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POVZETEK

Farmacevtska oblika je po zauzitju izpostavljena ra-
zliénim fizioloSkim vplivom. Pomemben del pred-
stavljgjo mehanski in hidrodinamski dogodki v ze-
lodcu, ki se pojavijajo v sklopu motilitete in
praznjenja zelodca. Poznavanje vzorcev gibanja v
dolo¢enih ¢asovnih okvirih pripomore k lazjemu ra-
zumevanju obnasanja zauZite farmacevtske oblike
v Zelodcu. Clanek podaja pregled motilitete Zelodca
v stanju na teSce in s hrano, mehanizmov in poteka
praznjenja tekodin in trdnih snovi ter vplivov na pre-
hod farmacevtskih oblik skozi zelodec.
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ABSTRACT

After oral administration, the dosage form is ex-
posed to different physiological parameters. The
mechanical and hydro-dynamical events in stomach
could represent an important part of gastric motility
and emptying. The knowledge of a gastric content
movement and emptying provides important infor-
mation for better understanding of the dosage form
behaviour in the stomach. Gastric motility in fasted
and fed state, emptying mechanism of liquids or
solids and influence on the dosage form gastric
transit are reviewed in the article.
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uvoD

Zelodec je del prebavne cevi in organ z ve& nalogami.
Vloga Zelodca je poleg delne prebave tudi shranjevanje,
droblienje in meSanje zauZite hrane in tekocine. Kréenje in
relaksacija misic zelodca v ustreznem ¢asovnem zaporedju,
v sodelovanju z odprtjem ali zaprtjem pilorusa, ustvarja
vzorce gibanja in praznjenja zelod¢ne vsebine (1-3). Po
zauzitju je tudi farmacevtska oblika (FO) izpostavljena Siro-
kemu spektru pogojev v zelodcu.

Poznavanje hidrodinamskih dogodkov in motilitete zelodca
je klju¢nega pomena za razumevanje obnaSanja FO v tem
delu prebavnega traka. Omenjeni parametri lahko bistveno
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vplivajo na proces sprosc¢anja ucinkovine. Ucinkovina v
raztoplienem stanju pa je klju¢na, da lahko v nadaljevanju
prebavnega trakta poteCe njena absorpcija.

STRUKTURA ZELODCA

Na obliko Zelodca odlocilno vplivajo njegova vsebina in or-
gani, ki ga obdajajo. Najveckrat ga primerjamo z obliko Crke
J. Strukturo zelodca prikazuje slika 1. Na zunanji strani po-
teka velika krivina, na notranji pa mala krivina, ki se na dolo-
Geni tocki dodatno ukrivi (incisura angularis) (4, 5). Anatom-
sko se zelodec razdeli na fundus (svod), korpus (telo), antrum
lahko zelodec razdelimo na dve motori¢ni obmodji (6). Prok-
simalni del, ki ga predstavijata fundus in zacetni del korpusa,
sluzi kot rezervoar za zauzito vsebino, saj je njegova zmoz-
nost razsiritve tukaj najvedja. Distalni del zelodca predstavijajo
veCji del korpusa, antrum in pilorus (piloricni del). MiSice, ki
obdajajo ta del, omogocajo mesanje, droblienje, potiskanje
in presejanje Zelod¢ne vsebine (6, 7). Na spodnji strani di-
stalnega zelodca, kjer se ta lahko delno izbodi zaradi zauZite
vsebine, govorimo o sinusu (5, 6). Prazen Zelodec ima maj-
hen lumen in bolj spominja na cev, iziema je fundus, ki zaradi
prisotnih plinov ostane izbocen (5, 8).

ARIETrY
urigxlaris

kujris

Slika 1. Struktura Zelodca: fundus (svod), korpus (telo), antrum,
pilorus (piloricni del), sinus in incisura angularis. Proksimalno (sivo) in
distalno (belo) motori¢no obmodje Zelodca.

Figure 1. Stomach: fundus, corpus, antrum, pylorus (pyloric
segment), sinus and incisura angularis. Proximal (grey area) and
distal (white area) gastric motor regions.
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MOTILITETA

Zelod&na motiliteta zajema znagilno gibanje Zelod&ne mu-
skulature, ki omogoca premike zelod¢ne vsebine in praz-
njenje zelodca. Gladke misice, ki so razporejene v vec pla-
steh, so odgovorne za kréenje oziroma gibanje Zelod¢ne
stene (9). Na kréenje misic lahko vpliva Ze samo videnje
hrane, njeno okuSanije ter poZziranje, v vecji meri pa koli¢ina
in sestava zelod¢ne vsebine, kar preko mehano- in kemo-
receptorjev spodbudi ustrezne signalne poti (10). Na pre-
mike zelod¢ne vsebine pomembno vpliva tudi z zelodcem
usklajena misi¢na aktivnost pilorusa in dvanajstnika.
Motiliteto zelodca razdelimo na dva razli¢na nacina aktiv-
nosti, in sicer na motiliteto na te$ce in po obroku.

3.1 MOTILITETA NA TESCE

Za motori¢no aktivnost na teSce je znacilno nihanje gibanja
v ciklusih, ki ga imenujemo migracijski motori¢ni kompleks
(MMC). Obi¢ajno se zacne v distalnem Zelodcu, lahko tudi
nizje in potuje vzdolz tankega Crevesja proti kolonu. Se-
stavljen je iz 3 dobro opredeljenih faz, pri ¢emer obdobje
mirovanja predstavlja prvo fazo (30-60 min), obdobje sred-
nje mo¢nih nerednih kontrakcij predstavlja drugo fazo (20-
40 min), nato sledi tretja kratka faza moc¢nih kontrakcij (5-
15 min). Nekateri omenjajo tudi Cetrto fazo (0-5 min), kjer
se kontrakcije pocasi umirjajo in predstavija prenod med
tretjo in prvo fazo. Namen mocnih kontrakcij tretje faze, ki
jim sledi Siroko odprtje pilorusa, je prenos vecjih nepreba-
vlienih delcey, ki so ostali v Zelodcu naprej proti tankemu
Crevesju (6, 11). Celoten cikel traja okvirno 90-120 min,
vendar je lahko razpon tudi Sirsi, 15-180 min (12). Ta vzorec
gibanja prekine zauzitje kalori¢ne tekocCine ali hrane (13).
Za proksimalni Zelodec ne omenjajo znacilnega gibanja, ki
bi se pojavijalo na tesce, mozno pa je zaznati toni¢no kon-
trakcijo, ki poveca tonus misic in zozi lumen fundusa (6).

3.2 MOTILITETA PO OBROKU

Med obrokom hrana v bolusih prihaja v zelodec in se nabira
v fundusu. Bolusi hrane gredo preko korpusa po mali krivini
v distalni del Zelodca. Hrana, ki Se prihaja v zZelodec, se
nato nabira v korpusu in ga posledi¢no dodatno razsiri, pri
tem se pritisk v Zelodcu ne poveca, zato govorimo o re-
ceptivni relaksaciji (5). Po obroku se znacilne kontrakcije v
proksimalnem delu Zelodca pokazejo kot pocasne in Sibke
aktivnosti ter majhni premiki Zelodéne stene ali pa se pojavi
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toni¢na kontrakcija. Pri tem se mala krivina skrajSa in meja
med proksimalnim in distalnim delom Zelodca se pre-
makne, kar povzroCi prenos vsebine naprej. V distalnem
delu se pojavljajo kontrakcije v rednih peristalti¢nih valovih,
ki se zacnejo v sredini Zzelodca in potujejo naprej proti pilo-
rusu (14). Pri tem kontrakcije postopoma zapirajo ¢edalje
vecji del lumna in ga lahko tudi popolnoma zaprejo (15).
Ko kontrakcija pripotuje do pilorusa, se le-ta postopoma
zapre. Preden se to zgodi, gre lahko del Zelod¢ne vsebine,
ki jo zajame in potiska antralna kontrakcija, skozi pilorus.
Lahko pa je tudi Ze na podrocju dvanajstnika prisotna kon-
trakcija, ki potisne vsebino nazaj v zelodec. Pilorus se nato
zapre in vedina vsebine ostane v Zzelodcu in je izpostavijena
nadaljnjim kontrakcijam (3). Antralne kontrakcije se poja-
vijajo s frekvenco okoli 3 min' in naenkrat so lahko prisotne
2 do 3 peristalti¢ne kontrakcije v zelodcu (2, 5, 16). Namen
takega gibanja je meSanije in drobljenje hrane oziroma njena
mehanska in kemi¢na razgradnja. Trajanje tak&nih kontrakcij
naj bi bilo okoli 1 h za vsakih 200 kcal zauzitega obroka
(17).

Ustrezno predelana zelod¢na vsebina zaradi svoje volum-
ske in fizikalno-kemijske sestave izzove dodaten refleks, ki
predstavlja antro-piloriéno kontrakcijo. Gre za kr¢enje sten
antruma in kratkotrajno odprtje pilorusa ter relaksacijo misic
dvanajstnika (18). To gibanje omogoci praznjenje zelodcne
vsebine oziroma njeno presejanje, saj pilorus prepusti samo
delce, manjSe od 1-2 mm (3, 19). Ko se zelodec delno iz-
prazni, se velika krivina pribliza mali, lumen antruma je ozji
in delci vsebine Zelodca so bolj izpostavljeni kontrakcijam,
tako da se njihova velikost lahko $e zmanjSa (8).Vzorec
motilitete ob pogojih s hrano traja razlicno dolgo in je od-
visen predvsem od koli€ine in sestave vsebine zelodca
(20-22). Obicajno je potrebno okoli 4 ure po zauzitju obroka
s 600 kcal, da se zelodec izprazni ter da nastopi nov
vzorec gibanja, znadilen za pogoje na teSce (4). Vedji (> 2
mm) neprebavljivi delci se izpraznijo med tretjo fazo MMC-
ja, redkeje lahko tudi ze med drugo fazo (17).

HIDRODINAMIKA V ZELODCU

Premikanje (tok) tekocin v zelodcu je posledica gibanja ze-
lod¢ne stene ter odpiranja pilorusa. Pri tem ima tudi koli¢ina
in sestava tekocCe ali trdne hrane velik vpliv. Volumen teko-
Cine v zelodcu je odvisen od njene zauzite koli¢ine, hitrosti
in obsega Zelod¢ne sekrecije in hitrosti praznjenja zelodca.
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Zelodéna kapaciteta znaga do 1,7 L (23). Hitrost sekrecije
zelodnega soka je okoli 1 mL/min na tesce, s hrano pa
se poveca na 10-15 mL/min. V enem dnevu se tako izloCi
2-3 L (3). Raziskave navajajo izmerjen volumen tekocine v
zelodcu na teS¢e v obmodju 13-72 mL (12, 24-26), pogo-
sto med 25 in 30 mL (12, 27, 28).

Pri proucevanju hidrodinamike v zelodcu po obroku so na
podlagi fizioloskih podatkov in s pomocjo racunalniskega
modeliranja opisali dva znadilna vzorca gibanja tekocin (16,
23). Vzrok za to so predvsem peristalticni valovi kontrakcij
v distalnem delu Zelodca (5, 16, 23).

PRAZNJENJE ZELODCA

5.1 VZOREC IN MEHANIZEM
PRAZNJENJA

Za proces praznjenja zelodca morajo biti prisotni valovi
antralnih kontrakcij ali pove€an gradient pritiska med di-
stalnim Zelodcem in dvanajstnikom (P, - P ). Ta se pojavi
okoliskih organov na zelodec (na primer pljuca pri vdihu)
(14, 29).

Mehanizem praznjenja se razlikuje glede na to, ali gre za
praznjenje tekoCin ali trdnega obroka. Praznjenje tekocCine
poteka tako, da se ta hitro razporedi po zelodcu, brez
znaka zadrzevanja v proksimalnem zelodcu (4). Praznjenje
omogoca povecan pritisk v fundusu, ustrezen gradient P,
- P, in odprtje pilorusa (3). Nekaloricne tekocine se praznijo
iz zelodca eksponentno s kinetiko prvega reda, ki je nepo-
sredno odvisna od volumna zauzite tekocine. Praznjenje
kalori¢nih tekocCin poteka pocCasneje, saj poteka kontrola
preko receptorjev dvanajstnika in povratne signalne zanke
tako, da je zagotovljen enakomeren dotok hranil v dva-
najstnik (4).

Praznjenje trdnega obroka poteka v dveh fazah. Prva je
faza zadrzevanja z zaCetno relaksacijo proksimalnega ze-
lodca, kamor prihajajo bolusi hrane. Nato sledi postopna
toni¢na kontrakcija fundusa, kar spodbudi premik vsebine
v distalni del (4). Nekateri navajajo, da se lahko del vsebine
nekaj ur zadrzuje v proksimalnem delu, saj so premiki vse-
bine v distalni del postopni. Obenem pa zelo kalori¢en
obrok poveca in podaljSa relaksacijo proksimalnega ze-
lodca ter poveCa miSicni tonus v distalnem Zelodcu (5).
Trdnim prebavljivim delcem se v distalnem Zelodcu zaradi
rednih kontrakcij zmanjSa velikost, tako da lahko preidejo
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pilorus. Vzroki za to so izrazit tok in mocne strizne sile na
podroCju antruma in piloricnega dela, ki povzrodijo dro-
blienje vegjih delcev v manjge (20, 30). Zelodec tako opra-
vlja tudi svojo nalogo loCevanja delcev (hrane), saj manjSi
delci (= 2 mm) lahko preidejo skozi pilorus, vedji delci pa
so potisnjeni nazaj v zelodec (30). Poleg razlage, da velike
delce v zelodcu zadrzi omejeno odprtje pilorusa, pa naj bi
bila za loCevanje vsebine zelodca odgovorna tudi sedi-
mentacija tezjih delcev. Pri nizki hidrodinamiki vsebine, se
teZji delci posedajo v spodnji distalni del Zelodca (sinus),
preostala vsebina pa se izprazni nad njimi (8).

Raziskava (1) je pokazala, da po zauzitju trdnega obroka
in tekodine lahko pride do praznjenja tekocine in zelo majh-
nih delcev tudi po tako imenovani zelod¢ni poti (stomach
road). Slednja omogoca, da lahko tekocina in majhni delci
zapustijo proksimalni del po ozki poti, ki poteka skozi an-
trum pri mali krivini in skozi pilorus v dvanajstnik. Pri tem
obide vsebino distalnega zelodca. Vendar omenjeno praz-
njenje velja za tekocCine in dovolj majhne delce, ki lahko
neomejeno prehajajo pilorus. To je prineslo nov pogled na
praznjenje zelodca, saj je do tedaj veljgjo, da se vsebina
proksimalnega dela izprazni nazadnje. Za pojav zelod¢ne
poti je potrebna prisotnost peristalticnih valov kontrakcij v
antrumu, ki imajo poleg praznjenja distalnega zelodca, Se
to dodatno funkcijo. Lahko se zgodi, da del vsebine, ki je
na zelod¢ni poti, zaide v antrum in se izprazni pozneje,
preostala vsebina na zelod¢ni poti pa gre v dvanajstnik.

5.2 FAKTORJI PRAZNJENJA ZELODCA

Za proces praznjenja zelodca so najpomembnejsi kemijska
sestava in fizikalne lastnosti zauzitega obroka. To vpliva na
volumen, viskoznost, kalori¢nost, kislost, temperaturo, go-
stoto in teksturo vsebine Zelodca. Prav tako so pomembni
tudi receptorji dvanajstnika, ki se odzovejo na razteg, pri-
sotnost kislin, ogliikovih hidratov, masc¢ob, proteinov, razliko
v osmolarnosti glede na plazmo. Praznjenje zelodca nad-
zorujejo tudi receptoriji v Zelodcu. Dodatno lahko bioloski
faktorji posameznika sam proces praznjenja pospesijo ali
upocasnijo. Nekateri od teh so: indeks telesne mase, hor-
monski vplivi, spol, raven glukoze v krvi, lega telesa, stres,
depresija (3, 4).

5.3 PRAZNJENJE VECJIH
NEPREBAVLJIVIH DELCEV

Praznjenje vecjih delcey, ki se jim velikost kljub mehanski
aktivnosti zelodca in prisotnosti prebavnih sokov ne more
zmanjSati (na primer tudi nekatere trdne FO), pa poteka
samo iz praznega zelodca (ko v njem ni hrane), in sicer v

tretji fazi MMC, ne glede na to, ali je bil ta delec zauzit s
hrano ali ne (12, 19, 21). Ce je vedji delec zauzit s hrano,
potem mora zelodec najprej zapustiti vsa hrana, se pono-
vno vzpostaviti gibanje v ciklih MMC in v tretji fazi cikla
MMC lahko nato vedji delec zapusti zelodec. V¢asih je po-
trebno tudi ve¢ ciklov MMC-ja, da vedji delec zapusti zelo-
dec. Primer za to je raziskava, ko je tableta (5 x 7 mm),
zauzita z obrokom, pri enem posamezniku zapustila Zelo-
dec Sele v tretji fazi tretjega ciklusa MMC-ja in se je tako
zadrzevala v zelodcu 12 h (20) .

Po drugi strani pa so nekateri avtorji pokazali, da lahko
praznjenje vedjih trdnih delcev poteka ze med praznjenjem
obroka iz Zzelodca, neodvisno od faze MMC-ja. Raziskava
navaja (19), da se delci velikosti 3 mm praznijo linearno iz
zelodca, vendar z zamikom glede na prebavljive delce.
Podobno so opazili celo pri delcih velikosti 7 mm (19, 20).
Na podlagi rezultatov so zakljucili, da je vloga tretje faze
MMC-ja najverjetneje relativna in narasca z velikostjo delcev.

PRAZNJENJE
FARMACEVTSKIH OBLIK
IZ ZELODCA

Motiliteta Zelodca ima lahko pomemben vpliv na ¢as zadr-
zevanja, razpad trdne FO in sproS¢anje ucinkovine iz nje.
Za oceno tega vpliva sta klju¢na dva parametra, in sicer
prisotnost hrane (FO, zauzita s hrano, oziroma na teSce) in
velikost delcev (eno- ali veCenotne trdne FO in eventualen
razpad FO na manjSe delce v zelodcu).

Na praznjenje FO, ki hitro razpade na zelo majhne delce,
imata motiliteta in hidrodinamika Zelodca manjsi vpliv. V
tem primeru razpadla oblika zapusti zelodec skupaj s te-
koo vsebino. V primeru zauzitia na teS¢e faza MMC-ja
nekoliko vpliva na hitrost praznjenja tekocine, saj je najvedja
v Casu tretje faze (31). Pri pogojih po obroku se lahko
zgodi, da FO razpade v proksimalnem zelodcu in se zaradli
praznjenja po Zelodéni poti pojavi v dvanajstniku hitro in v
velikem obsegu (1). Obi¢ajno pa se raztopliena ucinkovina
pomesa z zelod¢no vsebino in je opazen zamik v absorpciji
ucinkovine zaradi zakasnjenega praznjenja zelodca.

FO, ki v zelodcu ne razpadejo ali pa samo deloma, so
lahko izpostavljene spektru mehanskih in hidrodinamskih
pogojev v zelodcu v razlicno dolgih obdobjih.

Pri zauzitju na teS¢e je praznjenje FO iz zelodca zelo odvi-
sno od faze MMC-ja, v kateri je bil ob ¢asu aplikacije zdra-
vila. Tako tableta lahko zapusti zelodec kmalu zatem, ko je
priSla vanj (Ce je ob aplikaciji prisotna tretja faza MMC-ja)
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oziroma ostane v zelodcu, dokler ne nastopi tretja faza
MMC-ja. Povprecni Cas prehoda skozi zelodec tablet, apli-
ciranih na teSce, ki v Zelodcu ne razpadejo, je tako 48
minut s Sirokim razponom 0-192 minut (32).

Vplivu MMC gibanja so pri prehodu skozi zelodec izposta-
vljene tudi pelete. Raziskovalci, ki so proucevali prehod
pelet iz zelodca na teS¢e, so ugotovili, da se lahko pojavijo
razliéni vzorci praznjenja. Ce z ustrezno metodo spremljamo
prehod pelet iz zelodca pri posameznikih, je pri nekaterih
mogocCe opaziti tako imenovano praznjenje v bolusih. Naj-
prej se izprazni doloCen delez pelet, sledi obdobje brez
praznjenja in nato praznjenje preostalih pelet. Razmik med
dvema bolusoma je pogosto blizu dveh ur, kar navaja na
predvidevanje, da se posamezni delezi pelet praznijo v
tretjin fazah zaporednih ciklusov MMC. Casovni okvir za
izpraznitev celotnega odmerka pelet iz zelodca je tako
med 15 minutami ter 3 urami in vec (33). Pelete so obi¢ajno
polnjene v trdne kapsule, lahko pa so tudi stisnjene v ta-
blete. Opisan mehanizem prehoda pelet iz Zelodca velja,
Ce se vse pelete iz aplicirane FO sprostijo v zelodcu takoj
po njenem prihodu tja. Ce pa FO, ki vsebuje pelete, v Ze-
lodcu ne razpade in se pelete iz nje ne sprostijo, preide
zelodec kot enoenotna FO.

TekocCe FO prehajajo zelodec enako kot druge zauzite te-
kocCine (glejte poglavie 5).

Pri zauzitju FO po obroku je le-ta izpostavljena motori¢ni
aktivnosti distalnega dela Zelodca. Kombinacija kontrakcij
in meSanije vsebine lahko povecata hitrost spros¢anja ucin-
kovine ali pa samo razpad FO, ki se kasneje izrazi kot po-
vegano sprodéanje uginkovine (34). Ce se velikost FO ne
zmanjSa dovolj, da bi preSla pilorus, mora FO pocCakati
povecano motori¢no aktivnost zelodca na teSce in Siroko
odprtje pilorusa (tretja faza MMC-ja). Omenijeni procesi
lahko razloZijo dolg ¢as zadrzevanja takih FO v Zelodcu ob
aplikaciji po obroku, saj je bila FO prisotna v Zelodcu celoten
¢as praznjenja hrane iz zelodca in nato Se ¢as do nastopa
tretje faze MMC-ja. Izrazito podaljSanje asa zadrzevanja
FO v zelodcu ob aplikaciji po obroku v primerjavi z aplikacijo
na teSCe je opazno tako pri tabletah (35) kot pri peletah
(83, 36, 37).

SKLEP

Motiliteta Zzelodca lahko predstavija pomemben faktor pri
prehodu farmacevtske oblike skozi prebavni trakt. Pozna-

vanje znacilinih premikov in kontrakcij v zelodcu na teSce
ali po obroku pomaga pri razumevanju ter napovedovanju
obnasanja farmacevtske oblike. Bistvene razlike v praz-
njenju iz zelodca lahko pri¢akujemo tudi glede na velikost
(delcev) oblike, saj pilorus vedino ¢asa omejuje prehod
prevelikim delcem.
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