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Oral Kaviteye Uygulanan
Ila¢ Tasiy1c1 Sistemler

Drug Delivery Systems for Oral Cavity:
Review

OZET Oral kaviteyi 6rten mukoza tizerinde ila¢ uygulamasi farmasétik teknoloji alaninda ilgi ge-
ken bir konudur. Bu amagla en basit sulu ¢ozeltilerden adeziv tabletlere kadar pek ¢ok sistem aras-
tirilmig ve gelistirilmistir. Kontrollii salim formiillerinde oral kavitede ilacin uzun siire aktif
konsantrasyonda bulunmasi 6nemli bir 6zelliktir. Konvansiyonel yollara oranla oral mukozadan
ilag uygulanmasi hem sistemik hem de lokal etki saglanabilmesi agisindan daha iistiin ézelliklere sa-
hiptir. Oral kavitede lokal ilag tastyic1 sistemlerin kullanilmasinin bazi zorluklar: da vardir. Yiizey
alan ve gecirgenligin bagirsak, rektum ve vajinaya oranla daha az olmasi, ilacin tadinin énemi ve
uygulamanin beslenme fonksiyonlarindan etkilenmesi énemli dezavantajlaridir. Adeziv olmayan
sistemlerde ilacin tiikiiriik igine salinarak yutma sonucu oral kaviteden hizla uzaklagmasi, oral ka-
vitedeki ila¢ konsantrasyonunun siirekli olarak salinan tiikiiriikle seyrelerek azalmas, ilacin fizyo-
lojik cevreden korunamamasi gibi dezavantajlar1 vardir. flacin daha uzun siire agiz icerisinde
tutularak uzun siireli etki elde etmeye yo6nelik caligmalarin artmasiyla adeziv sistemler arastiril-
makta ve kullanilmaktadir. Kontrollii saliml ilag sistemi olustururken en ¢ok hidrofilik ve termop-
lastik polimerler ve hidrojeller kullanilmaktadir. Bir¢ok adeziv ilag tasiyici sistem vardir. Adeziv
tabletler, film ve yamalar, yari kati preparatlar ve tozlar bunlara érnektir. Bu formlar ile ilgili ¢ok
bagarili caligmalar derlemede sunulmustur. Uygulama kolaylig1 ve hasta uyumunun yiiksek oldugu
adeziv preparatlarin daha etkin kullanilmas: ile oral kavitede uygulanacak ilaglardan sistemik ve lo-
kal olarak ¢ok daha basarili tedavi sonuglar: alinacaktir. Teknolojik gelisme ile birlikte 6nemi arta-
cak bu konu hakkinda derleme sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Oral kavite, ilag tagiyic: sistem, adhezivler, farmasétik teknoloji

ABSTRACT Delivering of drugs through mucosal linig oral cavity is an attractive field in pharma-
ceutical technology. According to this purpose, many formulations have been improved for using
in oral cavity. Topical delivery of medications to give prolonged active concentrations of drug in the
oral cavity is an important goal in the field of controlled release formulations. Also has more advan-
tages in local and systemic use than conventional drug delivery systems. There are some difficulti-
es for using drug delivery systems in oral cavity. Total surface and permeability of oral cavity is
smaller than rectum, intestine and vagina. Also importance of taste and affecting by feeding are
weak points. In nonadhezive forms; decreasing in concentration rapidly by saliva, disappearing qu-
ickly by swallowing and not to be protected by physical factors are disadvantages. In order to pla-
ce the medications for longer periods in oral cavity, adhesive systems are further investigating and
using. Mostly hydrophilic and thermoplastic polymers are using for preparation of the controlled
released drug systems. There are lots of different adhesive systems. Adhesive tablets, films and patc-
hes, semisolid preparations and powders are examples for these systems. Succesfull studies with
these forms are presented in the review. Using adhesive preparations which are easy to apply and
user friendly, more successful systemic or local treatments can be achieved with oral cavity medi-
cations. Review is presented about this topic which will gain more importance with technological
improvement.

Key Words: Oral cavity, drug delivery systems, adhesives, pharmaceutical technology
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ral kaviteyi 6rten mukoza iizerinde ilag
O uygulamasi, farmasotik teknoloji alaninda

ilgi ceken bir konudur. Anjina pektoris ag-
rilarinin giderilmesinde sublingual nitrogliserin
kullanimi yiizyili agkin stiredir uygulanmaktadir.
Oral mukozal yoldan ilag absorbsiyonuyla sistemik
ila¢ kullaniminin kolaylig1, oral kullanima y6nelik
bir¢ok dozaj ve seklin tasarimina yol agmistir.! Bu
amacla en basit sulu ¢ozeltilerden adeziv tabletlere
kadar pek ¢ok sistem arastirilmis ve gelistirilmistir.

Dozaj sekli ve tasariminda ilacin farmakodina-
mik ve fizikokimyasal 6zellikleri yan1 sira istenen
etki, siiresi ve hedef dokunun 6zelliklerinin de goz
oniinde bulundurulmas: gerekmektedir. Ozellikle
peptid, protein gibi enzimatik ve hidrolitik parca-
lanmaya hassas ve yiiksek oranda ilk gecis etkisine
ugrayan molekiillerin uygulanmast i¢in oral muko-
zal yol parenteral yola iyi bir alternatif olarak dii-
stiniilmiistiir.?

Sistemik etki i¢in tasarlanan mukozal ilag tagi-
yic1 sistemlerin yani sira agiz igerisindeki dis ¢ii-
riikleri, dis eti hastaliklar1 ve oral mukoza
enfeksiyonlarinin tedavisinde lokal etkili ilag uy-
gulamasi tizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Konvansiyonel yollara oranla oral mukozadan
ila¢ uygulanmas: hem sistemik hem de lokal etki
saglanabilmesi agisindan daha iistiin 6zelliklere sa-
hiptir. Oral kavite, rektal ve parenteral yollara na-
zaran rahatlikla ulagilabilen bir bolge olup, hasta
tarafindan kabul edilebilirligi daha fazladir. Oral
uygulama ile kargilagilan enzim ve asitlere bagh ilag
parcalanmasi ve ilk gecis etkisi gibi problemler or-
tadan kaldirilabilir. Oral bolgeye uygulanan ilagtan
sistemik etki beklenen durumlarda oral kavitenin
dolagimu direkt olarak internal juguler vene acildi-
gindan absorbe olan ilag ilk gecis etkisinden kur-
katihr. Topikal
antimikrobiyal ila¢ uygulanmasi ile pek ¢ok yiize-

tularak sistemik dolagima
yel oral mukozal enfeksiyonun tedavisi miimkiin-
diir. Diisiik dozda ilag kullanim, yiiksek lokal ilag
konsantrasyonu, bolgeye 6zgiin uygulama, sistemik
olarak uygulanamayan ilaglarin lokal kullanilabi-
lirligi topikal ila¢ uygulanmasinin avantajlari olarak
sayilabilir. Bunlara ek olarak, sistemik uygulama-
da kargilagilan hizli direng gelisimi ve 6zgiin toksi-
site lokal uygulamada gozlenmez.>*
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Oral kavitede lokal ilag tasiyici sistemlerin
kullanilmasinin bazi zorluklar1 da vardir. Yiizey
alan ve gecirgenligin bagirsak, rektum ve vajinaya
oranla daha az olmasi, hasta uyumu, ilacin tadinin
6nemi ve uygulamanin beslenme fonksiyonlarin-
dan etkilenmesi 6nemli dezavantajlaridir.?®

J ORALMUKOZAYAILAG
UYGULANMASININ HEDEFLERI

BU HEDEFLER ASAGIDA BELIRTILDIGI GiBi
UC GRUPTA TOPLANABILIR

1. Hedef dokunun yiizeyel epitel oldugu uygu-
lamalara mukozadaki enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan antimikrobiyal veya antifungal ilaglarin
uygulanmasi 6rnek olarak verilebilir. Bu uygulama-
da ilacin mukozadan ge¢mesi istenmez, hedef bolge
mukoza yiizeyidir. Klorheksidinin agiz kavitesine
kontrollii salimini 6ngeren jeller ve mukoadeziv
tabletler bu uygulamaya 6rnektir.>® Geceleri dis e-
tine stiriilerek kullandirilan antiplak, antijinjivitis
mukoadeziv jel ile yapilan in vivo deneylerde 3-6
aylik sonuglarda jinjival saglikta iyilesme saptan-
mustir.’

2. Yiizeyel epitel hiicrelerinden daha alt taba-
kalar ya da epitelin altindaki bag dokusunun hedef
doku oldugu durumlar vardir. Burada ilacin yiize-
yel epitel hiicrelerinden difiize olmasi istenir. Yay-
gin agiz tlserlerinden daha hafif lezyonlara kadar
pek ¢ok oral mukozal hastaligin tedavisinde ilagla-
rin bu amagla uygulanmasi s6z konusudur. Ishida
ve ark.nin yaptig1 caligmada, oral bolgede lokal
anestezi saglamak amaciyla lidokain iceren muko-
adeziv tabletler goniillillere farkl: siirelerde kala-
cak sekilde uygulanmis ve mukozal absorbsiyon
¢ikarilan tablette kalan miktara gore hesaplanmis-
tir.8 Sonug olarak, lidokainin lokal bir alanda anes-
tezi olusturdugu, fakat dis agrisini kesecek kadar
glclii bir anestezi olusturamadig1 saptanmistir.

3. Sistemik etkinin hedeflendigi durumlarda
ise ilacin agiz mukozasindan gegerek mukozanin
lokal vaskiiler sistem araciligiyla sistemik dolagima
iletilmesi istenir. Bu amacgla yapilan Ishida ve
ark.nin ¢aligmasinda, insiilinin mukoadeziv tablet
ile sistemik uygulanmasi planlanmigtir.” Yapilan
hayvan deneyinde, kopeklerin yanak mukozasina
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tabletler yerlestirilmis ve 6 saat boyunca alinan or-

neklerden insiilinin mukozadan absorbe oldugunu

bularak plazma insiilin seviyesinde artis ve glukoz

diizeyinde azalma saptamiglardir. Tavsanlar {izerin-

de yapilan benzer ¢aligmada da kan glukoz diize-

yinde belirgin diistis saptanmistir.'® Bu ¢aligmalar,

oral yoldan bukkoadeziv tablet kullanilarak siste-

mik etki elde edilebilecegini gostermektedir. fleri
in vivo ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Her ti¢ sistemde de basariya ulagilabilmesi i¢cin
tiikiirtik miktar: ve viskozitesi, pH, enzimatik salgi-
lar ve mikrobiyal enfeksiyonlarin oral gevrede yapti-
g1 degisiklikler de dikkate alinmalidir. Uygulanan
ilactan alinacak verim, ilacta kullanilacak etken mad-
denin 6zellikleri, titkiirtigiin akis hiz1 ve viskozitesi
ve ilag tagtyici sistemin uygulandig1 bolgenin 6zellik-
lerinin goz 6niinde bulundurulmasina baghdir."

Uygulanacak ilagtan sistemik etki beklendigi
durumlarda ilacin bukkal mukozadan gecisi, istenilen
kan diizeyine ulasabilecek yeterlilikte olmalhidir. Lo-
kal etkinin beklendigi durumlarda ise ilacin ag1z or-
taminda kalis siiresi ve bu siirede yeterli etkinligi
gosterebilmesi 6nemlidir. Bu etkinin gerceklesme-
sinde en 6nemli etken, tiikiiriigiin akig hizidir.

ORAL BOLGEYE UYGULANAN
ILAC SISTEMLERI

Oral bolgeye uygulanan ilaglar adeziv olanlar ve ol-
mayanlar olmak tizere iki gruba ayrilir.

Adeziv olmayan sistemlerde ilag oral kavite
icerisinde serbest olarak bulunur. Sistemden sali-
nan ila¢ oral mukoza ile temas eder.

Hizli Cdziinen Dozaj Sekilleri

En basit yontemdir. Agizda kalis siirelerinin ¢ok az
olmas: ve biyoyararlanim farkinin ¢ok yiiksek ol-
masi etkinligini azaltan bir nedendir.

Sakizlar

Temel absorbsiyon bolgesi dil alt1 mukozasidir.
Formiilasyonunda temel madde seliiloz ve akrilik
tlirevi polimerlerdir. Piyasada nikotin iceren sakiz-
lar mevcuttur. Salimi, ¢igneme hizi ve siddeti ile
kontrol edilir. Yapilan aragtirmalar, nikotin iceren
sakizlarin sigaray: birakmada etkili oldugunu gos-
termigtir.'?
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Pastiller

Emilerek kullanilan ve etken maddenin agiz icinde
ya da farinkste tutulmasini 6ngéren bir sistemdir.

Mikropordz Bos Fiberler

A1z i¢ine uzun siireli ila¢ salim1 saglamak i¢in go-
zenekli polimer yap1 i¢ine ilaglarin hapsedilmesi ile
hazirlanan sistemlerdir. Periodontal hastaliklarin
tedavisinde antibiyotik uygulanmasi i¢in perio-
dontal cep icine yerlestirilmek iizere hazirlanmig
sistemler vardir."

Cozeltiler

Oral bolgedeki gesitli rahatsizliklar i¢in pek ¢ok an-
tibakteriyel madde gargara olarak denenmistir. Bu
amagla en ¢ok %0.2 konsantrasyonunda klorheksi-
din diglukonat kullanilmis ve pek ¢ok arastirma ya-
pilmistir. Tetrasiklik cozeltisi ile 48 saatte bir
yapilan periodontal cep irrigasyonuyla elde edilen
etki siiresi, sistemik uygulama ile beklenenden da-
ha uzun bulunmustur. Bu yikama siklig1, ilacin he-
men antibakteriyel etki gostermesi veya dis ve
yumusak dokulara baglanarak zamanla aktif forma
gecmesi ile agiklanmigtir. !

flacin daha uzun siire agiz icerisinde tutularak
uzun siireli etki elde etmeye yonelik ¢aligmalarin
artmasiyla adeziv sistemler bulunmus ve aragtir-
malar yayginlagmistir.

Tag tagiyic1 sistemin sabitlenmesi ve kontrollii
salimin saglanmas: adeziv sistemin en 6nemli ko-
nularidir. Adezyon iki farkl yiizeyin ara yiizey
kuvvetleriyle bir arada tutulmasidir. Bu iki yiizey-
den biri biyolojik bir yapiysa olusan adezyon, bi-
yoadezyon olarak tanimlanir. Biyoadeziv madde ise
biyolojik ylizeyle uygun siire boyunca adezyon ya-
pabilen maddedir. Adeziv tabletlerde, biyoadezyon
sentetik ya da dogal makromolekiiliin istenen siire
boyunca biyolojik dokuya tutunmasin: saglar. Tu-
tunan doku mukoza ise biyoadeziv sistem mukus
tabakasiyla temas eder. Bu sistem mukoadeziv sis-

tem olarak tanimlanir.>"”

ADEZYON KUVVETININ OLUSMASI

Adezyon kuvvetinin olugmasinin mekanizmasi
hakkinda farkli teoriler vardir.
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Elektronik Teori

Adezyonu olusturan kuvvetler olan mukusun gli-
koprotein igerigi ve biyoadeziv polimerler farklh
elektrik sarjlarina sahiptir. Bu durum, biyoadeziv
ylizeyler arasinda cift yiizey elektrik sarj1 olustur-
makta ve yiizeyler arasinda elektron transferine ne-
den olmaktadir.

Absorbsiyon Teorisi

Bu teoriye gore adezyon, biyoadeziv sistem ve do-
ku arasindaki van der Waals, hidrojen bag1 ve bun-
larla ilgili kuvvetlerle olmaktadir.

Islanma Teorisi

Bu teoriye gore iyi derecede adezyon saglayabilmek
i¢in, adeziv yiizey ile biyolojik yiizey arasinda 0 ya
da 0 dereceye yakin temas agis1 diisiik viskozite ve
arasinda hava kalmayacak sekilde tam kontak is-
tenmektedir.

Difiizyon Teorisi

Biyoadeziv sistemin polimerleri ve mukusun gli-
koproteinleri arasindaki iligki ve birbirlerinin i¢ine
dogru bag yapmalar: ile agiklanmaktadur.'®

ADEZIV SISTEMLER

Kontrollii salimli ilag sistemi olustururken en ¢ok
hidrofilik ve termoplastik polimerler ve hidrojeller
kullanilmaktadir. Hidrofilik polimerler suda ¢ozii-
nebilen polimerlerdir ve su ile temasla su ¢ekerek
sisme ve bozulma gosterirler. Metilseliiloz, hidrok-
sietil seliiloz, karpomer ve kitosan drnek olarak ve-
rilebilir. Hidrojeller de su ¢ekme yetenegine
sahiptir. Capraz bagh polimer eklendiginde limitli
su cekme kapasitesi vardir. Poliakrilik asit, bu asi-
tin kopolimerleri ve sodyum aljinat hidrojellere 6r-
nektir. Termoplastik polimerler bozunmayan dogal
polistiren ve yar1 kristal biyobozunumlu polimer-
leri igerirler. Polivinil alkol, poliamidler, polikar-
bonatlar, polimetakrilik asitler sentetik polimerlere
ornektir. Biyouyumlu polimerlere 6rnek olarak se-
liloz tabanli polimerler, polivinil asetat gosterile-
bilir.
polilaktikler, polikaprolaktonlar, polianhidratlar-

Biyobozunumlu polimere o6rnek ise

dir. Biitiin bu polimerler arasinda en ¢ok kullanilan

adeziv polimerler karbomerler, sodyum karboksi
metil seliiloz, sodyum aljinat, maleik anhidrit ko-
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polimerleri, hidroksi metil seliiloz, sodyum aljinat,
maleik anhidrit kopolimerleri, hidroksipropil me-
til seliiloz, hidroksipropil seliiloz, metilseliiloz, po-
lietilenoksit, polivinil alkol, nisasta, kitosan ve

dietilaminoetil dekstrandir.!®2°

Bukkal kaviteye uygulanacak adeziv dozaj, ya-
nak hareketlerini kisitlamamak i¢in yeterince es-
nek olmalidir. Istenen siire boyunca mukozaya
tutunmayi saglamali, ancak mukozaya zarar ver-
memelidir. Biyolojik olarak uyumlu olmali ve irri-
tasyona neden olmamalidir.

A1z igine hem lokal hem de sistemik uygula-
ma icin gelistirilen biyoadeziv dozaj seklinde ilag
salimi sisteminde tek veya c¢ift yonlii salim olabil-
mektedir.

Biyoadeziv sistemin, mukoza ile dozaj sekli
arasinda siki baglant1 saglanmasi, absorbsiyon yii-
zeyinde uzun siireli yiiksek ila¢ konsantrasyonu
saglamasi, dozaj seklinin mukozanin herhangi bir
yerine tutturulabilmesi ve tastyic: sistemin ilaci en-
zimatik degradasyon veya hidroliz gibi ¢evresel et-
kenlerden koruyabilmesi gibi avantajlar1 vardir.*

Adeziv Tabletler

Bu tabletler monolitik, kismen kapl veya tabakali
matriksler seklinde olabilir. Sistemik tedavi isten-
diginde tabletten tek yonlii ila¢ salimi saglamak ve
mukoza ile temas etmeyen yiizeyi korumak i¢in
kismi kaplama yapilmaktadir. Tek yonli salim i¢in
ilag adeziv tabaka icine konulur ve mukoza ile te-
masi saglanir. Oral kaviteye bakan inert tabaka sa-
yesinde tiikiiriik ve enzimlerden korunabilir. Agiz
ici lezyonlarin tedavisinde oldugu gibi, oral kavite
i¢cine salim istendiginde ise ilag iistteki adeziv ol-
mayan tabaka icine hapsedilebilir. Bukkoadeziv
tabletler kullanilarak oral bolgeye antiseptik ve an-
tibiyotiklerin salimin amaglandig ¢aligmalar var-
dir.?"?? Antiinflamatuar ajanin kontrolli tabletle
oral bolgeye uygulandig: caligmalar da vardir. Flur-
biprofenin adeziv tabletle maksilla premolar {istiin-
deki yapisik dig etine uygulandig: ¢aligma, bagarili
salim gosteren ¢aligmalara 6rnek verilebilir.?®

Wong ve ark., mukoadeziv tabletlerde kulla-
nilabilecek polimerleri adezyon kuvvetlerine gore
karbopol (poliakrilikasit) > jelatin > sodyumkar-
boksimetilseliiloz > hidroksipropilmetilseliiloz > al-

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2009;15(2)
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jinik asit, Eudragitler ve kitosan seklinde siralamis-
lardir.2

Perioli ve ark., kontrollii salim saglayan tablet
formiilasyonunda en ¢ok kullanilan kimyasallarin
timiini farkli kompozisyonlarla kullandiklar1 ¢a-
lismalarinda en yiiksek biyoadezyon kapasitesine
poliakrilik asitin sahip oldugunu belirtmislerdir.”
Ancak asidik 6zelligi nedeni ile diger polimerlerle
karigim halinde kullanimini 6nermislerdir. Koti tat
nedeni ile polikarbofil iceren bazi tabletlerden de-
neklerin sikayetci olduklarini belirtmiglerdir. Hid-
roksipropilmetilseliilozun ana madde olarak diger
kimyasallarla kullanildig1 grubun en yiiksek adez-
yon siiresine sahip oldugunu saptamiglardar.

Park ve Munday, nikotinin kontrollii salimi
amactyla karbopol ve hidroksipropilseliiloz karigi-
mu ile tablet hazirlamiglardir.”® Adezyon ozelligi-
nin karbopol orani arttik¢a arttigini belirtmislerdir.
Karbopoliin mukus ile kimyasal bag olusturdugu-
nu, bu bagin artan konsantrasyon ile daha derin-
lestigini saptamiglardir. Hazirladiklar: tabletlerin
adeziv 6zelliginin ilacin eklenmesi ile degismedigi
bildirilmistir. Etken maddenin tableti olusturan
kimyasallarla etkilegime girmedigi sonucuna var-
miglardir. Karbopoliin etken madde olarak kulla-
mldig1 bircok ¢aligma mevcuttur.>?”? Literatiirde
adeziv tablet yapiminda en ¢ok karbopol tiirevle-
rinin kullanildig: goriilmektedir. Karbopol asidik
ozelligi nedeni ile tablet yapiminda belli bir oran-
da kullanilmaktadur.

Adeziv tabletler, icme ve konusmay: engelle-
yecek derecede giicliik yaratmazlar ancak; mukoza
ile temas ettikleri alanin kii¢iik olmast, sistemin es-
nek olmamasi, bazi ilaglar icin gerekli hizl ilag sa-
Iiminin elde edilmesinin gii¢ olmasi, kronik
uygulamada bukkal veya sublingual mukozada ka-
lis siiresi ve uygulama sikligina bagl olarak irritas-
yon riskinin olmas: sakincalari arasinda sayilabilir.*

Senel ve ark. ¢caligmalarinda, karbopol 910 ve
hidroksipropilmetilseliiloz kullanarak hazirladik-
lar1 adeziv tabletin yapistirildigi bolgeden 4 saat so-
nunda aldiklar1 mukoza biyopsisini elektron
mikroskobu ile incelemiglerdir.”’ Sonug¢ olarak, bu
polimerlerin oral mukozaya ciddi bir hasar verme-
digini gostermiglerdir. Glikodeoksikolatin eklen-

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2009;15(2)

Alper AKTAS ve ark.

mesiyle adeziv tabletin adezyon kuvvetinde degi-
sikligin olmadigini, ancak bukkal epitel tizerinde
degisime neden oldugunu belirtmiglerdir. Bagka bir
calismada da, tablete yakin bolgede kizariklik ve ir-
ritasyon saptanmis, ancak deneklerin ¢alismadan
¢ikmak istememesi nedeni ile bu yakinmay: hafif
irritasyon olarak degerlendirmislerdir. Bélgedeki
sikayetlerin herhangi bir tedavi olmaksizin birkag
glin i¢cinde gectigini belirtmislerdir.?!

Giunchedi ve ark. kitosan ve sodyum aljinati
kullanarak iki farkl tablet formiilasyonu hazirla-
miglardir.?? Sadece kitosan kullanilan tablet ilk ya-
rim saatte ¢ok daha fazla miktarda ila¢ salarken,
diger tablet ile daha uzun siire ila¢ saliminin devam
ettigi bildirilmigtir. Kitosanin tek bagina kullanil-
dig1 tablet 90 dakika sonra agiz kavitesinde dagilir-
ken, diger tablet yaklastk 3 saat formunu
korumustur. Kitosanla olusturulan kontrollti salim
yapan tabletlerin yerini glintimiizde bizim de ¢alis-
mamizda kullandigimiz karbopol ve bilegenleri al-

mugtir, 212526

Coessens ve ark. hazirladiklar1 bukkoadeziv
tableti nigasta (drum-dried cornstarch), Karbopol
974 ve klorheksidin diasetattan olusturmusglardir.?!
Yaptiklari in vivo ¢alismada, gargara grubuna gore
elde edilen bagarisizlig: tabletlerden salimin yeter-
sizligine baglamiglardir.

Adeziv Filmler ve Yamalar

Adeziv tabletlerin sakincalarini ortadan kaldirmak
icin esnek ve yiizey alani genis adeziv film ve ya-
malar geligtirilmigtir.%

Adeziv Yan Kati Preparatlar (Merhemler-Jeller)

[laglar, krem veya merhemlerle uygulandiginda
mukoza yiizeyine yeterince baglanamaz ve ilacin
etki gostermeden tiikiiriikle ytkanma sonucu yutu-
larak uzaklagma ihtimali yiiksektir. Polimerlerle
hazirlanan adeziv merhem ve jeller sayesinde ila-
cin oral kavitede kalis siiresi uzatilarak etkinligi
arttirilmistir. Mukoza tilserlerinin tedavisinde ste-
roidler siklikla uygulanir. Jel formiilasyonu sek-
lindeki sistemin uygulama bdlgesinde 15-150
dakika stireyle kalabildigi bildirilmistir. Bu muko-
zal adeziv tasiyici sistem Orabase® ad: ile piyasa-
da mevcuttur.?
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Tozlar

Yaygin agiz iilserlerinin tedavisinde hidroksipropil
seliiloz ile beklametazon dipropiyonat iceren mu-
koadeziv toz formiilasyonu hazirlanmistir. Elde
edilen toz 6zel bir spreyle enfekte bolgeye piiskiir-
tillmistiir. Mukoadeziv 6zelligi nedeni ile ¢ozelti-
ye oranla tozun mukoza {izerinde kalis siiresinin
uzadig1, beklametazonun oral mukozaya penetras-
yonunun arttig1 ve tozun enfekte bolgenin tizerini
kaplayarak fiziksel koruma sagladig: saptanmigtir.!

Diger Uygulamalar

Oral kaviteye lokal uygulanarak yiiksek ve sabit
diizeyde flor konsantrasyonu saglayacak kontrolli
salim saglayan sistemler gelistirilmistir. Buna bir
ornek, dise tutturulan ve dogrudan tiikiiriik igine
istenen diizeyde salim yapan biiyiik bir depo aygit-
tir. Aygit 30 giin boyunca 0.5 mg/giin salim yapa-
cak sekilde tasarlanmigtir. Sistemin uygulanmasi ile
tiikiiriik flor diizeyinin yiikseldigi ve 5 haftalik te-
davi siiresi boyunca ayni dozda floriin topikal uy-
gulanmasina gore daha basarili oldugu goriil-
miigtiir.3

Dis iplerine flor emdirilmesi ile ilacin daha et-
kili sekilde taginabilecegi diistiniilmiistiir. Bir bas-
ka yontemde ise; ortodontik plak %10 NaF iceren
etanol ve etilseliiloz karisimi icinde bekletilerek
kaplanmistir. Bu sistemle 4 giin boyunca tiikiiriik
flor konsantrasyonunda artis saglanmis ve 5. giin-
den itibaren azalma gorilmistiir.*

Ortodontik hareket sirasinda prostaglandinle-
rin ve cAMP diizeyinin arttiginin fark edilmesi
iizerine, Yamasaki ve ark., hayvan ve insanlar tize-
rinde hareket ettirilecek dis ¢evresine PGE enjek-
siyonu yapmuglar ve bagarili sonug almiglardir.®%
Ancak islemin agrili sekilde gerceklesmesi ve tek-
rarlayan enjeksiyonlarda egitimli personele ihtiyac
duyulmasi, kontrolli salim sistemleri tizerine aras-
tirma yapilmasi sonucunu dogurmustur. Bunun
iizerine yapilan ¢alismada protoglandin F2o’nin dig
hareketleri tizerinde etkisini incelemek amaciyla
50 mg/cm? olacak sekilde jinjival adezivplaster ge-
ligtirilmigtir. Klinik degerlendirmede hastalarin en
az %70’inde ortodontik dis hareketlerinde hizlan-
ma oldugunu saptamiglardir. Plaster formunun
kontrollii salim sistemi olarak kullanilmasinin uy-
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gun oldugunu savunmuslardir.®*

Adeziv olmayan sistemlerde ilacin tiikiiriik ici-
ne salinarak yutma sonucu oral kaviteden hizla
uzaklagmasi, oral kavitedeki ila¢ konsantrasyonu-
nun siirekli olarak salinan tiikiiriikle seyrelerek
azalmas, ilacin fizyolojik cevreden korunamamasi
gibi dezavantajlar1 vardir. Sakiz seklindeki formii-
lasyonlarda ila¢ saliminin hastanin ¢igneme ve em-
me hareketinden O6nemli derecede etkilenmesi,
sistem oral kavite i¢inde bulundugu siirece i¢me,
yeme ve konusmada gii¢liik yaratmas: gibi zorluk-
lar1 vardir. Bu nedenle uzun siireli kontrolli salim
istendigi durumlarda adeziv sistemler daha iistiin
goriinmektedir.

ORAL KAVITEDE KULLANILAN
KONTROLLU SALIM SISTEMLERINE ORNEKLER

Periimplantitis tedavisi i¢in etilen vinil asetat fiber-
lerine emdirilmis tetrasiklin hidrokloriiriin kulla-
nildig: calisma da bunlardan biridir. Bu ¢aligmada,
periimplant araligina yerlestirilen fiberlerin tizeri-
ne izobutil siyanoakrilat sikilarak sabitlenmistir.?
Schenk ve ark., lokal uygulama sonras: enfekte bol-
gede daha yiiksek konsantrasyonda ve uzun siire
etkili olarak kalacak tetrasiklinin periimplant teda-
visi i¢in basariyla kullanilabilecegini belirtmisler-
dir.®

Periodontal cebe antiseptik ve antiinflamatu-
ar ajanlarin yerlestirilerek subjinjival inflamasyo-
nun kontroliiniin amacglandigy bir ¢aligmada,
seliiloz asetat film hazirlanmasinda, 350 mg seliiloz
asetat 5 mL aseton icinde eritilmis ve toplam 350
mg’lik etken madde eklenmis, daha sonra karigim
teflon yiizeye dokiilmiis ve bir gece buharlasma
icin birakilmigtir. Kesme makinesi ile kesilerek pe-
riodontal cep anatomisine uygun hale getirilmis-
tir.%?

Literatiirde klorheksidinin film ve cila form-
larinda kullanilmasina yoénelik bir¢ok ¢aligma bu-
lunmaktadir. Klorheksidinin cila formunda
kontrollii salimli geklini olusturmak i¢in Beyth ve
ark., klorheksidin diasetat: etil seliiloz, polietilen
glikol ve %100’lik etanol ile karigtirmiglardir.
Homojen hale gelen karisimin cila olarak kullani-
ma hazir hale geldigi bildirilmigtir.** Medlicott ve

ark., klorheksidinin kontrollii salimi amaciyla poly
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(e- kaprolaktone) esash film hazirlamiglar ve bunu
dige yapigtirmiglardir.

Senel ve ark., Candida albicans’a kars1 kullan-
mak tizere klorheksidin igeren kontrollii salim jel
ve filmi olustururken antifungal 6zelligini de dii-
stinerek kitosan kullanmiglardir.#! Yaptiklar: in vit-
ro ¢alismada film formunun 4 saat boyunca salim
yaptigini, ancak jel formuna gore daha az klorhek-
sidini ortama saldigini belirtmiglerdir. %0.1 klor-
heksidin diglukonat ve %2 kitosan igeren jel
formunun oral kavitede kandidaya kars: basariyla
kullanilabilecegini vurgulamiglardir. Llabot ve ark.
nistatini kontrollii salim tabletine yiikleyerek de-
neklerin yanaklarina yapistirmis ve 5 saat boyunca
salim miktarlarini 6l¢miglerdir.#? Neticede 4.5 sa-
at boyunca C. albicans i¢in gerekli minimum in-
hibitér konsantrasyon seviyesinden fazla oranda
nistatin oral kavitede saptanmugtir.

Sterer ve ark. adeziv tablet kullanarak yaptik-
lar1 galigmalarinda, bitkisel igerik tasiyan tabletle-
rini damaga yapistirarak kullanmis ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sonug sap-
tamiglardir.®

Klorheksidinin oral restorasyonda kullanilan
parsiyel ve total protezler yoluyla kullanimina y6-
nelik caligmalar da bulunmaktadir. Wilson ve Wil-
son klorheksidini polimerizasyon sirasinda akrilik
rezine ekleyerek protez agiz icindeyken kontrollii
salim elde etmeyi planlamiglardir.** Yaptiklar1 in
vitro calismada klorheksidinin akrilden saliminin
ilk 10 gtin hizl bir sekilde stirdiigiini, ancak daha
sonra yavagladigini ve 40 giin salima devam ettigi-
ni, ancak akril polimerizasyonunun tam olarak ger-
ceklesmedigini belirtmiglerdir. Polimerin agirligi-
nin %4t civarinda kullanilacak klorheksidin ile
basarili sonuglar elde edilebilecegini savunmuglar-
dir. Bu ¢aligmadan farkl olarak Zyskind ve ark., 5
adet boliimlii protez tasiyicisiyla yaptiklar galis-
malarinda, protezler iizerine klorheksidin emdire-
rek kurutmuslar ve bu protezleri kullanan
deneklerden 0, 1, 3 ve 7. giinlerde aldiklan tiikiiritk
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orneklerinde iireyen Streptococcus mutans mikta-
rin1 6l¢miiglerdir.* Sonucta bir hafta boyunca plak
miktarinda azalma ve S. mutans seviyesinde diigme
saptamiglardir. Cila ve film formlar: dislere veya
proteze rahatca uygulanabilmesi bakimindan oral
kavitede kullaniglidir, ancak bu formlarin uygu-
lanmasi i¢in profesyonel yardim gereklidir. Bu du-
rum, ekonomi ve zaman acgisindan sistemin
dezavantajidir.

Patel ve ark., caligmalarinda tagiyic1 olarak po-
lietilmetakrilat (PEM), tetrahidrofurfuril metakri-
lat (THFM) ve etken madde olarak da klorheksidin
diasetat1 kullanmiglardir.*® PEM/THFM iceren sis-
temde akrilik rezinin polimerizasyonu sirasinda
ilacin etkisini azaltic1 ya da yok edici yonde etki

gostermedigini belirtmislerdir.*¢+

Nagai ve Machida'nin gelistirdigi, triamsino-
lon asetonit iceren adeziv tablet aft tedavisinde ba-
sar1l1 sonuglar vermis ve halen piyasada Aftach® ads
altinda bulunmaktadir.*®

Hastalarin kendilerine uygulayabilecekleri
pratik bir yontem olan kontrollii salim tabletine
klorheksidin etken maddesinin yiikledigi bir¢ok
caligma bulunmaktadir. Yue ve ark., klorheksidin
diglukonat iceren kontrollii salim tablet hazirla-
mislardir.* Dondurup kurutmayla hazirlanan sik-
lodekstrin-klorheksidin
edilerek toz sekline getirilmis ve elde edilen toz,

kompleksi, liyofilize
polimer ve metilen klorit ile karigtirilarak mikro-
kiire hazirlanmigtir. Mikrokiireler 4 x 5 x 0.5 mm
olacak sekilde bask: makinesi ile gelik kalip i¢cinde
sekillendirilerek tablet haline getirilmistir.

[ SONUC

Uygulama kolaylig1 ve hasta uyumunun yiiksek ol-
dugu adeziv preparatlarin daha etkin kullanilmasi
ile oral kavitede uygulanacak preparatlardan siste-
mik ve lokal olarak ¢cok daha bagarili tedavi sonug-
lar1 alinacaktir.
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