de yararl
olabilecegi yapilan ¢aligmalarla ortaya ¢ikmig ve 1977°de Khon ve arkadaslari yaptiklari ¢caligmada
stilfasalazinin antienflamatuvar etkili 5-ASA (5-aminosalisilik asit) ile antibakteriyel etkili
stilfapiridinin azo baglariyla baglanmasindan olustugunu saptamislar ve enflamasyonlu bagirsak

hastaliginda etkin olan aktif kismin 5-ASA oldugunu, siilfapiridinin sadece tasiyici gorevi
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gordiigiinii belirlemiglerdir (1, 13-15, 21). Yapilan c¢aligmalar siilfasalazin’in 5-ASA i¢in Onilag
etkisinde oldugunu gostermektedir. 5-ASA tek basina kullanildiginda ince bagirsaklarda yiiksek
oranda ve hizlica absorbe olmakta ancak etksini gostermemektedir. Siilfapiridin ise 6nilac1 birlikte
olusturdugu 5-ASA’y1 kolona kadar tagimaktadir. 5-ASA ile siilfapiridin arasindaki azo-bagi (- N =
N -) kolonda azorediiktaz tarafindan pargalanmaktadir (Sekil 3).

HODC
Kaoloncaki
Bakteriler
HOC
Ha —@—Mk{z T HeN @—mz—mH —@
il iy

Sekil 3. Siilfalazin’in (i) 5-ASA (ii) ve siilfapiridin’e (iii) hidrolizi (1).

Ancak siilfapiridin ile yapilan ¢aligmalar kolondan emilen siilfapiridinin pek ¢ok yan etkiye
sahip oldugunu ortaya ¢ikarmis ve 5-ASA’y1 en az yan etki ile kolona tagiyacak yeni tasiyicilarin
arastirilmasina yol agmigtir. Boylece ipsalazid, balsalazid ve son olarak olsalazid ortaya ¢ikmustir.
Tiim bu yapilar 5-ASA ig¢in tasiyici olarak kullanilmaktadirlar (Sekil 4). Bunlarin i¢inden olsalazid
ve 5 — ASA nin OLSALAZINE® adl ticari piyasa preparat: bulunmaktadir (1).
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Sekil 4. Siilfapiridin’in, balsalazid’in, ipsalazid’in ve olsalazid’in kimyasal yapilar1 (1).
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Siklodekstrin Konjugatlari

Sikodekstrinler siklik oligosakkaritlerdir. 6-8 glukoz iinitesinin a-1-4’-glukozidik baglari ile
baglanmasi ile olusmaktadir. i¢ bosluklari lipolifik, dis kisimlar1 hidrofilik 6zelliktedir. Hidrofilik
yapilarindan dolay1 midede ve ince bagirsaklarda hidrolize ugramakta ve absorbe olmamaktadir.
Bununla birlikte, kolonda yer alan Bacteriodes’ler tarafindan kiigiik sakkaritlere pargalanmakta ve
kolonda absorbe olmaktadir. Bu 6zelliklerinden 6tiirii kolona hedeflemede etkin madde tasiyici
olarak kullanilmaktadir (1, 8, 13-15, 22, 23). Bir siklodekstrin kompleksi oral yol ile verildiginde
stabilitesinden dolay1 gastrointestinal sivi i¢inde hizlica dagilmaktadir. Bu durum, siklodekstrin
komplekslerin kolona hedeflenme acisindan uygun olmadigint gostermektedir. Ciinkii diflizyon
ve/veya inkliizyondan dolayi sistem kolona daha ulasmadan etkin madde agiga ¢ikmaktadir. Diger
taraftan, siklodekstrin-etkin madde konjugatlarinin fizikokimyasal ve biyofarmasotik ozellikleri
inkliizyon komplekslerinden biiyiik 6l¢lide farklidir. Bu konjugatlardan siklodektrin molekiilleri
etkin maddeye kovalan baglarla baglanmakta ve onilaglari olusturmaktadir. Bu sekilde olusturulan
komplekslerin stabiliteleri ve ¢oziintirliikleri de artmaktadir (8).

Hiyorama ve Uekama (1999) yaptiklar1 ¢aligmada antienflamatuvar bir etkin madde olan
bifenil asetik asit ile B-siklodekstrinin hidroksil grubu arasindaki amit ve ester baglar1 ile kolona
6zgl bir onilag gelistirmiglerdir. Elde ettikleri konjugatlar1 incelediklerinde, amit konjugatinin sulu
cozeltilerde, biyolojik sivilarda ve mide-bagirsak kanali igeriginde stabil oldugunu ve etkin
maddeyi agiga cikarmadigini saptamiglardir. Bunun nedenini [-siklodekstrin-etkin madde
konjugatinin amit baginin bakteriyel enzimlere karsi direngli olmasina ve yiiksek hidrofilitesi
nedeniyle intestinal kanaldan diisiik oranda absorbe olmasina baglamislardir. Ester konjugatinin ise
etkin maddeyi mide ve ince bagirsakta korudugunu, kolonda ac¢iga ¢ikardigini gézlemlemislerdir
(Sekil 5). Sonug¢ olarak ester bagiyla konjugat olusturan p-siklodekstrinlerin kolona 0ozgii
oOnilaglarin hazirlanmasinda kullanilabilecegine karar vermislerdir (8).

Sistemik dolagzim

Ester konjugati f [

s

= D
Amit konjugati
b . {EJ:I_
— 90 (e
(__EM ) e Kolon

Sekil 5. Sigan cekumunda ve kolonda [-siklodekstrin-etkin madde konjugatindan etkin maddenin salim

mekanizmasi (8).
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Dekstran Konjugatlan

Dekstranin hidroksil grubuna etkin maddenin ester bagi ile baglanmasi ile olusan kimyasal
olarak son derece dayanikli konjugatlardir. Kolonda yer alan endodekstranaz ve eksodekstranaz
enzimleri ile dekstranin oligosakkaritlere hidrolizi sonucunda etkin madde agiga ¢ikmaktadir (1, 7,

13, 24).

Bu alanda yapilan bir calismada ester bagi ile naproksen-dekstran konjugati hazirlanmis ve
domuzlarda naproksenin sulu ¢ozeltisi ile dekstran-naproksen konjugatinin oral uygulamadan
sonraki biyoyararlanimlari incelenmistir. Sulu c¢ozeltisi ile karsilastirldiginda konjugatin
biyoyararlanimmin % 100’e yakin oldugu goriilmiistiir, ancak kan diizeyinde 2-3 saatlik bir

gecikme gozlenmistir (7, 13).
Glukuronit Konjugatlar

Kolona hedeflemede kullanilan bir baska konjugat tipi ise glukuronik asidin etkin madde ile
olusturdugu konjugattir. Bu konjugatlar iist gastrointestinal kanalda oldukga stabildirler. Kolonda
yer alan glukuronidazlar ile etkin madde-glukuronik asit bagi hidroliz olmakta ve etkin madde

kolonda agiga ¢ikmaktadir (1, 13).
Glikozit Konjugatlar

Glukoz, galaktoz ve sellobioz gibi seker tiirevleri etkin madde ile glikozitleri olusturacak
sekilde konjuge olmaktadir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, bu glikozitler kolona etkin madde
hedeflendirilmesinde avantajlidirlar. Ciinkii kolonda ve ¢ekumda bulunan glukozidaz, galaktozidaz
ve sellobiozidaz enzimleri gibi bakteriyel enzimler tarafindan etkin madde-glikozidik baglar segici

olarak hidroliz olmaktadir (1, 13).
Amino Asit Konjugatlar

-NH, ve —COOH gibi polar gruplar tastyan amino asit konjugatlar1 kolona 6zgii etkin madde
tagiyicist olarak kullanilmaktadir. Nakamura ve arkadaglari (1, 13), kolona hedefleme amaciyla bu
amino asitleri kullanarak bir seri Onilag hazirlamiglardir. Bu onilaglar, {ist gastrointestinal kanalda
absorbe olmadan kalabilmeleri i¢in hidrofilik yapida tasarimlanmiglardir. Bununla birlikte kolonun
bagirsak mikrofloras: etkin madde-amino asit bagini hidroliz etmekte ve etkin madde kolonun

liimeninde agiga ¢ikmaktadir.
Peptit Konjugatlar:

Bunlara polimerik konjugatlar ya da polipeptit konjugatlart da denir. Bu konjugatlarin peptit

ve ester baglar1 mide-bagirsak mikroflorasindaki enzimler tarafindan pargalanmaktadir. Bu alanda
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yapilan ilk ¢alisma 1995 yilinda Leopold ve Friend tarafindan gergeklestirilmistir. Arastirmacilar
dekzametazonu poli(L-aspartik asit)’le amid bagi ile esterlestirmislerdir. Elde edilen konjugatin ve
dekzametazonun sulu ¢ozeltileri siganlara uygulandiginda kolondaki enzimler tarafindan ester
hidrolizi sonucunda dekzametazonun agiga ¢iktig1 ve doku/kan konsantrasyonunun Onilagta 1.38

g/ug’a arttigi; sulu ¢ozeltinin ise 0.55 g/pg diizeylerinde yer aldigi saptanmastir (1, 3, 13, 20).

Insan viicudundaki metabolik yollar gdzéniine alindiginda, etkin maddelerin kolona 6zgii
tasinmalarinda siilfat konjugasyonundan da yararlanilabilecegi belirlenmistir. Rodrigues ve
arkadaslar1 1995 yilinda ursodeoksikolik asidin siilfat konjugatini hazirlamiglar ve siganlar lizerinde
yaptiklar1 in-vivo calismalar sonucunda bu islemin, Onilact iist mide-bagirsak kanalindaki
absorpsiyondan korudugunu, bu nedenle kolona 6zgii bolgesel hedeflemenin gergeklestirildigini

belirlemislerdir (13).
b. Biyoparcalanan Polimerlerle Hazirlanan Sistemler

Bu sistemler temel olarak film kapli dozaj sekillerinden olugmaktadir. Bu amagla sentetik ve
dogal polimerlerden yararlanilmaktadir. Sentetik polimerlerden akrilatlar ve seliiloz tiirevleri
kullanilmakta, bunlara, kolonda biyolojik olarak pargalanabilen ve por olusumunu saglayan
maddeler ilave edilerek modifikasyonlar yapilmaktadir. Dogal polimerlerden ise oOzellikle
polisakkaritler ve film kaplama 6zelligine sahip azopolimerler kullanilmaktadir. Dogal polimerler
diisiik toksisiteleri, stabil ve biyopargalanir olmalar1 nedeniyle 6zellikle tercih edilmektedir (1, 14,

15, 18, 22, 23, 25-37).
Azopolimerler

Kolona yonelik ilag taginmasinda yeni yaklagimlar etkin madde tasiyicisi olarak azo-
polimerlerin kullanilmast yoniindedir. Hem sentetik hem dogal polimerler bu amagcla
kullanilabilmektedir. Bu polimerler pH’dan bagimsiz olarak kolonda yer alan azorediiktaz enzimi
tarafindan azo baglarinin kirilmas: ile yikima ugramaktadir. Bu yikim ya polimerin capraz
baglanma bdlgelerinde olmakta ya da polimer degrade olmaktadir. Polimer degradasyonu
azorediiktaz enzimi tarafindan indiiklenmektedir. Bu sekilde hazirlanan ilk polimerler hidroksietil
metakrilatin, divinil azo benzen ile ¢apraz baglanmasi ile hazirlanan azopolimerlerdir ve bunlar
instilin ile vazopressinin kolona hedeflendirilmesinde kullanilmistir. Azoaromatik gruplar ile
capraz bagli polimerlerle kaplanan kapsiiller peptit-protein yapidaki etkin maddeleri mide ve ince-
bagirsakta sindirimden korumustur. Azopolimerler ile yapilan film kaplama mide ve ince-bagirsak
stvisinda ¢oziinmemis buna karsin kolonda azo baglarm yikima ugramasi ile etkin maddeler aciga

cikmustir (13, 18, 28-32).
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Van den Mooter ve arkadaslar1 (18), yaptiklart bir ¢alismada kolona 6zgii kaplama
hazirlanabilmesi i¢in azo-polimer sentezlemislerdir. 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ve
metilmetakrilat (MMA) kopolimerleri ile bifonksiyonel bir azo bilesigi olan bis (metakriloamin)
azobenzen (BMAAB) sentezlenmistir. Elde edilen sonuglar, azo-polimerlerin kolona yonelik salim

yapan formiilasyonlarin gelistirilmesinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Kolona 6zgii etkin madde tastyici sistemlere yonelik azo-konjugatina dayali bir diger yeni
yaklasim ise azo-hidrojelleridir. Kolona &zgiinlilk, hidrojel yapisi igindeki azo capraz-bagl
ajanlarin ve pH’ya duyarli monomerlerin varligindan kaynaklanmaktadir. Gastrointestinal kanaldan
geciste, hidrojelin sisme kapasitesi pH artisi ile artmakta ve pH 7.4 dolaylarinda en yiiksek orana
ulagsmaktadir. Kolona ulaginca, hidrojellerin sisme derecesi ¢apraz baglarin arasina azorediiktaz
enziminin girebilecegi orandadir. Azorediiktaz enziminin ¢apraz baglarin arasina girisi ile hidrojel
ag yapisi capraz baglar yarilip agilincaya kadar devamli olarak degrade olmakta ve yiiklenmig
haldeki etkin madde salinmaktadir. Hidrojellerin sisme karakteristikleri hidrojel yapis1 icinde yer
alan hidrolizlenebilen kisimlarin birlesmesi ile kontrol edilebilmektedir. Hidrojel sistemlerin
hazirlanabilmesi  i¢in  farkli  sentetik  yaklasimlar  gelistirilmigtir.  Bunlar, 4,4’-
di(metakriloamino)azobenzen, 4,4’-di(N-metakrilol-6-aminoheksenolamin) ya da 3,3°,5,5’-
tetrabromo-4,4’-tetrakis(metakrilolamino)azobenzen gibi c¢apraz baglayici ajanlar ile N-
stibstitiiye(metil)akrilomidlerin, N-tert-butilakriamit ve akrilik asidin ¢apraz bagli polimerizasyonu

ile elde edilmektedirler (9).
Polisakkaritler

Monosakkaritlerin polimerleridir. Kolay saglanabilmeleri, yiliksek biyoyararlanima sahip
olmalari, ucuz olmalari, kolaylikla kimyasal ve biyokimyasal olarak modifiye olmalari, yiiksek
stabiliteleri ve giivenilirlikleri, non-toksik yapilar1 ve biyopargalanir olmalar1 nedeniyle kolona
hedeflemede uzun yillardir kullanilmaktadir. Polisakkaritlerin, 6zellikle de bazi bitki tiirlerinden
elde edilenlerinin en biiyllk dezavantaji hidrofilik yapilarindan dolay1r sudaki yiiksek

¢Oziintirlikleridir.

Sindirimlerinde insandaki {ist mide-bagirsak kanali enzimleri yetersiz kalmaktadir. Kolonda
ise bu enzimlerin ¢ok yiiksek diizeyde bulunmasindan dolay1 artan enzim aktivitesine bagli olarak

polisakkaritler kolonda hizla parcalanmaktadir.

Kolona etkin madde tastyici sistemlerin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan polisakkaritler;
kitozan, guar zamki, iniilin, kondroitin siilfat, dekstran, aljinat, amiloz ve pektin’dir. Bunlardan

guar zamki ve iniilin bitkisel kaynakli; kitozan, kondroitin siilfat hayvansal kaynakli; dekstranlar
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ise mikrobiyel kaynaklidir. Aljinatlar ise alglerden (deniz yosunu) elde edilmektedir (1, 13, 15, 22-
29, 33-37).

c. Matris Seklindeki Sistemler

Kaplama isleminin yapilamadigi durumlarda etkin madde parcalanabilen polimerlerle
kanstirthip matris tipi tabletler hazirlanmaktadir. Bu amagla kullanilan baslica polimerler
dekstranlar, bir mukopolisakkarit olan kondroitin siilfat, guar zamki, Na-aljinat, pektin ve iniilinin
capraz bagh tiirevleridir (1, 7, 11, 12, 38-41, 55). Kolorektal kansere karsi kemoprotektif
etkinliginden dolay1 nonsteroidal antienflamatuvar bir etkin madde olan celecoxib’in guar zamki ile
yas graniilasyon yontemi kullanilarak matris tabletleri hazirlanmistir. In-vitro ¢dziinme hiz testleri
celecoxib’in mide ve ince bagirsak pH’larinda sadece % 2-4 oranlarinda salindigin1 ancak sigan
¢ekum icerigi tagiyan kolon ortaminda % 20 guar zamki igeren matris tabletlerden kolona 6zgii
bakteriyel aktiviteye bagli degredasyon sonucunda % 37 diizeyinde celecoxib agiga ciktigini

gostermektedir (11).
2. pH’ya Duyarh Sistemler

Gastrointestinal kanalin pH’s1 midede asidiktir ve ince bagirsaklar ile kolonda ise pH degeri
artmaktadir. Gastrointestinal kanalin farkli segmentlerindeki pH ¢esitliligi kolona 6zgii ilag tasiyici
sistemlerin gelistirilmesinde kullanilmaktadir. Etkin madde ¢ekirdeginin pH’ya duyarli polimerler
ornegin Eudragit®’lerle kaplanmasi, bu amagla kullanilan en basarili yontemdir. Bu polimerler
asidik ortam icinde c¢oziinmezken, pH 6 ve lizerindeki pH degerlerinde ¢oziiniir 6zelliktedir. Bu
tarz enterik kaplama ile etkin maddelerin mide ve iist-bagirsak kanalinda bozunmadan, korunarak
gegisi saglanabilmektedir. Bu amagla en ¢ok kullamilan polimerler Eudragit®-S ve Eudragit®-L’dir

(10, 12, 14, 15, 42-46, 52).

Etkin maddelerin pH’ya duyarli polimerler ile enterik kaplama yapildig: bu sistemler kolona
hedefleme teknolojisinde basitligi, pratikligi ve maliyetin diisiik olmasi nedeniyle diger
sistemlerden ayrilmaktadir. Ancak, bu sistemler bolgeye 6zgiinliik acisindan pek ¢ok sinirlamaya
sahiptir. Ciinkii bu sistemlerin prensibi gastrointestinal kanaldaki pH farkina dayanmaktadir ama
gastrointestinal kanal pH’s1 i¢ ve dis pek ¢ok faktoérden (6rn: diyet, hastaliklar, yas, cinsiyet, aglik-
tokluk durumu, ortamdaki kisa zincirli yag asitlerinin, safra asitlerinin, karbondioksit ve
fermentasyon iirlinlerinin bulunmasi gibi) etkilenmektedir. Bu gibi faktorler nedeniyle degiskenlik
gosteren gastrointestinal kolon pH’s1 bu tarz sistemlerin giivenilirligini zedelemektedir. Ancak
formiilasyonlariin basitligi nedeniyle bu yaklagima gore hazirlanmig ticari preparatlar mevcuttur.

Ulseratif kolit tedavisinde kullanilan 5-ASA’nin Eudragit S ile kaplanmis Asacol® (pH > 7) ve
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Eudragit L ile kaplanmus Salofalk® (pH > 6) gibi piyasa preparatlar1 bulunmaktadir (1, 4, 6, 11, 15).
Tablo 1’de enterik kaplama icin kullanilan bazi polimerler ile duyarli olduklar1 pH degerleri

verilmektedir.

Tablo 1. Enterik kaplama i¢in kullanilan bazi polimerler ile duyarli olduklar: pH degerleri (1).

Polimer Duyarli oldugu pH degeri
Eudragit®L100 6.0
Eudragit®S100 7.0
Eudragit®L-30D 5.6
Eudragit“FS 30D 6.8
Eudragit®L100-55 5.5
Polivinil asetat ftalat 5.0
Hidroksipropil metilseliiloz ftalat 4.5-4.8
Hidroksipropil metilseliiloz ftalat 50 5.2
Hidroksipropil metilseliiloz ftalat 55 5.4
Seliiloz asetat trimelliat 4.8
Seliiloz asetat ftalat 5.0

Ashford ve arkadaslar1 1993 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, Eudragit®S ile kapladiklar
tabletlerin kolona yonelik uygunlugunu in-vivo olarak gama sintigrafi yontemini kullanarak

incelemislerdir. *™

Tc ile isaretlenmis tabletleri 27 yas ortalamasina sahip 7 saglikli goniilliiye
uygulamiglar ve y-sintigrafi yontemi ile mide ve ist-bagirsak kanalindan 6 saatlik gegisleri
sirasinda tabletlerin biitiinliigiiniin bozulmadigin1 saptamislardir. In-vivo dagilma 6-15 saat

arasinda degigkenlik gostermistir (44).
3. Zaman Kontrollii Sistemler:

Insan gastrointestinal sisteminin fizyolojik 6zelligi ve oral yolla alman dozaj sekillerinin
gastrointestinal kanaldaki davraniglari incelendiginde, bireylerdeki degisik gecis siirelerinin daha
¢ok mide bosalmasindaki farkliliklardan kaynaklandigi, ince-bagirsaklardan gegiste neredeyse
bireyler arasinda hicbir farkliigin olmadig1 belirlenmistir. Iste, zaman kontrollii sistemler ince-
bagirsaklardan formiilasyonlarin gegis siirelerinin hemen hemen sabit olmasi (yaklasik 3 + 1 saat)
gerceginden hareketle gelistirilmiglerdir. Bu sistemlerin temel yaklagimi dozaj seklinin mideyi

gectikten sonra yaklasik 4-5 saat boyunca etkin madde agiga ¢ikarmamasi iizerine kurulmustur (1,
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5,7, 12). Zaman kontrollii sistemlerin tasarimi 3 ana prensibe dayanmaktadir (1, 4, 5, 12, 15, 46-
51):

a. Osmotik Sistemler

b. Sisen Sistemler

¢. Membran Sistemler
a. Osmotik Sistemler

Kolona hedefleme i¢in gelistirilen osmotik sistemler gastrik ge¢is zamanindan ve bakteriyel
flora metabolizasyonundan bagimsizdir. Bu amagla gelistirilen ilk osmotik pompa sistemi 1990
yilinda Theeuwes ve arkadaglari tarafindan tasarlanmistir. OROS-CT adi verilen bu sistem g¢ap1 4
mm olan tabletler seklinde ya tek bir osmotik iiniteden ya da 5-6 tane osmotik iiniteden
olusmaktadir. Bu iiniteler enterik kapli push-pull {initelerdir ve yapilarinda bir osmotik itme
kompartmani ve bir etkin madde kompartmani igermektedir. Her iki kompartman da delik igeren
yar1 gecirgen bir membran ile ¢evrelenmistir. Uniteler jelatin kapsiil icine yerlestirilir ve lokal ya
da sistemik etki icin kullamlmaktadir. Unite kolona gelince gastrointestinal sivilar ile enterik
kaplama c¢oziinmekte ve bir oso-polimer ve bir osmotik ajan (6rn. yliksek molekiil agirlikli
polietilen glikol ve diisiik viskoziteli HPMC) igeren osmotik itme kompartmani sismektedir.
Osmotik itme kompartmanin sismesi etkin maddenin delikten disar1 ¢ikmasina neden olmaktadir

(Sekil 6) (1, 15).

Delik

Yange¢irgen Membran

Osmotik Etkin Madde KEompartmanm

i~ 0smotik ftme Kompartmam

Enterik Gegirgen Mmayan Membran

Sekil 6. OROS-CT’nin enine kesiti (1).
b. Sisen Sistemler

Sisen sistemlerin ilki 1990 yilinda MacNeil ve Stevens tarafindan gelistirilen
PULSINCAP®’dir. PULSINCAP® sert jelatin kapsiil goriiniimiindedir. Bu kapsiil dagilmayan bir
govde ve enterik kapli bir kapaktan olusmaktadir. Enterik kapli kapak ince-bagirsakta ¢oziinmekte
ve kap ile kapak arasinda bulunan hidrojel tabaka sismeye baslamaktadir. Belirli bir oranda sisince

yerinden ayrilmakta ve dagilmayan kapta bulunan etkin madde agiga ¢ikmaktadir (15).
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Zaman kontrollil patlayan sistem (TES-Time controlled explosion system) ilk defa Ueda ve
arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda gelistirilmistir. Sistem, ¢ekirdek, etkin madde tabakasi, sisen
ajan tabakasi ve suda ¢ozlinmeyen bir membran olmak iizere 4 kisimdan olusmaktadir. Cekirdek,
once etkin madde ile kaplanmaktadir. Daha sonra hidroksipropil seliilloz (HPC) gibi sisebilen bir
ajan ile, en son olarak da etilseliiloz (EC) gibi suda ¢oziinmeyen bir polimer ile kaplanmaktadir.
TES’in sematik sekli Sekil 7°de yer almaktadir. Suda ¢oziinmeyen polimer tabakasindan difiize
olan gastrointestinal sivi HPC tabakasinin sigsmesine neden olmakta ve sonugta sisme ve genlesme
basinglar1 etkisiyle sistem yirtilarak etkin madde salinmaktadir. Bu sistemde, hizli etkin madde
salimi dis membranin hasarlanmas1 ve yirtilmas: ile meydana gelmektedir. Gecikme zamani dis

membran tabakasinin kalinliginin degistirilmesi ile kontrol edilebilmektedir (49).

Zaman kontrollii bir diger sistem ise Time Clock® dur. Bu sistem, hidrofobik bir madde,
ylzey etkin madde ve suda ¢ozlinen bir polimer karisimi ile kaplanan bir tablet ¢ekirdeginden
olugmaktadir. Yapilan kaplama yavas yavas asinmakta ve Onceden belirlenmis asinma siiresi
sonunda ¢ekirdekteki etkin madde salinmaktadir. Asinma siiresi hidrofobik tabakanin kalinligina
bagimli ancak gastrointestinal sistem pH’sindan ve sindirim durumundan bagimsizdir. Kaplama
karisimi olarak; karnauba mumu, polioksietilen sorbitan mono-oleat (Tween 80), balmumu ve
hidroksipropilmetilseliiloz (HPMC) kullanilmis ve tabletler ' *Sm ile isaretlenmistir. 6 saghkh
goniillii tizerinde y-sintigrafi ile yapilan in-vivo ¢aligmalarda tabletlerin kolona ulasma zamani 369

dakika olarak belirlenmistir (47, 51).

R(575)

Sekil 7. TES’in sematik yapist (C, ¢ekirdek; D, etkin

madde; S, sisen ajan; E, etilseliiloz membran) (49).

C(500)
- qugmo)
kI S(225)
E(35-53)
- k-

Time Clock®’un hazirlanis prensibine benzeyen bir diger zaman kontrollii oral ilag tasiyici

sistem Chronotopic®” dir. Bu sistemler, etkin maddenin, tablet, mini tablet, graniil ya da pelletten
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olusan cekirdeginin 6nce HPMC gibi hidrofilik bir polimer, daha sonra da Eudragit® L ile enterik
kaplanmast ile hazirlanmaktadir. Enterik kaplama ¢oziildiikten sonra ortaya ¢ikan hidofilik polimer
tabakasi jellesmekte ve tabaka kalinligina bagl olarak bir siire sonra etkin madde agiga ¢ikmaktadir

(48, 50).
¢. Membran Sistemler

Bu sistemler diflizyon mekanizmasma dayali sistemlerdir. Bu amagla kaplama materyali
olarak seliiloz tiirevlerinden ve poli(metakrilik asit) tlirevlerinden yararlanilmaktadir. Etkin madde

salimi kaplama kalinligma baghdir (4, 5, 41, 46).

Fukui ve arkadaslari (4), yaptiklar1 bir calisgmada yas graniilasyon yontemi ile Diltiazem HCI
yiiklenmis ¢ekirdek tabletler hazirlamiglar ve bu tabletleri HPC ile basingla kaplamiglardir. Bu
tabakaya zaman kontrollii salim tabakasi adin1 vermiglerdir. Elde ettikleri bu tabletleri daha sonra
bir de hidroksipropilmetilseliiloz-asetatsiiksinat ile enterik kaplamiglardir. Yapilan in-vitro
caligmalar hazirlanan tabletlerden Diltiazem HCl’in 3 saatlik bir gecikme zamanindan sonra
salindigini, kopekler iizerinde yapilan in-vivo caligmalar ise tabletlerin oral uygulamay: takiben 7-8
saat sonra kolona ulastigin1 gostermektedir. Elde edilen tiim sonuglar hazirlanan tablet
formiilasyonlarinin asit direngli, zaman kontrollii salim fonksiyonlu ve kolona hedefleme agisindan

da oldukga basarili oldugunu gostermektedir.
4. Basin¢ Kontrollii Sistemler

Basing kontrollii sistemler, genel olarak basing-kontrollii kolona tasiyici kapsiiller (PCDCs)
(Intestinal pressure-controlled colon delivery capsules) olarak adlandirilan ve kolondaki giiclii
peristaltik hareketler sonucunda artan luminal basincin etkisiyle etkin maddeyi agiga ¢ikaran
sistemlerdir (9, 15). Bu amagla ilk gelistirilen sistemler, Takaya ve arkadaslar1 (9), tarafindan
tasarimlanan, etilseliiloz ile kaplanmis, suppozituvar sekilli kapsiillerdir. Oral yolla verildiginde,
viicut sicakliginda yap1 eridiginden PCDCs bir etilseliiloz balonu gibi davranmaktadir.
Gastrointestinal kanalin iist kisimlarin1 olusturan mide ve ince-bagirsaklarda bulunan yeterli
diizeydeki sivi nedeniyle PCDCs luminal basinca direkt olarak maruz kalmamaktadir. Kolonda su
reabsorbe oldugundan luminal igerigin viskozitesi artmaktadir. Sonug olarak, artan intestinal basing
kolonik peristaltizm yolu ile dozaj seklini direkt etkilemektedir. Artan basing ile PCDCs
parcalanmakta ve yiiklenen etkin madde kolon i¢ine agiga ¢ikmaktadir. Buna karsilik, yapilan
arastirmalar gostermistir ki bu basing artigt sinirlidir. Saglikli goniilliilerde bu basing 14 saniyelik
periyot i¢in en yiiksek ~ 110 mmHg olmaktadir. Ancak, yiirliylis gibi aktivitelerden ve

yemeklerden sonra ya da defakasyon ile basing diizeyi degiskenlik gostermektedir.
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In-vivo sonuglara dayanilarak bu sistemlerin performansimin, kapsiil boyutuna ve etilseliiloz
kaplamanin kalinligina bagh oldugu goriilmektedir. Ho ve arkadaslar1 (9), yaptiklar1 aragtirmalarda
saglikli goniillilerde bu sistemin gastrointestinal gegis karakteristigini belirlemek icin
biyomanyetik 6l¢iim sistemlerinden yararlanmiglar ve oral uygulamay: takiben verilen kapsiil

formunun 4-5 saat sonra ¢ikan kolona ulastigini saptamiglardir.

Takayo ve arkadaslar1 (53), yaptiklar1 ¢calismada, i¢ kismu etilseliiloz kapl jelatin kapsiiliin
basingla dagilip icerdigi etkin madde ¢ozeltisini saldigini, etkin maddenin ¢dzelti halinde olmasinin

¢oziinme hiz1 ve absorpsiyonuna katkida bulundugunu belirtmislerdir.

Muraoka ve arkadaglar (54), ise yaptiklar1 ¢aligma ile basing kontrollii kolon sistemlerinde
jelatin kapsiiliin i¢ ylizeyindeki suda ¢éziinmeyen membran kalinliginin 6nemli oldugunu, ortalama
kaplama kalinligr 40, 44 ve 50 um olan ii¢ sistemden 50 um kalinlikta olanin istenen sonucu

verdigini belirlemislerdir.
5. pH ve Zaman Kontrollii Sistemler

pH’a duyarh sistemlerin ¢ogu kez kolona ulasmadan 6nce etkin maddeyi agia ¢ikarmalar

nedeniyle pH ve zaman kontrollii olma 6zelligini birarada tasiyan sistemler gelistirilmistir.

Bu amagla yapilan ilk calisma Rao ve Ritchel’in 1992 yilinda yaptiklart g¢aligmadir.
Gastrointestinal kanal boyunca yer alan enzim aktivitesi nedeniyle peptit-protein yapisindaki
bilesikler oral yol ile uygulanamamaktadir. Buna karsilik genel olarak ince bagirsaklar peptidaz
aktvitesinin en yiiksek, kolon ise en diisiik oldugu alandir. Yapilan ¢aligma ile peptit yapili bir etkin
madde olan arginin-vazopresinin oral yol ile verilebilmesi ve absorpsiyonunun artirilmasi
hedeflenmistir. Bu amagla, Elanco firmasmin yaptigi Minicaps® adi verilen 2 x 8 mm
boyutlarindaki mini, seffaf, sert jelatin kapsiilleri kullanmiglardir. Etkin madde ytiklii kapsiilleri ilk
once Eudragit NE 30D ve Eudragit S100 igeren kaplama cozeltisine, daha sonra seliilloz asetat
ftalat’m % 10 “/, ¢ozeltisine daldirarak kaplamislardir. Hem in-vitro hem de in-vivo ¢alismalar,
yapilan kaplamalar ile vazopressin’in saliminin 6. ve 7. saatler arasinda maksimuma ulastigini

gostermistir. Bu siire siganlarda kolona ulagsma zamanidir (12, 45).

pH ve zaman kontrollii sistemlerden bir digeri ise CODES™ teknolojisidir. CODES™,
pH’ya duyarli ya da zaman kontrollii sistemlerde ortaya ¢ikan major problemlerin giderilmesi
amaciyla tasarimlanan, benzersiz, kolona yonelik bir tasiyici sistemdir. CODES™"in tasariminda
sadece kolondaki bakteriler tarafindan degrade olan belirli polisakkaritler kullanilmistir. Bununla

birlikte pH’ya duyarli bir polimer ile de kaplama yapilmaktadir. Polisakkaritlerin sadece kolonda
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yer alan bakteriler tarafindan degradasyonu nedeniyle bu sistemin kolona hedefleme kapasitesi ¢ok

yiiksektir. Sekil 8, CODES™in sematik tasarimini gostermektedir (9, 16).

CODES™ teknolojisi, etkin madde ve laktoz (Lactulose®) igeren gekirdek bir tablet ve 3
tabaka polimer kaplamadan olusmaktadir. Laktoz, sentetik bir disakkarit oldugundan oral yol ile
uygulandiginda gastrointestinal kanalin {ist kisimlarinda absorbe olmamakta ancak alt kisimlarinda
Ozellikle de kolonda enterobakteriler tarafindan organik asitlere degrade olmaktadir. Cekirdek
tabletin iizerine asitte-¢zilinen bir polimer (Eudragit E) ile ilk kaplama yapilmaktadir. Dis kaplama
ise enterik bir kaplamadir. Bu iki kaplama tabakasinin arasinda ise zit yiiklii polimerler arasinda
gelisebilecek herhangi bir etkilesmeyi engellemek icin HPMC’den olusan bir bariyer tabakasi yer
almaktadir. Midede, enterik kaplama tabakasindan dolayr sistemden etkin madde ¢ikist
olmamaktadir. Ince-bagirsaklara ulastiginda pH 6’min {izerinde enterik ve bariyer kaplama
tabakalar1 ¢oziinmekte ancak asit —¢Oziinlir kaplama tabakasindan dolay1 hala etkin madde aciga
cikmamaktadir. Ciinkii, Eudragit E pH < 5 iken coziinmeye baglamaktadir ve i¢ Eudragit E
kaplamas1 ince-bagirsaga sadece ¢ok az diizeyde gecirgendir ve sigsmektedir. Ancak bu ¢ok az
diizeyde gecen gastrointestinal sivilar tablet ¢ekirdegi icindeki laktozun ¢dziinmeye baglamasina
neden olmakta ve kolonun {iist girisinde bulunan cekirdekteki laktoz tamamen g¢oziinerek asit-
¢Oziiniir kaplamadan difiize olmaktadir. Kolondaki bakteriler laktozu organik asitlere enzimatik
olarak pargalamaktadir. Bu organik asitler de sistemin etrafindaki pH’y1 disiirerek asit-¢oziiniir

kaplamanin ¢éziinmesine ve etkin maddenin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir (9, 16).

Asitte-¢oziinen Kaplama Materyali

Etkin Madde.
I__ak Enterik Kaplama Materyali

Mide

A = Laktoz
Ince Bagwsak

organik asit

Kolon

Sekil 8. CODES™"in sematik tasarimi (16).
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SONUC

Son yillarda, oral yol ile uygulanan ilag tasiyici sistemlerin kolona hedeflendirilmesi giderek
artan bir dnem kazanmustir. Ilaglarin kolona hedeflendirilmesi lokal hastaliklarin direkt tedavi
edilmesinde c¢ok biiyiik bir avantaj saglamaktadir. Ayn1 zamanda, dozaj sekillerinin bu bolgedeki
kalig stirelerinin 24 saatten daha uzun olmasi nedeniyle sistemik tedaviye de olanak saglamaktadir.
Kolona spesifik ilaclar ile peptit-protein yapisindaki etkin maddelerin kolona hedeflendirilmesi i¢in
pH’ya bagimli, mikroflora aktivasyonuna dayanan, zaman ve basing kontrollii sistemler gibi bir ¢ok
strateji gelistirilmistir. Her yaklasim, birbirlerine gore gesitli avantaj ve dezavantajlara sahiptir ve
diyet, ¢cevre kosullar1 ve hastalik durumundan az veya ¢ok etkilenmektedir. Ancak tiim yaklagimlar
temelde, cesitli farmasotik eksipiyanlar kullanilarak uygun hazirlama yontemi ile hazirlanmis,

kolonda etkin madde saliminin saglandig sistemlerdir.
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