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DERLEME / REVIEW

Enteral Beslenme Tiipiinden llag Uygulanmasinda llag

Dozaj Sekillerinin Onemi

The Importance of Pharmaceutical Dosage Forms in
Administration via Enteral Feeding Tubes

6z Agizdan beslenmeyen hastalarin kalori
gereksinimleri, enteral veya parenteral
beslenme ile desteklenmektedir.
Gastrointestinal fonksiyon bozuklugu
olmayan hastalarda 6ncelikle enteral
beslenme tercih edilmektedir. Enteral
beslenme, hastanin yutma eylemini
gergeklestiremedigi durumlarda ilag
uygulanmasi amactyla da kullanilmaktadir.
Fakat beslenme tlptnden ilag uygulanmasi
karmasik bir yoldur. Beslenme tiptnde
tikanmayi ve ilac etkisinde azalmayi énlemek,
ilac toksisite riskini en aza indirebilmek icin,
ilag uygulanmasi sirasinda uygun tekniklerin
kullanilmasi gerekmektedir. Agizdan ilag
alamayan hastalarda, alternatif uygulama
yollari olarak ilacin intravendz, intramuskaler,
subkitan, inhale, transdermal, rektal yollar
ve dil alti tabletler gibi farkli dozaj sekilleri
mevcut oldugunda uygulamada 6ncelikle
tercih edilmektedir. Alternatif uygulama
yollarinin elverisli olmadig durumlarda,
enteral beslenme tlpd ile ilag uygularken
Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme
Dernegi onerileri, beslenme tlpldnin
boyutunun etkisi, beslenme tiplndn
konumunun etkisi, farmasétik dozaj seklinin
Ozellikleri ve uygulama yéntemleri gz
Onlne alinmalidir. Nltrisyon destegi alan
hastalarda ilag etkilesimi olasiligi ortaya
cikmaktadir. Etkilesimleri dnleyebilmek igin
ilacin mekanizmasi ve 6zellikleri konusunda
daha detayli egitim alan bir eczacinin ekipte
olmasi ve mesleki bilgilerinden faydalanmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Enteral beslenme, dozaj
sekilleri, enteral ilag uygulama

SUMMARY A caloric requirement of the
patients who do not have an access for
feeding through an oral route is supported by
enteral or parenteral nutrition. In the patients
who have suitable gastrointestinal function,
enteral feeding is preferred initially. Enteral
feeding is also used for administration of
medications in patients who cannot swallow.
However, an administration of drugs via a
feeding tube is complicated; appropriate
techniques should be used in order to
prevent obstruction of feeding tube and
thereby avoid reduction of the drug effect
and to minimize the risk of toxicity of given
pharmaceuticals. In the patients who are
not able to take medication orally, alternative
routes such as intravenous, intramuscular,
subcutaneous, inhaled, transdermal, rectal,
and sublingual administrations are available
and should be preferred at the first place.
According to the American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition, an effect
of a size and the position of the feeding
tube, characteristics of pharmaceutical
dosage form and methods of administration
should be considered when applying
medication via enteral tube. The risk of the
drug interactions arises in patients who
have nutritional support. In order to prevent
drug interactions, a pharmacist, who has

an extensive education and knowledge on
drugs, its characteristics and mechanism of
action is required for multidisciplinary team
in clinical practice.

Keywords: Enteral nutrition, dosage forms,
enteral drug administration
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Giris

MalnUtrisyon, vyetersiz beslenme ve inflamatuvar
aktivitenin kombinasyonu olup, vicut bilesiminde degisiklik
ve fonksiyonlarinda kayip olusturan beslenme bozuklugu
seklinde tanimlanmaktadir (1). Hastanede yatan hastalarda
malnUtrisyonu 6nlemek ve gunlik kalori gereksinimlerini
karsilamak amaciyla cesitli yollarla beslenme destegi
saglanmaktadir. Beslenme desteginin agizdan veya
gastrointestinal sistem yoluyla uygulanmasi enteral beslenme
olarak adlandinimaktadir (2).

Enteral beslenme Urlnleri mide, duodenum veya jejunum
icine uygulanabilmektedir. Enteral beslenme tlpleri yatak
basinda manuel yerlestirme, geleneksel cerrahi teknikler,
laparoskopi, endoskopi veya floroskopi ile agizdan, burundan
veya perkltan olarak yerlestiriimektedir (3). Beslenme
yolunun secimi altta yatan patolojik durum, tiple beslenme
sUresi, hastanin enteral uygulamayi en iyi tolere ettigi fizyolojik
bolge ve hastanin tercihi gibi hasta gereksinimleri géz 6niinde
tutularak yapilmaktadir. Agizdan beslenmenin kontrendike
oldugu hastalarda 0Oncelikle gastrik uygulama tercih
edilmektedir. TUmor, gecirilen cerrahi operasyon, tekrarlayan
aspirasyon pnomonileri gibi durumlarda gastrointestinal
sistemin Ust kisimlari beslenme igin uygun degilse daha
asag@l kisimlari enteral beslenme icin kullanilabilmektedir
(4). Beslenme amaclyla en sik kullanilan nazogastrik ve
nazoenterik tlplerdir. Enteral beslenme tlpleri 4-6 hafta
gibi kisa zaman i¢in uygundur. Beslenme sdiresinin bu
slrecten uzun olacag dusinUlUyorsa, perkitan endoskopik
gastrostomi veya perkitan endoskopik jejunostomi aciimasi
tercih edilebilmektedir (5).

Yapilan bir arastirmada enteral beslenme tipU ile ilac
uygularken hemsirelerin sadece %47'sinin mevcut olan sivi
dozaj formlarini kullandigi ve sivi dozaj formlari uygulanirken
sadece %60'inin ilaci dilie ettigi gosterilmistir. Baska bir
arastirmada ise hemsirelerin %25'inin enterik kapli ve
% 15'inin slrekli salim yapan tabletleri kirdigi belirtiimistir (6).
llaglarin bu sekilde hatali olarak enteral beslenme tipinden
kullanimi sonucu; tlpte tikanma, azalmis ilag etkinligi veya
artan toksisite gibi komplikasyonlar gorilebilmektedir (7).
Bu hata dozaj formunun uygun secgimi ve uygulanmasi ile
onlenebilmektedir (3,8).

Enteral Beslenme Tiipiinden ilag Uygulanmasi

Enteral tlp ile beslenen hastalara ilac uygularken,
oncelikle terapdtik hedeflere odaklanilmali ve hastanin
guncel ilag kullanimi incelenmelidir (9). Acil olarak kullaniimasi
gerekmeyen ilaclar (hormon replasman tedavisi, lipid disGrlct
ajanlar) gegcici olarak askiya alinabilmektedir (3,8,10).
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Enteral beslenme tlpl ile uygulanan ilaglar, sivi veya
ezilmis kati dozaj seklinde olabilir. Bu ilaclar enteral beslenme
tUpU icin uygun olmadiginda alternatif uygulama vyollari
dUstnulmelidir. Her uygulama yolu, hastanin ihtiyaclarina
ve klinik durumuna gore degerlendiriimektedir. Uygun dozaj
formulasyonlari olmayan Urtnler, alternatif yollar (intravendz,
intramuskdler, subkitan, inhale, transdermal ve rektal gibi)
ile uygulanabilmekte; alternatif uygulama yollari mevcut
olmadiginda ise, benzer farmakolojik etkileri olan baska bir
ilac uygulanabilmektedir. Ornegin, agri icin morfin tablet yerine
transdermal fentanil kullanilabilmektedir. Farkli bir dozaj sekli
secildiginde esdeger etki icin doz degisikligi ve dozlama
sikhginin dogru sekilde ayarlanmasi gerekmektedir (3,8,10).

llac kullaniminin gerekli oldugu ve alternatif yollarin uygun
bir segcenek olmadig durumlarda, ilaglar enteral beslenme
tupleri ile verilebilmektedir (8). Cozlndr, dagilabilir tabletler ve
sivi dozaj sekilleri enteral beslenme tlpu ile ilag uygulamada
en uygun dozaj sekilleridir (11). Sivi dozaj sekillerinin
kullanimi, mimkin olan her durumda tercih edilmektedir
(3). Formulasyonlar arasi gecis yapilirken, ilacin biyoesdeger
dozu ve dozlama sikligi agisindan ayarlama yapilmasi gerekli
olabilmektedir (3,8,9). Uzatilmis salim yapan ilagtan, hizl
salim yapan ve daha sik dozlama gerektiren sivi preparata
gecis oldugunda bu durum 6zellikle 6nemli olmaktadir (8).

Sivi dozaj sekillerinin cogu cocuklarin kullanimina gore
tasarlanmaktadir; bir yetiskin i¢in uygulanirken dogru dozlama
elde etmek icin daha blyuk bir hacim gerekli olabilmektedir
(6,8).

Beslenme tlpl ile ilag uygulamadan 6nce American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)
Onerilerine gore, hastanin fonksiyonel barsak bdlgesinin
uzunlugu, ic cap ve tlpdn uzunlugu, tlpin kompozisyonu,
rutin yikama rejimi, ilag emilim bdlgesine gore beslenme
tUpUnun distal ug konumu, distal agiklik ve blyUkligu, dogru
ilac dozu ve glvenli limen ici basinglari icin oral siringa boyutu
gibi faktorlerin yani sira beslenme formdlinin ilag emilimi
Uzerindeki etkisi, komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiligini en
aza indirmek i¢in disdnulmelidir (6).

Beslenme tlpdi ile ilag uygulamada ASPEN o6nerileri (12);

® Bir enteral beslenme Urlnu igerisine dogrudan ilag
eklenmemelidir.

® Her ilag uygun sekilde ayri ayri uygulanmalidir.

¢ Uygun oldugu takdirde sivi dozaj formlari kullaniimalidir.

e Sadece hemen salim yapan kati dozaj formlari
uygulanmalidir.

- Tabletler basitce sikistirilarak 6gutdlir ve elde edilen
toz steril su ile karistirilr.
- Sert jelatin kapsuller agilir ve toz steril su ile karistirilr.

e Fiziksel ve kimyasal gecimsizlikler, tip tikanikhigr ve
degismis ilagc yanitlar gibi riskler géz online alindiginda,



Demirkan ve Bayraktar Ekincioglu. Beslenme Tiipii ve llag Dozaj Sekilleri

enteral beslenme tldpinden uygulanacak ilaglari birlikte
karistirmaktan kacinilmalidir.

¢ jlac uygulamadan énce, beslenme durdurulmali ve en
az 15 ml steril su ile tdp yikanmalidir.

e Uygun bir sekilde kati veya sivi ilaci seyreltmek igin,
30 ml veya daha buyUk olan temiz oral siringa kullanilarak
uygulanmalidir.

e Hastanin sivi alim durumu dikkate alinarak, en az 15 ml
steril su ile tlp tekrar yikanmalidir.

¢ Bir sonraki ilag uygulamasindan énce bir 6nceki Ug adim
tekrarlanmalidir.

e Tdm ilaclar uygulandiktan sonra, en az 15 ml steril su ile
tlp son bir kez daha yikanmalidir.

e Hastanin beslenme durumu uygun zamanda yeniden
baslatiimalidir.

e llacin biyoyararlaniminin degismesini énlemek igin,
uygun oldugunda beslenme 30 dakika veya 30 dakikadan
daha fazla olacak sekilde geciktirilebilir.

e Gerektiginde eczaciya danisiimalidir.

Bununla birlikte, enteral beslenme tipl ile ilac
uygulanmadan 6nce; beslenme tdpUndn boyutu, konumu ve
uygun dozaj formunun secimi ve uygulama yontemleri gibi
faktorler de dustnilmelidir (3,8).

Beslenme Tiipiinden Uygulanabilen Dozaj Sekilleri

Sivi Dozaj Sekilleri

Enteral beslenme tlpU ile beslenen hastalarda mevcut
oldugunda sivi dozaj sekilleri tercih edilen formUlasyonlardir
(6). Clnkd ilacin emilimi igin kati formdan sivi forma déntsim
sUresi kisalmakta, daha kolay emilmekte ve tip tikanikligina
daha az neden olmaktadir (2,8). Oral olarak uygulanan
sivi dozaj sekilleri, ¢ozeltiler ve slspansiyonlar olarak
siniflandirilabilmektedir (13).

Cozeltiler iki ya da daha fazla bilesen iceren berrak ve
tek fazli homojen sistemlerdir. Tek faz olarak gériinmelerine
ragmen aslinda iki fazdan olusmaktadirlar. Sistem igerisine
az miktarda bulunan molekdl veya iyon diizeyinde madde, bu
maddeyi ¢dzen daha fazla miktarda bulunan sivi faz icerisinde
dagitilmaktadir (11,13,14).

Enteral beslenme tlpl ile c¢oOzeltileri uygulama
avantajlari: Cozeltilerin en 6nemli avantaji, homojen bir
sistem oldugu icin, ilag sistem boyunca esit bir sekilde
dagilmaktadir bu ylzden doz dagilimlari homojen oldugu
icin her kullanimda esit doz alinabilmektedir. Kullanima
hazir halde bulundugu icin, kullanim ve uygulama kolaylig
saglamaktadir (13,14).

Enteral beslenme tlpU ile c¢oOzeltileri uygulama
dezavantajlari: Uygulanacak ¢ozeltinin yardimer maddelerinin

enteral beslenme tlpl yoluyla uygulama icin uygun olup
olmadiginin dnceden belirlenmesi gerekmektedir (6rnegin;
sorbitol ishale neden olabilmektedir). Cogu dozaj formlarina
gore daha pahali olabilmektedir. Ayrica stabilite sorunu
nedeniyle c¢ozeltilerin raf émrinin daha kisa oldugu da
unutulmamalidir (11,14).

Sispansiyonlar, kati ilag etkin maddesinin, ¢coziinmedigi
bir sivi ortam igerisinde homojen olarak dagitiimasi ile
hazirlanan dozaj sekilleridir (15,16). Partikdl bUyukligu
araligi genellikle 0,5 ile 100 nm arasinda degismektedir.
Suspansiyonlar yagli veya sulu bir ortamda kati maddelerin
dagildigi sivi preparatlar seklinde veya kullanacagi zaman
sivi ortamla karistinlmak Gzere hazirlanan toz karisimlarn
seklinde bulunmaktadir. lla¢ ¢éziinmediginde veya kotd
tadl nedeniyle mikrogranile kaplama icinde formile
edilmek Uzere gelistiriimektedir (11,14). Granille olmayan
sUspansiyonlar, enteral beslenme tUplU Uzerinden
uygulanabilmekte ancak viskozite ve ozmotik basing
nedeniyle daha fazla seyreltme gerektirebilmektedir.
Granlle sUspansiyonlar icin formilasyonun enteral
beslenme tUpl ile uygulanmasinda uygunlugunu
degerlendirirken, granlil boyutu ve formilasyonun
viskozitesi dikkate alinmalidir. Bazi slspansiyonlar,
enterik kapli grandlleri veya modifiye salinimli grandlleri
icermektedir. Absorpsiyon oOzelliklerini degistirmekten
kacinmak icin bu tUr formilasyonlarda dikkatli olunmasi
gerekmektedir (14).

Enteral beslenme tlpud ile sispansiyonlari uygulama
avantajlari: Kullanim &6ncesinde preparat uygun sekilde
calkalandigi takdirde dogru dozlama saglamaktadir. Kullanima
hazir halde bulundugundan kullanma ve uygulama kolaylig
acisindan avantaji 6n plana cikmakta ve etkin madde
¢ozinmemis durumda oldugundan daha dayanikli halde
bulunmaktadir. Pentobarbital gibi bazi etken maddelerin
stispansiyon seklinin biyoyararlanimi kapsul, tablet gibi
diger kati dozaj sekillerinin biyoyararlanimindan daha fazladir
(14,16).

Enteral beslenme tlpl ile slspansiyonlari uygulama
dezavantajlari: SUspansiyon i¢inde granuller ¢ok buyuk
olabilmekte ya da viskozitesinin ylksek olmasi nedeniyle
yavas akiskanlik gosterebilmektedir. Neredeyse tlim
slispansiyon sistemleri, beklerken zaman igerisinde fazlarina
ayriimaktadir. Ideal olarak siUspansiyonun saklama ve
kullanim slresince hic ¢okmemesi istenmektedir; ancak
dispers sistemlerde cokmenin tamamen engellenebilmesi
olanaksizdir. Bu nedenle, bir stispansiyon igin, gerekli olan
slire boyunca yeteri kadar homojen kalabilmesi, preparatin
calkalanmasindan sonra gerekli olan dozun saglanabilmesi
ve homojen bir sekilde alinip uygulanabilmesi dnem
tasidigindan, meydana gelen ¢cdkme veya yetersiz calkalama,
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doz dogrulugunu etkileyebilmektedir. Cogu dozaj formlarina
gbre pahali olabilmektedir. Sulandiriimis sUspansiyonlarin
kimyasal stabilitesi kati dozaj sekillerine kiyasla daha distk
oldugundan, daha kisa raf Gmrlne sahiptir (11,15).

Sivi Dozaj Sekillerinin Enteral Beslenme Tiipii ile
Uygulanmasinda Olasi Komplikasyonlar

Diyare: Enteral beslenmenin komplikasyonlari arasinda
diyare yer almaktadir, ancak enteral yol ile beslenen hastalarda
gelisen diyarenin nedeni her zaman enteral beslenme
arind olmamaktadir. Sivi dozaj sekilleri enteral beslenme
tplnden uygulama igin ilk tercih olmasina ragmen, diyare
gibi potansiyel olumsuz etkilere neden olabilmektedir (3).
Bu nedenle hastada gastrointestinal rahatsizlik olusturdugu
durumlarda sivi dozaj sekilleri iyi bir secenek olmamaktadir
(8). Sivi dozaj sekilleri icinde yer alan ve aktif olmayan
maddeler ya da katki maddeleri, enteral yoldan verildiginde
yan etkilere neden olabilmektedir. Uygulamada dozaj
formu igerigi ile ilgili diyare, hastalarin yaklasik %50'sinde
ortaya cikabilmektedir. Piyasadaki bircok preparatin
osmolaritesi 1000 mOsm/kg Uzerindedir. Gastrointestinal
salgilarin osmolaritesi ise 100 ile 400 mOsm/kg arasinda
degismektedir (3). Osmolarite ve sorbitol icerigi agisindan
sivi formdlasyonlarin iceriginin izlenmesi gerekmektedir
(3,8). Sorbitol inert bir madde oldugu icin Uretici firmalar
bazi ilaglar icin Urln etiketinde sorbitoliin tam miktarini ve
osmolarite verilerini listelememektedir. Bununla birlikte
belirli bir Grln icin sorbitol icerigi, Uretici firmalar arasinda
degiskenlik gosterebilmektedir. Sollsyonu tatlandirmak, ilaci
tasimak ve ilag stabilitesini arttirmak icin, pek cok sivi Grline
ilave edilen ve kot emilen bir polialkol seker olan sorbitol
kullaniimaktadir. Sorbitol sik olarak gaz sikayetlerine, ginlik
toplam 10 g dozlarda siskinlige, 20 g dozda ise kramp ve ishale
neden olmaktadir. Birgok preparat sorbitoll sadece klgUk
miktarlarda icerse de; glinlUk doz birikerek etkileri kimulatif
olarak gdézlenmektedir. Sorbitol iceren birden fazla ilac alan
hastalarin, yan etkilere maruz kalma olasiligi daha yuksektir.
Sorbitol veya hiperosmolar ilag kaynakli ani baslangicli ishal
durumunda ilag veya ilacin uygulama yollarinda degisik
onerilebilmektedir (3,8). Gerekli seyreltici hacmi, sivi dozaj
formunun viskozitesi ve osmolaritesi, beslenme tlplinin
uzunlugu, ic gapi ve distal ucunun vyeri ile belirlenmektedir
(6). Son derece hipertonik veya ince barsagin icine dogrudan
uygulanan ilaclarin seyreltilmesi icin daha fazla su gerekli
olabilmektedir (8). Clnkl ince barsak, mideye oranla sivi
formda ilaglar daha az tolere etmektedir (2). Kalp yetmezligi
veya bdbrek hastaliklari gibi sivi alimi kisitli olan hastalar igin
mumkin olan en klglk seyreltici miktar kullanilmaktadir
(6). Bu ilaclar, mumkinse, seyreltiimediklerinde dogrudan
jejunostomi tlpl ile uygulanmamalhdir. Seyreltme ile elde
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edilen karisimin osmolaritesi, asagidaki formul kullanilarak
hesaplanabilir;

llacin Osmolaritesi x llacin Hacmi

Seyreltilmis Karisimin= -
Karisimin Toplam Hacmi

Osmolaritesi

Enteral Beslenme TUpunUn Tikanmasi: Eliksirler
(ilag etkin maddesinin su, alkol, seker ve tatlandiricilarla
hazirlanmis sollsyonu) ve slspansiyonlar genellikle
suruplardan daha fazla tercih edilmektedir; ¢lnkl suruplar
enteral beslenme tlpl ile uygulandiklarinda topaklanma
olasiligl artmaktadir. Asidik pH (<4) sahip olan suruplar
en sorunlu olanlaridir, ¢cinkd topaklanma veya kivamin
koyulasmasi ile beslenme tlplUnde tikanikliga neden
olmakta ve enteral beslenme formulasyonlar ile fiziksel
uyumsuzluklar olusturmaktadir. Demir sulfat eliksiri,
bir surup degildir, fakat cok asidik oldugu icin suruplar
gibi tikanikhga neden olabilmektedir. Suruplarin su ile
seyreltiimesi, bazen enteral beslenme ve suruplar
arasindaki fiziksel uyumsuzluklari engelleyememektedir.
Béyle durumlarda alternatif bir sivi Grtn tercih edilmektedir.
MUmkUin olmayan durumlarda ise enteral beslenme
durdurulmali ve tip 6nce en az 30 ml su ile temizlenmeli,
ardindan ilag ve enteral beslenmeyi birbirinden ayirmak igin
surup uygulanmalidir; tlple beslenmeye daha sonra devam
edebilmektedir. Fakat tUm suruplarin enteral UrlUnlerle
fiziksel olarak uyumsuz oldugu distinilmemektedir (8).

Antibiyotik olarak sik kullanilan slspansiyonlar,
cozeltilerden cok daha ylksek bir viskoziteye sahip olma
egilimindedir. Bazi siispansiyonlar strekli salim grandlleri
icerebilmektedir (6). Lansoprazol, grandler haldedir ve
su ile karistirilarak stspansiyon haline gelmektedir. Bu
stspansiyonda granuller ve mineral yag bulundugundan
cok viskozdur (8). YUksek derecede viskoz ya da grandil
iceren sispansiyonlar, tipten akmaya karsi direng gosterme
egilimindedir; bunu 6nlemek icin seyreltme yardimci olsa
da tlUp dar ise bu bile yeterli olamamaktadir (6). Ayrica
grantler tip ilaclar, suyu hizli absorbe edip jelatinize hal alarak
tUpU tikayabildikleri icin, bu ilaclarin 80 ml su ile seyreltilip
bes dakika icinde tlpten uygulanmasi gerekmektedir (2).
SUkralfat iceren sUspansiyonlar, ¢ézinmez bir kitle veya
benzoar olusumuna neden olabildiklerinden beslenme
tlpldnden uygulanmaya elverisli degildir. TUp tikanikhgina
neden olabileceginden siprofloksasin sispansiyonu da
enteral beslenme tlpu ile veriimemektedir. Bunun yerine,
hemen salimli siprofloksasin tabletler, enteral beslenme
tlpU uygulama icin ezilmis ve su ile karistirimis halde
uygulanabilmektedir (8).
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Kati Dozaj Sekilleri

Sivi dozaj sekilleri uygun veya mevcut olmadiginda,
belirli kati dozaj formlari beslenme tlplerinden uygulama
icin kullanilabilmektedir (8). Kati dozaj sekilleri kapsuller ve
tabletler olarak ikiye ayrilmaktadir (11).

Kapsdller, etkin maddenin cesitli sekil ve kapasitede
co6zlnebilen bir kap veya kabuk icine doldurulmasiyla
hazirlanan, tek dozluk katr ilag sekilleridir. Kapsul hazirlamanin
temel amaci, etkin maddenin tadini ve kokusunu
maskelemektir. Bir veya birden fazla etkin madde kapsdl
icinde formdle edilebilmektedir. Kapsduller sert ve yumusak
kapsdtiller olarak siniflandiriimaktadir (11,17).

Enteral beslenme tlpl ile uygulanmadan 06nce,
toz ilag iceren sert jelatin kapsuller acilabilmekte ve
bulamac olusturmak icin 10-15 ml su ile seyreltiimektedir
(8). Bazi kapsuller toz yerine granil icermektedir (11).
Mikrokapsullenmis ilaglar, icindeki pellet ve granille doldurulan
slrekli salim kapsdulleri, uzatiimis salim profili saglamak
lizere veya gastrik irritasyonu azaltmak icin tasarlandigindan
ezilmemesi gerekmektedir (9,10). Enterik kapli mikrokUreler
halinde pankreas enzimleri iceren uzatilmis saliml kapsualin
beslenme tlplnden uygulanmasinda, iceriginin elma suyu
ile karistinimasi onerilmektedir. Kapsdl igeriginin beslenme
tUpldnden uygulanmasi ile tipln tikanma riski oldugundan,
blylk capli beslenme tlpleri (=14 F) tercih edilmektedir (8).
Pelletlerin boyutu blylk oldugundan, kicUk capli tlplerden
uygulamaya elverisli degildir (9).

Enteral beslenme tlpl ile sert jelatin kapsullerin
uygulanma avantajlari: Diger dozaj sekillerine gore daha
uygun ve ucuz olarak bulunabilmektedir. Ayrica formulasyon
hazirlanmasi agisindan da, Uretimi distk maliyetli dozaj
formlaridir. Cok dusik miktarlardaki etkin maddelerin
uygun seyreltici maddeler kullanilarak, dozaj formu haline
getiriimesine imkan saglamaktadir.

Enteral beslenme tlpl ile sert jelatin kapsdullerin
uygulanma dezavantajlari: Mesleki maruz kalma riski
vardir. Hazirlayan kisi tarafindan tozun solunmasi halinde
olusabilecek riskler nedeniyle gerekli dnlemler alinmalidir.
Cogu kapstl, manipllasyon icin ¢ok kigclk oldugundan,
klcuUk kapsdulleri agmak zor olabilmektedir. Tim kapsdiller,
tozun hidrofobik veya hidrostatik yapisi nedeniyle su iginde
dagilmaya uygun olmayabilmektedir (14).

Yumusak jelatin kapstller sert kapsullere gore daha
esnektirler. Tek kisimdan olusmaktadir ve genellikle ¢ozelti
veya sUspansiyon seklindeki sivi igerigin, jelatin kapsil duvari
ile cevrelenmesi ile hazirlanirlar (9). Ancak kati veya yari kat
tozlarda doldurulabilmektedir. Yumusak kapsuller yuvarlak,
oblong (dikdortgen gubuk) veya tlp seklinde olabilmektedir.
Yumusak kapsul tretimi; ¢dziinmeyen maddeler, dozu disilk
etkin maddeler, ylksek aktivite gosteren bilesikler, oksijene

duyarl maddeler, tadi kotd maddeler icin uygun bulunmaktadir
(17). Sivi dolgulu yumusak jelatin kapsdllerin enteral beslenme
tUpU ile uygulanmasi daha zordur. Yumusak jelatin kapsdller,
igne ile delinerek, sivi seklindeki icerigi siringa ile cekildikten
sonra beslenme tlpine uygulanabilmektedir. Daha sonra
tlp su ile yikanmalidir (9,14). Bu yontemdeki risk, kullanilan
kapsUlin markasina ve kisinin yetenegine bagh olarak
kapsulden tim igerigin ¢ikarilamsnamasi sonucu normal dozun
altinda dozlama yapilmis olmasidir (3). Bu riski azaltmak igin,
kapsullin ilik suyun icine atilarak cozinmesi saglandiktan
sonra, tUm karisimin tdpten uygulanmasi alternatif bir
yontem olarak énerilmektedir. Ancak, ¢6zinmemis kapsdl
parcas! beslenme tlpilne uygulanmamalidir; aksi takdirde
tlpUn tikanmasina yol agabilir (3,8). Suda zor ¢dzlinen, yagli
bir cozelti halinde yumusak jelatin kapsul icinde bulunan ilaclar
ise, enteral beslenme tlplinden uygulanmak igin elverisli
degildir (14).

Tabletler, en ¢ok kullanilan oral kati dozaj sekilleridir. Salim
mekanizmalari ve kullanim yeri gibi cesitli 6zelliklerine gore
farkli isimler almaktadir (14).

Konvansiyonel tabletler; ila¢ etkin maddesi ve yardimci
maddelerden olusmaktadir. Hasta tarafindan kullanilmasi
ile birlikte midede hizla dagilarak, ilaci serbestlestirmek
amaclyla tasarlanmistir (18). Hemen salim yapan tabletler,
genellikle direkt basim ve yas/kuru grandlasyon olmak tzere
iki yontemden biri ile yapilir ve hazirlanan formulasyonun
Ozelliklerine gore hazirlama yontemi secili. Eger tablet
hazirlamada kullanilacak toz karisiminin akis 6zellikleri
uygun nitelikte ise, Uretim kolayhgl acisindan direkt
basim yontemi kullanilmaktadir. Toz karisiminin akisini
iyilestirmek amaciyla grantlasyon islemi uygulanmakta ve
tablet basimi gerceklestiriimektedir. Konvansiyonel tablet
formulasyonlarinda, kullanim sonrasi sivi ortam ile temas
eden tablet hemen dagilmakta ve ilag salimi baslamaktadir.
Tablet formulasyonlarinda kullanilan yardimci maddelerin
degisimi tabletin dagilma suresini etkilemektedir (11,14).

CozUndr tabletler; ilag su icine yerlestirildiginde tamamen
¢6zUnUr. Sivi formulasyonlardan daha ucuz olmasi, ezmeye
gerek duyulmamasi, dogru dozlama imkani saglamasi ve
orjinal ambalajli ilacin raf dmrindn uzun olmasi avantajlari
arasinda sayilabilmektedir. Ancak uygulamadan 6nce, tam
¢oziinmesinin saglanmasi gerekmektedir (14).

Dagilabilir tabletler; genellikle bu tabletler az miktar
(6rnegin; 10-15 ml) su icerisinde dagilmaktadir. Ucuz olmasi
ve efervesan tabletlere gore daha disUk elektrolit icerigine
sahip olmasi ve ezmeye gerek duyulmamasi avantajlari
arasinda yer almaktadir. Ancak, uygulamasi sirasinda elde
edilen pargaciklar veya granuller ¢cok blUyUk oldugundan,
gerceklesen sedimantasyon nedeni ile ince capli tlpler
tikanabilmektedir (14).
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Dagilmayan tabletler; tabletlerin
parcalanmamaktadir; bu amacla cesitli araclar
kullanilabilmektedir. Dogru dozlamayi saglamak ve
uygulayicinin ilag ya da toza maruz kalma riskini ortadan
kaldirmak icin tableti ezmek her zaman son care olarak
dusinllmektedir. llagla temasa maruz kalmamak igin, uygun
koruyucu giysiler giyilmelidir. Gerektigi durumlarda ise; havan
icine tabletler yerlestirilir ve ince bir toz haline gelene kadar
tabletler ezilir Bes ml su eklenerek havan-eli ile ezmeye
biraz daha devam edilir. Bes-10 ml su eklenir, ezmeye ve
karistirmaya devam edilir, iyi bir stispansiyon olusturulmasi
saglanir. Sispansiyonu uygun tipte ve boyutta siringaya cekilir
ve tlpten uygulanir. Havanda ilac kalmamasi icin 10-20 ml
su havana eklenir ve siringaya cekilerek tlipten uygulanir.
Gerekirse bu islem havanda ilag kalmayana kadar tekrarlanir.
Daha sonra siringa igine su cekilir ve enteral beslenme
tipU yikanir. llacin verilmesinden sonra, beslenmeye ara
verilmesi gerekli olmadigr slrece, beslenme yeniden
baslatilabilir. Sivi kisitlamasi gerekli olan hastalarda bu yéntem
kullanirken dikkat edilmesi, her kullanim &ncesinde, capraz
kontaminasyonu 6nlemek icin havanin sicak sabunlu su ile
iyice temizlenmesi gerekmektedir. Baska bir secenek olarak
ise ezici siringalar kullanilabilmektedir. Tablet, ezici siringa
icine konulup kapag! kapatilarak tablet siringa icinde ezilir.
Bu kapall sistem, ozellikle hormon veya sitotoksik ilaglarda
tercih edilmekte, boylece hazirlayan kisinin ilaca maruziyeti
onlenmektedir (14).

Efervesan tabletler; sulu ortamda formdlindeki asit ve
bazin reaksiyonu sonucunda karbondioksit cikisi ile hizla
dagilan ve etkin maddesini c¢ozeltiye veren tabletlerdir
(14). Onerilen su hacimi genellikle su bardaginin 1/2-1/3'G
kadardir, fakat enteral beslenme tlpu ile uygulanacaginda
daha az hacimde su ile cozundurilebilmektedir. TapU
tikayabilme ihtimali nedeniyle, hicbir gérintr parcacik ve gaz
olmadigindan emin olmak icin siringa igerigi incelenir (14).
Dusuk osmolaritesi ile sivi dozaj sekillerinde oldugu gibi
ishale neden olmamasi; ambalajli ilacin uzun raf émrine sahip
olmasi; sivi dozaj sekillerine kiyasla daha ucuz olmasi ve dogru
dozlama imkani saglamasi gibi ézellikleri nedeniyle enteral
beslenme tlpu ile uygulanmasinda avantajlari bulunmaktadir.
Beslenme tlpiinden uygulanmasindaki dezavantajlar olarak,
tam olarak dagiimasi i¢in bUyUk hacim gerektirmesi, siringa
icinde tam disperse edilmez ise enteral beslenme tlplnde
gaz olusumunu neden olabilmesi (bu ylizden uygulamadan
once tam dagiimis olmasi gerekmektedir, sodyum iceriginin
ylUksek olmasi nedeniyle hipertansif hastalari olumsuz
etkileyebilmesi sayilabilir (11).

Agizda dagilan tabletler; dil Gzerine uygulandiklarinda
kisa surede, genellikle saniyeler icinde, tukurikte dagilan ya
da ¢Ozlinen kati dozaj sekilleridir. Dagilmis veya ¢6zinmus

timu kolayca
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ilaci igceren tldkUrik daha sonra yutulmaktadir. Agizda
dagilan tablet formdlasyonlari, konvansiyonel tablet dozaj
sekillerinin avantajlarina sahip olmanin yani sira, sivi dozaj
sekilleri gibi yutulmalari kolaydir ve sivi dozaj sekillerine gore
dozlamanin daha dogru yapilabilmesi Gstinligine sahiptir
(19). Formulasyon ve hedef absorpsiyon bdlgesine gore
beslenme tlpUnden uygulanmalari degisiklik gdstermektedir.
Az miktarda su ile kolayca dagilabilmelerine ragmen, cok ince
enteral beslenme tiplerini tikayabilmektedir. Formulasyon
enteral beslenme tlpU ile uygulama icin uygun ise, dagilabilir
tabletler ile ayni yontem kullanilmaktadir.

Kapli tabletler; etkin maddeyi isik, hava ve neme
karsl korumak, Uretim ambalajlama ve tasinma sirasinda
dayanikhhgini arttirmak, hastaya yutma kolayligi saglamak,
mide iritasyonunu o6nlemek, etkin maddenin gastrik
salgilardan korunmasini saglamak veya etkin maddenin
salinim 6zelliklerini degistirmek amaciyla tabletler, polimer
bir film veya seker ile kaplanmaktadir (20). Enteral beslenme
tlpinden kapli dozaj sekillerinin uygulanmasi sirasinda
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Sadece tabletin gortndsini
iyilestirmek ve hos olmayan tadi maskelemek Uzere
kaplanmis olan tabletler, enteral beslenme tlpU ile verilirken
ezilebilmektedir. Nemden, isiktan ve havadan korumak Uzere
kaplanan tabletler ezildiginde ilac etkin maddesinin stabilitesi
bozulabilmektedir. Kontrolli salim yapmak ve ilaci gastrik
iritasyondan korumak Gzere polimer ile kaplanan tabletlerin
ezilmesi durumunda ise ilacin salim dzellikleri degisebilmekte
ve tlpte tikanikliga neden olabilmektedir (9,10).

Beslenme Tiipiinden Uygulanamayan Dozaj Sekilleri

Degistirilmis salim yapan dozaj sekilleri, ilacin
uygulanmasinin veya absorpsiyon bdlgesine ulasmasinin
ardindan belirli bir stire sonra ilag salimini degistirmek veya
vicut icinde hedeflendirmek amaciyla tasarlanmaktadir.
Doz araligi, kararli durum konsantrasyonuna ulasma
slresi, yUkleme dozu gibi faktorler ilacin farmakokinetik
Ozelliklerini belirlemektedir. Uzatilmis ve slrekli salim yapan
formulasyonlarda ilacin farmasétik sekli degistirildiginden,
ilacin daha az siklikla uygulanmasi, tepe konsantrasyon
arttinlmadan hizli yikleme yapilmasi, kararli durum
konsantrasyonuna daha hizli ulasilmasi mimkin olmaktadir
(21). Degistirilmis salim yapan ilaclarin icerigi islevleri
acisindan 6nem tasimaktadir. Degistiriimis salim yapan
ilaglar, ilag uygulamasini takiben belli bir stire sonra ilaci salan
(geciktirilmis salim yapan) ve doz sikligini azaltmak icin salimi
uzatan (uzatilmis salim yapan) ilaclar olarak ikiye ayrilmaktadir
(22).
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Geciktirilmis Salim Yapan Dozaj Sekilleri

llacin uygulanmasindan baska bir zamanda, etkin
maddeyi serbest birakmak amaciyla formile edilmis
sistemler olarak tanimlanabilmektedir. Geciktirilmis salim
ile, ilacin ince barsakta (enterik kapl dozaj sekilleri) veya
kolonda (kolona spesifik dozaj sekilleri) serbest birakiimasi
kontrol edilebilmektedir (22). Enterik kapli tabletler, midenin
asidik kosullarindan dolay ilacin parcalanmasini dnlemek ve
midede olusabilecek yan etkileri azaltmak icin, ilag salimi
barsakta olacak sekilde tasarlanmaktadir. Boylece etkinin geg
baslamasi saglanmaktadir (9-11).

Enteral beslenme tipundn distal ucu midede ise, bu
ilaglarin ezilmemesi gerekmektedir aksi takdirde ilacin
stabilitesi bozulmakta ve gastrointesitnal iritasyon olasihgi
artmaktadir (9,10). Mideye yerlestirilen bir enteral beslenme
tlpl ile enterik kapli tabletleri uygulamadan dnce alternatif
tedaviler veya vyollarin dislUnUlmesi gerekmektedir. Bu
yontemle ila¢ uygulandiginda absorbe olan ilacin miktari
azalabilmektedir. Bu ylzden hastanin ilaca yanitinin dikkatle
izlenmesi gerekmektedir. Eger enteral beslenme tlpindn
distal ucu ince barsak icerisinde ise (duodenum veya
jejunum), ilacin etkinligi acisindan sorun yasanmamaktadir
(3,11). Ancak, enterik kapli tabletler ezilerek enteral beslenme
tlplnden uygulandiginda, klcUk parcaciklar tlp tikanikligina
neden olabilmektedir (10).

Uzatilmis Salim Yapan Dozaj Sekilleri

llacin yavasca g¢ozlilmesi ile, icerdikleri etkin maddeyi
belli bir zamanda salivermek amaciyla tasarlanmistir.
Uzatilmis salim yapan dozaj sekilleri cok kath tabletleri
icermektedir. Cok katl tabletlerin tabakalari, ¢dziintrken
farkli oranda salim gerceklestirmektedir. Boylece ilacin
matriksten kademeli olarak salimi gerceklesmektedir (9,14).
Uzatilmis salim yapan tablet/kapsullerin, hizli salim yapan
dozaj sekillerine gore doz sikliginin daha az olmasi ve kanda
ilag dlzeyinin daha sabit kalabilmesi avantajlari arasinda
sayllmaktadir. Boylece tedaviye uyum artmakta ve terapotik
etkinin surekliligi saglanmaktadir. Basit tabletler gibi
kanda ylksek tepe konsantrasyonlarina ulasiimadigindan,
istenmeyen etkilerin sikligi ve terapotik olmayan ilag
seviyeleri azalmaktadir (21). Uzatiimis salim yapan dozaj
sekilleri; surekli veya kontrolli salim yapan dozaj sekilleri
olarak siniflandirilabilmektedir.

Sirekli salim yapan dozaj sekilleri: llacin tek doz
uygulanmasindan sonra, uzun bir stre boyunca terapotik
etki elde etmek Uzere tasarlanmis ilag dagilim sistemleridir.
Kaph granullerin ve tabletlerin kullanildigr rezervuar
sistemlerden veya ilacin bir matriks icinde ¢6zuldugu

veya dagildigi matriks sistemlerden olusmaktadir (17). llac
salimi, mide barsak sistemi boyunca surekli oldugunda
maksimum plazma konsantrasyonu azalarak, terapotik
aralktaki ilag konsantrasyonu siresi uzatmaktadir. Bu
nedenle ilacin dozlama sikligr azalmaktadir. SUrekli salim
yapan dozaj sekilleri, uygun polimerlerin kullanimi ile
hazirlanmaktadir.

Kontrolli salim yapan dozaj sekilleri: Hizli salim
yapan preparatlara gore, plazma konsantrasyonu-zaman
grafiginde daha kicuk dalgalanmalar saglamak amaciyla,
yavas ve slrekli emilim elde etmek Uzere tasarlanmis
dozaj sekilleridir. Kontrolli salim yapan ilaclarda da
sUrekli bir salim vardir, ancak surekli sallm yapan
dozaj sekillerinde oldugu gibi, ilacin dozaj seklinden
salim kontrolli vyerine, ilacin vicut icindeki plazma
konsantrasyonunun kontroll saglanmaktadir. Tepe ve vadi
ilac konstantrasyonlari arasinda bUyUk dalgalanmalarin
engellenmesi, tedavi sonucunu iyilestirmektedir. Elde
edilen ideal ve istenilen plazma konsantrasyonu ile,
ilaglarin yararli ve toksik olmayan etkileri saglanmaktadir
(21,22). llacin ezilmesi sonucu; dozaj seklinin dzellikleri,
ilacin salimi ve farmakokinetik 6zellikleri degistiginden,
uzatilmis salim yapan dozaj sekilleri enteral beslenme
tlplnden uygulama icin uygun bulunmamaktadir. Uzun
bir doz araligi (8, 12, 24 saat boyunca) icin tasarlanan
ilacin, bUtln bir doz olarak tek seferde verilmesi ile,
plazma konsantrasyonunda asir artis sonucunda toksisite
ve yan etkiler gozlenebildigi icin, tedavi basarisizlik ile
sonuclanabilmektedir (9,10).

Sonug

Hastanede yatan hastalara, malnUtrisyonu 6énlemek ve
gUnlUk kalori gereksinimlerini karsilamak amaciyla beslenme
destedi saglanirken, es zamanli olarak ila¢ uygulanmasi
yaygin gozlenen bir uygulamadir.

Enteral beslenme destegi alan hastalara ayni tdpten ilag
uygulanmasi, beslenme Grind ve ilag acgisindan gecimsizlik
ve stabilite sorunlarina neden olabilmektedir. Bununla birlikte
beslenme tlplnde tikanma, ila¢ biyoyararlanimda azalma
veya toksik etkilerde artma gozlenebilmektedir. Bu nedenle
ilag uygulamasi gerektiginde, 6ncelikle beslenme Urlnleri
ile etkilesimi en aza indirmek icin, hastanin klinik durumu
ve gereksinimleri dogrultusunda alternatif uygulama vyollari
tercih edilmelidir.

Alternatif uygulama yollari mevcut olmadiginda, benzer
farmakolojik etkileri olan ilaglar uygulanabilmektedir.
Enteral beslenme tlpulnden ilac uygulanmasi gerektiginde;
dozaj sekillerinin 6zellikleri, avantaj ve dezavantajlar goz
onidnde tutulmalidir. Enteral beslenme tipUnden sivi dozaj
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sekilleri uygulanirken hastada sorbitol kaynakli diyare
olusumunu énlemek icin gerekli seyreltmenin yapilmasi
gerekmektedir.

Beslenme tlplnden kati dozaj sekilleri uygulanirken,
ilacin ezme islemine uygunlugu g6z 6nine alinmaldir.
Degistirilmis salim yapan dozaj sekilleri belirli bir doz
araligi icin tasarlandiklarindan, enteral beslenme tlpunden
uygulamak Uzere tabletlerin ezilmesi veya kapsdillerin agilmasi
toksisite ve yan etkilerde artisa neden olmaktadir.

Tedavinin basarisizlikla sonuglanmasini dnlemek icin,
beslenme destek ekibinde eczacinin mutlaka bulunmasi ve
dozaj sekillerinin uygunlugu, etkilesimlerin 6dnlenmesi ve
beslenme tlplnden ilag uygulanmasi konusunda eczacidan
faydalaniimasi gerekmektedir.
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