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Ksantan Zamkının
Uzatılmış Salımlı Tabletlerde Kullanımı

ÖÖZZEETT  Uzatılmış salım sistemleri, ilacın organizmada daha uzun süre kalabilmesi, artmış hasta
uyuncunun sağlanması ve yan etkilerin azaltılması gibi gerekliliklerle hazırlanmaktadır. Burada
hedef, arzu edilen süre içerisinde ilacı terapötik pencere aralığında tutmaktır. Bu sistemlerin
hazırlanma yöntemlerinden biri olan matriks kontrollü sistemler, etkin maddenin salım hızını
kontrol eden polimer/ler içinde homojen olarak dağıtılmasıyla oluşmaktadır. Hidrofilik matriks
sistemlerdeki ilacın salımı, jel formunun şişmesi, ilaç moleküllerinin difüzyonu ve matriksin
yüzey erozyonu ile olmaktadır. Bu sistemler hazırlanırken, sentetik veya yarı sentetik polimer-
ler kullanılmaktadır. Doğal polimerlerden olan ksantan zamkı da son yıllarda bu sistemlerde tek
başına veya kombine hâlde oldukça fazla kullanılmaktadır. Ksantan zamkı, Xsanthomonas cam-
pestris mikroorganizmasından saf kültür fermentasyonu ile üretilen, yüksek molekül ağırlıklı
doğal bir heteropolisakkarit olup, biyoparçalanabilir ve biyouyumludur. Bunun yanı sıra hem yaş
granülasyon hem de direkt basımda kullanılabilmesinden dolayı ticari olarak da çok fazla ter-
cih edilmektedir. Ayrıca kolondaki mikroorganizmalarla parçalanabilmesinden dolayı o bölgeye
ilacı hedeflendirmede de başarıya ulaşmayı kolaylaştırmaktadır. Bu çalışmada, uzatılmış salım
sistemlerine kısa bir giriş yapılmış, ksantan zamkının fiziksel özellikleri, kimyasal yapısı, kulla-
nım alanları, uzatılmış salım oluşturma mekanizması ile bunu etkileyen faktörler ve salım ki-
netiği ele alınarak uzatılmış salımlı tablet formülasyonlarında kullanımı ve ilgili bazı patentler
incelenmiştir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Ksantan zamkı; gecikmeli hazırlıklar; polimerler  

AABBSSTTRRAACCTT  The sustained release systems are prepared with requirements such as providing
drug to remain longer in the organism, increased patient compliance and reducing side effects.
The objective is to keep the drug in therapeutic range within desired time. Matrix controlled sys-
tems -one of the preparation methods of these systems- are generated by homogeneously dis-
tribution of active ingredient in polymer/s which controls release rate. The drug release in
hydrophilic matrix systems is caused by swelling of gel form, diffusion of drug molecules and
surface erosion of matrix. During the preparation of these systems, synthetic or semi-synthetic
polymers are used. Recently, xanthan gum which is a natural polymer used alone or in combi-
nation in these systems frequently. Xanthan gum, produced by pure culture fermentation from
Xsanthomonas campestris microorganism, is heteropolysaccharide with a high molecular weight
and biodegradable, biocompatible. Besides, it is commercially highly preferred since it can both
be used for wet granulation and direct compression. Also, due to its being biodegradable by 
microorganisms in the colon it makes to achieve success easier in targeting the drug to that part
of the body. In this review, sustained release systems are shortly described, usage and patents of
sustained released tablet formulations are analyzed according to physical properties, chemical
structure and factors which affect sustained release mechanism and release kinetics of xanthan
gum.

KKeeyy  WWoorrddss::  Xanthan gum; delayed-action preparations; polymers 
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Esher ÖZÇELİK ve ark. KSANTAN ZAMKININ UZATILMIŞ SALIMLI TABLETLERDE KULLANIMI

zatılmış ilaç salımı yapan sistemler, ilacı
lokal ya da sistemik olarak, önceden belir-
lenen hızda ve spesifik periyotta vücuda

dağıtırlar. Bu sistemlerin hedefi, ilacı terapötik
plazma seviyesine ulaştırarak, arzu edilen sürede
ilaç salımı yapmalarıdır. Bu sistemlerin hazırlan-
masında doğal veya sentetik polimerler kullanılır.
İlaç salımı etkin maddenin fiziko-kimyasal özellik-
lerine, kullanılan polimerin özelliklerine ve tasar-
lanan sisteme bağlıdır. 

Polimerler, doğal kovalen bağlı monomer zin-
cirleri olup farmasötik endüstride ve dolayısıyla
oral ilaç salım sistemlerinde ilaç taşıyıcısı olarak
sıklıkla kullanılmaktadır. Uzatılmış salım formü-
lasyonlarda kullanılan polimerlerin, matriksin sağ-
lamlığı ve periyodun uzunluğunu sağlamak için
belirli bazı karakteristiklere sahip olması gerekir.1

Bu çalışmada, hidrofilik doğal bir polimer olan
ksantan zamkının uzatılmış salımlı tablet formü-
lasyonlarında kullanımı ele alınmıştır.

UZATILMIŞ SALIM SİSTEMLERİ

Uzatılmış salım sistemlerinde amaç, ilacın güve-
nirliliği ve tedavi etkinliğini artırmaktır.1 İlacın ve-
rilmesinde kullanılan klasik yöntemlerde ilacın kan
konsantrasyonu oldukça dalgalı olabilmekte, yani
sık ve tekrarlanan dozlarda ilaç alımını gerektir-
mektedir. Bu sistemlerde ise yüksek ya da düşük
doz ayrımı yapılmaksızın ilacın optimum değerde
kararlı bir şekilde uzun bir periyot boyunca salın-
ması amaçlanır. Bu sistemlerin avantajları arasında;
ilacın plazma seviyesinde süreklilik, azaltılmış yan
etki, arttırılmış hasta uyuncu ve düşük doz ile artan
etkinlik sayılabilir.2

Oral yoldan uygulanacak uzatılmış salım sis-
temlerinin hazırlanma yöntemlerden biri olan
“matriks kontrollü sistemler”, etkin maddenin
salım hızını kontrol eden polimer/ler içinde ho-
mojen olarak dağıtılmasıyla oluşur ve genellikle
dozaj formu tablet şeklinde olur.3 Tabletlerin ha-
zırlanışında, etkin maddenin polimerle doğrudan
karıştırılması veya polimerin çözündüğü çözücü ile
granülasyon işlemi sonrası veya polimer ile katı dis-
persiyonu hazırlandıktan sonra tablet basımı ger-
çekleşir. Burada etkin maddenin salımı, ilacın

difüzyonu ve/veya erozyonu ile gerçekleşir.4 Bu
matriksler salım hızını ayarlayan polimerin yapı-
sına göre hidrofilik ya da hidrofobik matriks sis-
temler olabilir.5

Uzatılmış salım sistemleri arasında en yaygın
olan, difüzyon ve çözünme kontrollü hidrofilik
matriks sistemlerdir. Son dönemde hidrofilik poli-
mer matriksler, farklı farmakolojik gruba ait etkin
maddelerin oral modifiye salım dozaj formları için
önemli araçlar hâline gelmiştir. Nedeni de matriks
sistemlerin hazırlanmalarının kolay olmasıdır. 

Doğal yapılı, hidrofilik polimerlerden olan po-
lisakkaritler, biyoparçalanabilir, biyouyumlu ol-
maları ve toksik olmamaları açısından matriks
sistemlerin tasarlanmasında sıklıkla kullanılmakta-
dır.6 Hidrofilik matriks, ilaç molekülü ve hidrofilik
polimerin (selüloz türevleri, sodyum aljinat, ksan-
tan zamkı, polietilen oksit veya karbopol) bir arada
bulunduğu, su ile temas hâlinde şişen, bir veya
daha fazla yardımcı madde ile beraber homojen da-
ğılım gösteren iskelet bir yapıdır. Ksantan zamkı-
nın da aralarında bulunduğu pek çok hidrofilik
polimerle hazırlanan matriks sistemlerden ilacın
salımı; jel formunun şişmesi, ilaç moleküllerinin di-
füzyonu ve son olarak da matriksin yüzey erozyonu
ile olmaktadır.7 Bu sistemleri formüle etmek ve
üretmek diğer uzatılmış salım sistemlerine göre
daha kolay ve ucuz olduğu gibi, iyi in vitro-in vivo
korelasyon da elde edilmektedir. Ayrıca, bu poli-
merler ile büyük molekül ağırlığındaki ilaçların
hidrofilik yapılı matrikslerinin oluşturulması da
mümkündür.8 Şekil 1’de örnek bir matriks sistem
görülmektedir.

Uzatılmış salım sistemlerinden etkin madde-
nin salım mekanizmaları, transport işleminin dört
farklı tipiyle tanımlanmaktadır.9

aa))  FFiicckk  ddiiffüüzzyyoonnuu  ((TTiipp  11)):: Aktif basit içeriğin
salımının kontrolündeki proses, difüzyon meka-
nizmasıdır.

bb))  PPoolliimmeerr  şşiişşmmeessii  ((TTiipp  IIII)):: İlaç salımı polime-
rin şişmesi ile kontrol edilir. 

cc))  PPoolliimmeerr  şşiişşmmeessii  vvee  ppoolliimmeerr  vvee  iillaaçç  ççöözzüünn--
mmeessii  ((FFiicckk  oollmmaayyaann  aayykkıırrıı  ddiiffüüzzyyoonn))::  Kendiliğin-
den oluşan difüzyon ve matriksin şişmesi olayına
bağlı ilaç salımı.
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dd))  PPoolliimmeerr  eerroozzyyoonn//ppaarrççaallaannmmaassıı::  Difüzyon
ortamıyla karşılaşan matriksin ıslanması ve nemli
tabakanın erozyonudur.

Hidrofilik matriks yapılı tabletlerdeki ilaç sa-
lımının anahtar elementi jel tabakasıdır. Bu tabaka,
suyun penetrasyonunu ve ilacın dissolüsyon ve di-
füzyonunu kontrol eder. İlaç salımı kompleks bir
prosestir ve çoğunlukla jel tabakasının formundan
etkilenir, bu da salım ortamına, polimer tipine,
yüzey karakterlerine ve termodinamik parametre-
lere bağlıdır.9

Üretimde kullanılan polimerlerin hızlı “jel-
leşmesi” sayesinde, hidrofilik matriksin su ile te-
ması sonucu tablet dağılmak yerine hidrate olur.
Bu hidrasyon [polimer zincirinin gevşemesi:
37°C’de camsı geçiş sıcaklığında (Tg) azalma] çö-
zücü girişinin sonucu olarak polimer molekülle-
rinin büyüklüğünün artışı nedeni ile “polimer jel
tabakası” olarak bilinen kristal durumundan elas-
tikimsi durumuna geçtiği bir bölge oluşturur. Çe-
şitli transport mekanizmaları bu jel tabakasından
geçişte yer alır, bunlar; suyun girişi ve sistemin dı-
şına ilaç çıkışı ve matriks erozyonudur.10 Zamanla
jel tabakası kalınlığı arttığından daha fazla su sis-
teme girer. Aynı zamanda, matriks erozyon baş-
ladıktan sonra, yüzeyde bulunan birçok polimer
zinciri içinde diğerlerinden daha erken hidrate
olanlar devamlılığını kaybedene kadar kademeli
olarak gevşer. Matriksin içine bu sıvı penetras-
yonu ile birlikte Şekil 2’de görülen matriks 
dissolüsyonu işlemi ile sonradan kaybolan taba-
kalaşma oluşur.11
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ŞEKİL 1: Matriks yapılı sistemden etkin madde salımının şematik görünüşü.

Polimer matriks Serbestleşen ilaç

İlaçÇözünmüş/dispers
olmuş ilaç

ŞEKİL 2: Hidrofilik matriksten ilaç salım mekanizması.1
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Hidrofilik matriks yapılı sistemlerden etkin
madde salımını etkileyen faktörler arasında etkin
maddeye ve polimere ait özellikler ile formülasyon
özellikleri yer almaktadır. Ayrıca, çevresel faktör-
ler de sistemden etkin madde salımını etkilemek-
tedir. Bu faktörler Tablo 1’de görülmektedir.10

KSANTAN ZAMKININ GENEL ÖZELLİKLERİ

Ksantan zamkı (CAS No: 11138-66-2), Xsanthomo-
nas campestris mikroorganizmasından saf kültür
fermentasyonu ile üretilen, yüksek molekül ağır-
lıklı mikrobiyal doğal bir heteropolisakkarittir.17,18

Ksantan zamkı, beyaz veya krem renkli, kokusuz,
iyi akıcılıkta, ince toz yapısındadır. Yüksek dere-
cede şişme özelliğine sahiptir. Oksitleyici ajanlar,
bazı tablet film kaplamaları, sodyum karboksimetil
selüloz, kurutulmuş alüminyum hidroksit jeli ve
amitriptilin, tamoksifen, verapamil ile geçimsiz ol-
duğu bildirilmiştir.19 Ksantan zamkının kimyasal
yapısı Şekil 3’te görülmektedir.

Ksantan zamkının birinci yapısı, bir selülozik
omurga (ß-D-glukoz kalıntısı) ve ana zincirde ge-
riye kalan glukozun dönüşümüyle oluşan ß-D-
mannoz-ß-D-glukronik asit-α-D-mannoza bağlı üç
sakkarit yan zincirden oluşmaktadır. Terminal D-
mannoz ünitesi piruvat fonksiyonu taşır, bunun da-
ğılımı fermentasyon şartlarına ve bakteriyel
gerilime bağlıdır. Yan zincirdeki terminal olmayan
D-mannoz ünitesi ise bir asetil fonksiyonudur. Po-
limerin anyonik karakteri yan zincirdeki glukro-
nik asit ve piruvatın varlığından dolayıdır.20

Ksantan zamkının çözeltilerdeki yüksek elek-
troliti tolere edebilen, pH ve sıcaklıktan bağımsız
viskoz çözeltiler oluşturabilen, ayrıca suda biyo-
parçalanabilir ve biyouyumlu jel formu geliştirebi-
len bir yapısı vardır.7 Ksantan zamkı geniş
konsantrasyon aralığında sıcaklık, pH ve elektro-
litlere hassas olmayan yapısı özellikle in vivo uy-
gulamalardaki kullanımı için oldukça önemlidir.21

Ksantan zamkı, tıpkı Caesalpinia spinosa ağacı
zamkı ve keçi boynuzu zamkı ile olduğu gibi kito-
sanla da katı bir jel formu oluşturmaz. Bunun ye-
rine termoreversibl fiziksel jel oluşturur. Matriks
sistemlerde yapılan FTIR ve DSC çalışmaları, kito-
sanın NH3

+ grubu ve ksantan zamkındaki piruva-

tın COO- grubu arasında enerji alışverişi olduğunu
göstermiştir.22 Bu etkileşimden dolayı oluşan mo-
leküller arası hidrojel formu ve bunun fonksiyon-
ları, dissolüsyon testleri sırasında ilaç salımını
iyonik güce bakmaksızın geciktirir. Teorik olarak
bu moleküller arası hidrojel, ksantan zamkı için pH
6,5 ve üzerinde oluşmaktadır.23

Ksantan zamkı, düşük iyonik gücü olan or-
tamlarda, anyonik bölgelerdeki zincirlerin karşı-
lıklı itilmesiyle, düzensiz kıvrımlar oluşturmak-
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Etkin madde Molekül ağırlığı

Çözünürlük 

Partikül boyutu

Konsantrasyonu

Polimer Tipi

Molekül ağırlığı

Polimer karışımı

Polimerin yan zincir uzunluğu

Partikül boyutu

Viskozitesi

Konsantrasyonu

Formülasyon Tablet şekli/boyutu

Başka etkin madde varlığı

Başka yardımcı madde varlığı

Matriks içine sıkışmış hava

Tablet sertliği

Üretim metodu

Çevresel faktörler Dissolüsyon ortamı

Ortamın iyonik yükü

Sıcaklık

Matriks yapıya penetre olan su miktarı

Mikro çevre pH’sı

TABLO 1: Hidrofilik matriks tabletlerden etkin madde
salımını etkileyen faktörler.12-16

ŞEKİL 3: Ksantan zamkının kimyasal yapısı.



tadır. Bu itiş, elektrolit konsantrasyonu 0,15 M’dan
fazla olduğunda azalır ve polimer konfigürasyonu
katı spiral sarmala dönerek değişir. Bu değişimden
dolayı anyonik yan zincirlerde moleküller arası
hidrojelasyon gelişir dolayısıyla ilaç salımını gecik-
tirme mekanizması oluşmuş olur.23

Ksantan hidrojelinin, pH ve iyonizasyona has-
sas olduğu kanıtlanmıştır. Çapraz bağlı ksantan ağı
iki farklı yaklaşım ile hazırlanmaktadır. Birinci-
sinde, alkali ortamda siklik trisodyum trimetafos-
fat ilavesiyle zincir konformasyonunun devamlılığı
sağlanır. İkincisinde ise asidik şartlarda çözünen bir
karbodiimit ve adipik asit dihidrazit kullanılır. So-
nuçta ksantanın çapraz bağlı olan tipleri ilaç salı-
mını düzenlemekte başarılı bulunmuştur.24

KSANTAN ZAMKININ UZATILMIŞ SALIMLI 
TABLET FORMÜLASYONLARINDA 
KULLANIMI

Ksantan zamkı farmasötik dozaj formlarında, jel ya-
pıcı ajan, emülsiyon stabilizeri, indirgeyici madde,
süspansiyon ajanı ve viskozite artırıcı olarak ve ay-
rıca uzatılmış salımlı formülasyonlarda matriks
ajanı olarak kullanılmaktadır.25-27 Matriks ajanı
olma özelliğinden faydalanılarak oral ve topikal
birçok üründe kullanılmakla birlikte, özellikle uza-
tılmış salımlı oral tablet formülasyonlarında kulla-
nımı ile ilgili pek çok çalışma vardır. Ksantan
zamkı kullanılarak yapılmış bu çalışmaların bazı-
ları Tablo 2’de görülmektedir.

Bu çalışmalardan da görüleceği gibi; uzatılmış
salım sistemlerinde uygulama bölgesine ve etkin
maddenin fiziko-kimyasal özelliklerine göre ksan-
tan zamkının kullanım konsantrasyonu değişmek-
tedir. Ayrıca, arzu edilen salım hızına ulaşabilmek
için farklı polimerler ile kombine edilerek kulla-
nıldığı da dikkati çekmektedir. Bunun sebebi zam-
kın yüksek derecede sıvı alımından dolayı oluşan
yüksek şişme ve polimerin gevşemesinden dolayı
oluşan küçük miktarda erozyon ve zamandan ba-
ğımsız salım kinetiği verebilme özellikleri ile açık-
lanabilmektedir.28,29 Diğer polimerler ile birlikte
kullanıldığı zamkın şişme özelliğine katkısından
dolayı hazırlanan formülasyonun salımı geciktirme
olasılığı artmaktadır. Diğer taraftan ksantan zama-

kının farklı polisakkaritler ile etkileşimi sağlanarak
da etkin maddenin salım hızı kontrol edilmeye ça-
lışılmıştır.30 Bazen de tek başına kullanımda salım
geciktirmede yeterince başarılı olamayan, ancak
etkin madde ve formülasyondan dolayı içerikte bu-
lunması gerekli olan diğer zamk ve/veya polimer-
lerin birbirleriyle sinerjik etki oluşturarak salımı
geciktirebileceği de düşünülmüştür.31 Böylece,
oluşturulan yeni çapraz bağlı hidrofilik matriksler
ile formülasyonun karakteristikleri düzenlenerek,
hedeflenen uzatılmış salıma ulaşmak kolaylaşmış-
tır.32 Bunun yanı sıra nişasta ile kombine kullanı-
mının nişasta jelinin viskozitesini ve stabilitesini de
arttırdığı saptanmıştır.33 Üç tabakalı oral kontrollü
salım tabletlerde ise hidrate bariyerin ilaç penet-
rasyonunu geciktirdiği, dolayısıyla ilacın salımını
uzatabildiği görülmüştür.22 Bu tabakanın kalınlığı-
nın artmasıyla (artan ksantan zamkı konsantras-
yonu olarak açıklanabilir) ilacın difüzyon yolunun
uzamasına bağlı olarak salım uzamıştır.

Ksantan zamkı içeren uzatılmış salımlı matriks
tabletler direkt basım ve yaş granülasyon gibi sa-
nayide çok tercih edilen yöntemler kullanılarak
kolayca hazırlanabilmektedir. Matriks sistemlerin
özel bir üretim yöntemi gerektirmemesi ve kon-
vansiyonel tablet hazırlama yöntemlerinde kulla-
nılan alet/ekipmanla üretilebilir olmaları açısından
maliyetleri de düşük olmaktadır.5

Ksantan zamkı kullanılarak alfuzosin etkin
maddesinin uzatılmış salımlı matriks tabletlerin ha-
zırlandığı bir çalışmada; tabletler direkt basım yön-
temiyle hazırlanmış ve referans ürünün salım
hızına benzeyen formülasyon Yapay Sinir Ağları
(ANN) programları kullanılarak optimize edilmiş-
tir.34

Ksantan zamkı,  kitosana oranla yüksek jel-
leşme ve matriks formu oluşturma özelliği göster-
diğinden, tek başına veya diğer zamklarla beraber
kontrollü salım tablet formülasyonlarında iyi bir
matriks polimeri olarak kullanılabileceği bildiril-
miştir.35

İn vitro ilaç salım davranışları ve basım karak-
terleri açısından incelenen ksantan zamkı ve hid-
roksipropil metil selüloz (HPMC)’un sıkışma
karakterleri birbirine çok benzer ancak akış karak-
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terleri birbirinden farklıdır. Ksantan zamkının akış
özellikleri HPMC’den daha iyidir. Bu iki polimer
arasındaki in vitro salım özellikleri farkları, onların
hidrofibisite ve takiben hidrasyon özellikleri ile
açıklanmıştır. Ksantan zamkının, ilaç salımını ge-
ciktirici özelliğinin daha fazla olduğu görülmüş-
tür.36 Ayrıca HPMC’den daha ucuzdur. Ksantan
zamkı daha çabuk hidrate olmakla beraber, tablet
etrafındaki jelin çözünmesi ve erozyonu sebebiyle
kuvvetli jel formu oluşturmaz, bu yüzden yüksek
konsantrasyonda çalışılması gerekebilir.7

Ksantan zamkı ile iyonik olmayan polimerler
karşılaştırıldığında, sulu ortamda en kalın jel taba-
kasını ksantan zamkının oluşturduğu görülmüştür.
Sırasıyla bunu hidroksietil selüloz (HEC), HPMC,
hidroksipropil selüloz (HPC) polimerleri takip et-
miştir. Ksantan zamkı jelinin kalınlığının ortam
pH’sına ve iyonik gerilime bağlı olduğu saptanmış-
tır. Ksantan zamkından ortam penetrasyonu, yarı
sentetik polimer içeren tabletlerdeki suyun penet-
rasyonuna kıyaslandığında daha hızlı gerçekleş-
mektedir. Bununla beraber ksantan zamkından ilaç
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Ksantan zamkı kons.

Etkin madde Sistemin özelliği Polimer/polimer karışımı Yöntem (%, a/a) Kaynak

Salbutamol Bukkal tablet Poloksamer/satiaxon KZ Miselizasyon/jelasyon %0,5-1,0 (a/h) 39

Siprofloksazin HCl Uzatılmış salımlı barsakta alıkonulan tablet HPMC K100M/KZ/Krospovidon Direkt basım %5,5-2,7-1,35 2

Levofloksazin hemihidrat Barsakta alıkonulan tablet KZ Direkt basım %40 40

Teofilin Kontrollü salım yapan tablet Galaktomannan/KZ Yaş granülasyon %3 41

KZ/PVP K30 %20-40 42

Galaktomannan/KZ Direkt basım %8 43

Azitromisin Sürekli salımlı tablet KZ ve HPMC Yaş granülasyon %2,5 27

Atenolol Sürekli salımlı yüzen matriks tablet Guar zamkı/KZ Direkt basım %70-50-30 29

Propranolol Sürekli salımlı tablet KZ/Guar zamkı/HPMC Yaş granülasyon %5-10-20-30 44

HCl Üç tabakalı uzatılımış salımlı tablet Kitosan/KZ Direkt basım Orta tabaka %7,25 22

Bariyer tabaka %12,5

Metoprolol tartarat Sürekli salımlı tablet KZ/Tragakanta zamkı Direkt basım %30 45

Metoprolol süksinat Sürekli salımlı tablet KZ/Karragenan zamkı Yaş granülasyon %20 46

Klorfeniramin maleat Sürekli salımlı tablet Kitosan + KZ Direkt basım + %17 23

sıcak eritip püskürtme

Venlafaksin Üç tabakalı sürekli salımlı tablet KZ ve polyoks (etilen oksitin Yaş granülasyon Orta tabaka %9-14 47

noniyonik homopolimeri) Bariyer tabaka 

%14-16,5-18-28-42

Uzatılmış salımlı tablet KZ Direkt basım %20 48

Tapentadol HCl Yüzen matriks tablet Kitosan+KZ Direkt basım %20 35

KZ %30-40

Alfuzosin HCl Sürekli salımlı tablet KZ Direkt basım %55 34

Trimtazidin dihidroklorid Kontrollü salımlı tablet HPMC+KZ Direkt basım %33 28

Diklofenak Modifiye salımlı tablet KZ Yaş granülasyon %11,5, 10, 8.5, 6.5, 5 49

Sodyum Sürekli salımlı tablet KZ Direkt basım %6-8-10-12-14 50

Sürekli salımlı tablet KZ/HPMC %15-20-25 7

Albendazol Kolona hedefli tablet KZ Direkt basım %20-30-40 51

Etodolak Modifiye salımlı tablet Guar zamkı/KZ/HPMC E50 Direkt basım %16-33-50 52

Asiklofenak Kolona hedefli tablet KZ Yaş granülasyon ve %4-8-12-15 53

direkt basım

Tramadol hidroklorid Sürekli salımlı tablet KZ/HPMC/Guar zamkı Direkt basım %17-50-68-85 54

Ambroksol Sürekli salımlı tablet KZ/Karragenan zamkı Direkt basım %25-33-50-66 55

Metronidazol Kolona hedefli tablet KZ/Etilselüloz Direkt basım %30-40 20

Isosorbid-5-mononitrat Sürekli salımlı tablet KZ Direkt basım %33 56

TABLO 2: Ksantan zamkı ile hazırlanan uzatılmış salım tablet formülasyonları.

KZ: Ksantan zamkı; HPMC: Hidroksipropil metilselüloz; PVP: Polivinilprolidon.



salımı, sulu çözeltide yavaş olup, 0. derece kinetik
göstermektedir. İyonik gücün artması ya da ortam
pH’sının düşmesiyle salım zamana bağlı durum alır
ve HEC polimeri içeren tabletlerden oluşan ilaç sa-
lımı ile kıyaslanabilir bir duruma gelir.9

Ksantan zamkının farklı miktarları ile sodyum
trimetafosfat karıştırılıp yeni bir çapraz bağlı nişasta-
ksantan zamkı polimeri sentezlenmiş ve bu polime-
rin kontrollü salım formülasyonları için de film
kaplama materyali gibi kullanılması potansiyelinin
olabileceği görülmüştür. Bu polimerik filmden an-
yonik ilaçların geçiş permeabilitesi, nötral formlar-
dan daha düşük olmuştur. Bunun sebebi, polimerle
negatif yüklü ilaç arasındaki elektrostatik itme kuv-
veti olarak açıklanmıştır. Bu seçici geçirgenlik ilacın
yüküne bağlı olup, bu da iyonize ilaçların kontrollü
salımlarının tasarlanması için potansiyel kullanımı-
nın olabileceği anlamını taşımaktadır.33

Brezilya’da yetişen Prosopis juliflora ağacın-
dan elde edilen meskit tohum zamkı [mesquite seed
gum (MSG)], ksantan zamkı ve kitosanın uzatılmış
salımlı formülasyonlarda kullanılması üzerine ya-
pılan bir çalışmada; MSG ve ksantan zamkının 1:2
kütle oranında glutaraldehit sulu çözeltisinde elde
edilen çapraz bağlarla oluşan hidrofilik matriks ile
0. derece kinetik bir salım elde edildiği, bunun da
uzatılmış salım oral dozaj şekillerinde çok istenen
karakteristik bir özellik olduğu belirtilmiştir. Her
ikisinin de çok yakın şişme davranışları gösterdiği
ve buna bağlı olarak da karışım polimer matriksinin
şişmesinin çapraz bağ reaksiyonu tarafından engel-
lenmediği ve karışımdaki ksantan zamkı varlığının
hızlı su çekme özelliğine sebep olduğu vurgulan-
mıştır. Fakat MSG ve ksantan zamkının 1:1 ve 2:1
karışımlarının su çekme davranışları istatistiksel
olarak anlamlı bulunmamıştır. Çapraz bağlı bu yeni
karışım polimerin ilaç salım kontrol mekanizması
incelendiğinde ise çözücünün penetrasyonunun
ilaç salımına hiçbir etkisi olmadığı görülmüştür.32

Dhopeshwarkar ve ark.nın yaptığı bir çalış-
mada; klorfeniramin ve teofilin içeren %5 ksantan
zamklı tabletler, %15 HPMC içeren tabletlerle
benzer salım profili vermiştir.37 Ayrıca ksantan
zamkı içeren tabletlerdeki ilaç salımının asidik or-
tamda, yüzey erozyonundan dolayı yüksek pH’lar-
dan daha hızlı olduğu görülmüştür. Ksantan

zamkın hidrasyonundan sonra ise ilaç salımının
özellikle pH’ya bağlı olduğu saptanmıştır.

Ksantan zamkı ve keçi boynuzu zamkının siner-
jik etkisi kullanılarak propranolol HCl’nin kontrollü
salım tabletlerinin hazırlandığı bir çalışmada, salımı
geciktirmede 1:1 oranında her iki zamkın karışımı-
nın, tek başına kullanıldıklarından daha başarılı ol-
duğu görülmüştür.31 İlaçla polimer karışımı arasında
ise herhangi bir etkileşim olmadığı bildirilmiştir. 

Kolona hedeflendirme ise ksantan zamkının
önemli kullanım alanlarından olup, metronidazo-
lün kontrollü salım tabletlerinin kolona hedeflen-
dirildiği bir çalışmada; ksantan zamkının ilaç
salımını geciktirme kapasitesinin etil selüloza
oranla daha yüksek olduğu görülmüştür. Ksantan
zamkı, yüksek şişme ve kolondaki mikrobiyal en-
zimler tarafından parçalanabilme özelliğinden do-
layı tek başına veya etil selülozla kombine olarak
ilacın ilk salımını geciktirebilme olanağı sunmak-
tadır. En iyi sonuçlar, %30 (a/a) ve %40 (a/a) ora-
nında tek başına ksantan zamkı ve %22 (a/a)
ksantan zamkı: %7,5 (a/a) etilselüloz kombinasyo-
nuyla elde edilmiştir. %30 (a/a) ksantan zamkının
kullanıldığı formülasyon, Fick difüzyonu yoluyla
yüksek doğrusallık ve 1. derece kinetik, %40 (a/a)
ksantan zamkı kullanılan formül ise ilaç konsant-
rasyonundan bağımsız 0. derece kinetik göstermiş-
tir. İlaç salım mekanizması ise polimerin gevşemesi
sonucu hidrate matriksin difüzyonuyla olmuştur.20

Ksantan zamkı içeren uzatılmış salımlı tablet-
ler (Venegis XR Uzatılmış Salımlı Sert Kapsül 37.5
mg, 75 mg ve 150 mg) ülkemizde satışta olup,
henüz satışa sunulmamış kapsüller de (Ursilon Re-
tard Kapsül 225 mg ve 450 mg) ruhsat almıştır. Ay-
rıca, ksantan zamkı içeren kolona hedeflendirilmiş
ticari bir ürün de Kanada’da mevcuttur. Time Rx
adlı oral kontrollü salım tablet, ülseratif kolit ve
Crohn hastalığında kullanılmaktadır.38 

KSANTAN ZAMKININ UZATILMIŞ SALIMLI 
TABLET FORMÜLASYONLARINDA 
KULLANIMINA AİT PATENTLER 

Ksantan zamkı kullanılan uzatılmış tablet formü-
lasyonlarına ait bazı patentlerin koruma kapsamı
aşağıda ele alınmıştır.
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CN103877061 (18.03.2014)* numaralı patentte
doksazosin mesilatın ksantan zamkı, sodyum alji-
nat, aljinik asit veya akasya zamkının tek tek veya
kombinasyonlarını, diğer yardımcı maddelere
1:0,5-2,0 oranlarında kullanarak kontrollü salım
tableti hazırlanması koruma altına alınmıştır.

EP1281397 (19.01.1999)* numaralı patenti an-
tikanser, antibiyotik, immünosüpresan, antiviral
gibi geniş bir etkin madde grubu içerisinden, etkin
maddenin oral uygulanabilen kontrollü salım dozaj
formunun oluşturulmasında ksantan zamkı, traga-
kantan zamkı, karaya zamkı, guar zamkı veya
akasya zamkının %0,1-7 oranında kullanımı ile ha-
zırlanmasını içermektedir.

CN102416072 (21.11.2011)* numaralı patent,
Sanqua saponin türevlerinin ksantan zamkı ile
60~400:5~60 oranlarında karıştırılması ile kont-
rollü salım tableti formülasyonunu kapsamaktadır.

CN101496793 (19.12.2008)* numaralı patentte
%0-60 oranında ksantan zamkı veya %0-30 ora-
nında karagen ile karıştırılarak matriks tablet ha-
zırlanması için kullanılmıştır.

US2002103181 (30.11.2000)* numaralı patent,
dozaj formunun toplam kütlesinin %1-10’u (a/a) ara-
lığında kontrollü salım ajanı olarak kullanılan orta
veya yüksek viskoziteli ksantan zamkının betalak-
tam antibiyotiklerle kullanımını kapsamaktadır.

WO9301803 (02.07.1992)* numaralı patent
başvurusu, verapamilin 1:1 oranında hazırlanmış
ksantan zamkı:keçi boynuzu zamkı karışımı ile
kontrollü salım tablet formülasyonunun hazırlan-
masını kapsamaktadır.

WO2006129966 (30.05.2006)* numaralı pa-
tent, doksazosin mesilatın toplam dozaj kütlesinin
%40-50’si (a/a) oranında düşük viskoziteli HPMC
ve %4-10’u oranında (a/a) ksantan zamkı ile karış-
tırılmış tablet formülasyonunun hazırlanmasını
kapsamaktadır.

US 7214387 (30.07.2003)* numaralı patent, 500
mg metformin içeren uzatılmış salım tabletinin
%28 (a/a) ksantan zamkı ve %42 (a/a) keçiboynuzu

zamkı ile hazırlanmış formülasyonunu kapsamak-
tadır.

Asidik özellik gösteren diklofenak, naproksen
veya indometazin etkin maddelerinden birini içe-
ren kontrollü salım tablet formülasyonunu koruma
altına almak için alınmış US20050074491
(27.08.2004)* numaralı patent, 1:3 (a/a) oranında
etkin madde polimer konsantrasyonu kapsamakta-
dır. Patente konu olan polimerler 1:10 (a/a) ora-
nında karıştırılmış ksantan zamkı ve sodyum
aljinattır.

EP0818991 (04.04.1996)* numaralı patent 0,1-
355 mikrometre boyut aralığında, kontrollü salım
ajanı olan ksantan zamkı ve keçi boynuzu zamkı-
nın 1:100-1:2 (a/a) oranında karışımının kullanı-
mını kapsamaktadır.

Ketiapin fumaratın %20 (a/a) oranında ksan-
tan zamkı ile hazırlanmış uzatılmış salım formü-
lasyonu için EP2848244 (08.09.2014)* başvurusu
yapılmıştır.
———————————
*Başvuru Tarihi

SONUÇ

Tabletler diğer dozaj formlarına kıyasla eczane raf-
larında en fazla yer alan dozaj formlarıdır. Modi-
fiye salım sistemleri arasında da hasta uyuncu
açısından sıklıkla tercih edileni uzatılmış salım sis-
temleridir. Bu sistemlerde kolay hazırlanabilme-
leri, farklı bir alet/ekipman gerektirmemeleri ve
düşük maliyetli olmaları nedeni ile matriks sistem-
ler tercih edilmektedir. Matriks sistemlerde ise
etkin maddeyi uzun sürede salan polimerler kulla-
nılmaktadır. Bunlar, organizmaya toksik olmayan
biyobozunur veya bozunmayan doğal veya sentetik
polimerlerdir. Son yıllarda doğal polimerler ara-
sında ksantan zamkının uzatılmış salım sistemle-
rinde de kullanılabileceği bilimsel çalışmalarla ve
patentlerle kanıtlanmıştır. Yakın bir gelecekte de
ksantan zamkı içeren uzatılmış salımlı tabletlerin
sayısının artacağı beklenmektedir.
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