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Oz: Dilalti yoldan sistemik ilag tasinmasi, farmakolojik etkinin hemen baslamasini saglama arzusundan dogmustur. Disfaji
(yutma giigliigi), tiim yas gruplarinda oral kati dozaj formlarini yutmakta giicliik geken hastalarin ortak sorunudur. Ozellikle
yaslilarda, cocuklarda, zihinsel engellilerde, mide bulantisi olan veya sivi alimi/diyeti azaltilmig kisilerde yutma problemlidir.
ilacin dilalti yoldan emilimi, oral yoldan 3 ila 10 kat daha fazladir. Dilalti absorpsiyon cogunlukla hizlidir, fakat ayni zamanda
suresi de kisadir. Karacigerden ilk gegis etkisi ve ayrica gastrik bozulma da onlenir, boylece biyoyararlanim artar. Bu
derlemenin amaci, dilalti ilag tasima sistemlerinin ve bunlarla iligkili Grtnlerin gelistiriimesine rehberlik saglamak igin dilalti
uygulama bdlgesinin fizyolojisini incelemek ve ilaglar agisindan degerlendirmek, literatiirde yapilan hayvan modelli galismalar
ile dilalti uygulama yolunun énemini analiz etmektir.

Anahtar Kelimeler: Biyoyararlanim, dilalti, disfaji, hayvan modeli, ilk gegis etkisi.

Sublingual Drug Delivery and Applications in Laboratory Animals

Abstract: Systemic drug delivery via sublingual route arose from the desire to ensure the immediate onset of pharmacological
action. Dysphagia (difficulty swallowing) is a common problem for patients of all age groups who have difficulty swallowing
oral solid dosage forms. It is especially a problem in the elderly, children, mentally handicapped people, people with nausea
or reduced fluid intake/diet. Sublingual absorption of the drug is 3 to 10 times greater than orally. Sublingual absorption is
usually rapid, but also short in duration. The first-pass effect through the liver as well as gastric degradation is prevented,
thus increasing the bioavailability. The aim of this review is to examine the physiology of the sublingual administration site
and to evaluate it in terms of drugs, to provide guidance for the development of the sublingual drug delivery systems and
their related products, and to analyze the importance of the sublingual administration route with animal model studies in the
literature.

Keywords: Animal model, Bioavailability, dysphagia, first-pass effect, sublingual.
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GiRIS
Oral mukozal yol

Oral yoldan ilag taginimi, hem kati hem de sivi
dozaj formlari igin ilag uygulamasinin en yaygin ve
tercih edilen yoludur. Bununla birlikte kati dozaj
formlari, uygulama kolaylig, dogru dozaj, kendi
kendine ilag alma, agridan kaginma ve en dnemlisi
hasta uyumu gibi nedenlerle popilerdir. Tabletler ve
kapsdllerise bu yol ile kullanilan en popliler kati dozaj
formlaridir (Dey ve Maiti, 2010; Hua, 2020).
hem de

Oral mukoza, ilaglarin hem lokal

sistemik dagitimi icin tercih edilen alternatif bir yol

sunar. Ayni  zamanda kolay ve agrisizdir
(Mohammadzadeh ve Javadzadeh, 2018). Bu
uygulama vyolu, zengin kan temini, hizh etki

baslangici, ilk gecis metabolizmasindan kaginmanin
yani sira gelismis biyoyararlanim ile sonuglanan
enzimatik bozunmadan dolay! oral, parenteral ve
dermal gibi diger tasinim yollarina gore hasta uyumu
ve kendi kendine tedavi kolayligi gibi pek ¢cok avantaj
saglar (Verma ve ark., 2014). Formilasyonlardan
salinan ilag, pregastrik (agiz boslugu, farinks ve
6zofagus) ve mide segmentleri yoluyla emilir (Pinto
ve ark., 2020; Senel ve Comoglu, 2018). insan agiz
boslugunun fizyolojik kosullari Tablo 1'de verilmistir.

Oral mukozal ilag tasinimi, oral yol ile ilag
tasinmasinin dezavantajlarinin Ustesinden gelmek
icin son on yilda yogun bir sekilde arastiriimistir. Oral
mukozanin nispeten kigik ylizey alani, kontrolsiiz
yutma ve tiikirik akisi nedeniyle dnemliilag kaybi bu
yolun ana sinirlamalaridir. insanlarda bukkal mukoza
cok katmanhdir, keratinize degildir ve bukkal epitel
boyunca ilag gegisinin hem transseliler hem de
paraseliler yollari icerdigine inaniimaktadir (Pinto ve
2020). Mukozal

gelistiriimesinde

ark., ilag dagitim sistemlerinin

gosterilen muazzam ¢abalara
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ragmen, sadece birkag formilasyon piyasaya basaril
bir gecis yapmistir. Bu goreceli basari eksikliginin
nedenlerinden biri, cok daha pahali ve zaman alici
klinik degerlendirmeyi gercgeklestirmeden 6nce bu
tir ilag tagima sistemlerini in vitro ve in vivo
degerlendirmek ve optimize etmek igin standart
metodoloji olmamasi

veya rehberligin

gosterilmektedir (Patel ve ark., 2012).

Table 1. Physiological conditions of the human oral

cavity

Tablo 1. insan agiz boslugunun fizyolojik kosullari
Parametreler Degerler
Major bilesenler Takarik, Mukus
Tkiragun pH’si >:5-7.0
Tukarik hacmi (surekli | 696 +312 pl
kullanilabilir hacim)
Tukaragin viskoziitesi (mPa.s) | 1.09 + 0.11
(n=40)
Tukurukteki protein  (n=40) | 0.70 + 0.30
(mg/ml)
Tikirikteki Amilaz  (n=40) | 375 + 199
(IU/ml)

Oral mukozal ilag tasima sistemi, bukkal ve
dilalti olarak alt bolimlere ayrilir; burada 6zellikle en
hizli etki baslangici igin dilalti yol ile ilag uygulamasi
yaygindir. Bukkal mukoza, yanagin igini kapsar, lokal
ve sistemik problemleri tedavi etmek icin dis etleriile
yanak arasina yerlestirilirler (Bhati ve Nagrajan,
2012). Agiz boslugunun en kalin mukozasi, kalinlig
500 ile 800 um arasinda olan bukkal mukozadir ve
bunu 100-200 um civarinda kalinliga sahip dilalti,
diseti ve palatal mukoza takip eder (Hua, 2019; Sattar
ve ark., 2014). Oral mukoza epiteli, karbonhidrat ve
proteinlerden olusan, 40-50 hiicreli bir tabakadir. Bu
tabaka, %90-99 %1-5
glikoprotein ve proteinler, enzimler, elektrolitler ve

su, suda ¢6zlinmeyen
niikleik asitler gibi bilesenlerden olusan mukus olarak

bilinen jel benzeri siviyl az miktarda serbest birakir
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(Ozakar ve Ozakar, 2021). Oral mukozanin katmanlari
Sekil 1'de verilmistir.

Keratinize Tabaka

Graniler Tabaka

Membran kaplama
granulleri (MCG)ile
dikenli hucre tabakasi

Bazal Tabaka

Lamina propria

Kilcal kan
damarlan

Sekil

1. Oral
Nagrajan, 2012)
Figure 1. Layers of the oral mucosa (Bhati ve
Nagrajan, 2012)

Sicanlardan ve hamsterlerden elde edilen
bukkal
olmayan dogasinin aksine keratinize olmasina

mukozanin katmanlari (Bhati ve

mukoza, insan mukozasinin  keratinize
ragmen, cesitli calismalarda kullanilmistir. Tavsan
agiz mukozasi kismen keratinizedir ve bu nedenle
bazi in vitro calismalarda da kullanilmistir, ancak
keratinize bolgelerin aksine bu doku alaninin
tanimlanmasi ve izolasyonu, mevcut uygun doku
miktarini sinirlar ve glivenilmez olabilir. Bu nedenle,
ozellikle maymun, kdpek ve domuz gibi diger hayvan
tirlerinden elde edilen mukozal doku, in vitro ilag
gecirgenligi yaygin
kullanilmigtir. Képek ve maymunun oral mukozasi

galismalari  igin olarak
keratinize olmamasina ragmen, bu hayvanlardaki
mukoza epiteli insanlara gore ¢ok daha ince ve
gecirgendir. Domuzlarin oral mukozal dokusu, insan
dokusuna nispi benzerligi, etik hususlar ve doku
ahimiyla iligkili dasiik maliyeti nedeniyle hayvan
calismalarinda en sik kullanilan modellerden biridir
(Patel ve ark., 2012).

Dilalti

farmakolojik etkinin hemen baslamasini saglama

yoldan sistemik ilag  tasinmasi,
arzusundan dogmustur. Disfaji (yutma gi¢lUgi), tim
yas gruplarinda oral kati dozaj formlarini yutmakta
glclik ceken hastalarin ortak sorunudur (Madibone
ve ark., 2018; Mayet-Cruz ve ark., 2021). Ozellikle
vaslilarda, c¢ocuklarda, zihinsel engellilerde, mide
bulantisi olan veya sivi alimi/diyeti azaltiimis kisilerde

problemdir. ilacin dilalti uygulanmasi, ilacin dilaltina
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yerlestirilmesi anlamina gelir ve ilag, dilin ventral
yluzeyi ve agiz tabani yoluyla dilalti mukozadan hizla
emilir ve sistemik dolasima gecer (Narang ve Sharma,
2011). ilacin oral mukozaya absorpsiyonunun ana
mekanizmasi lipoidal membranlara pasif
difiizyondur. ilacin dilalti yoldan emilimi, oral yoldan
3 ila 10 kat daha fazladir ve sadece hipodermik
enjeksiyondan yavastir.

Bu formilasyonlar igin,

kiigiik tukdrik hacmi, ilacin agiz boslugunda
parcalanmasina neden olmak igin genellikle yeterlidir
(Patel ve ark., 2011).

Dilalti absorpsiyon ¢ogunlukla hizlidir, fakat ayni
zamanda siiresi kisadir. Ornegin nitrogliserin etkili bir
antianjinal ilagtir, ancak agizdan alindiginda buyik
(>%90).

mukozadan hizla emilir ve 1-2 dakikada doruk plazma

Olcide metabolize edilir Sublingual
diizeyine ulasir. Kisa biyolojik yari 6mri nedeniyle (3-
5 dakika) nitrogliserinin kan konsantrasyonu 10-15
dakika icinde hizla terapétik konsantrasyonun altina
2011).

acisindan agiz boslugunun dilalti alani, bukkal (yanak)

diser (Narang ve Sharma, Gegirgenlik

alanindan daha gecirgendir ve bukkal alan da damak

(agzin  c¢atisi) alanindan  daha  gecirgendir.
Gegirgenlikteki farkhhklar genellikle bu
membranlarin nispi kalinligina, kan akisina ve

keratinizasyon derecesine baghdir. Cesitli mukozal
membranlarin gecirgenliklerindeki farkliliklara ek
olarak ila¢g tasinimi, verilecek ilacin fizikokimyasal
ozelliklerinden de etkilenir (Prajapati ve ark., 2012).
Ayrica dilalti uygulama yolu, bilesiklerin kimyasal
ilgili
ortamlarinin etkisinden kaynakli metabolik stresi de

bozunmasi ile olarak mide ve bagirsak
atlatir. Bu, gelismis biyoyararlanim, daha az bireyler
aras! cesitlilik ve daha gelismis glvenlik gibi klinik
avantajlara imkan sunar. Sistemik etki igin dilalti yol,
bukkal yola gére daha hizli emilim saglar. Ozellikle
agiz mukozasindan uygulama, kimyasal olarak
kararsiz ve hassas maddeler i¢cin umut verici bir
secenek olarak goriinmektedir (Brandl ve Bauer-
Brandl, 2019).

Dilalti formiilasyonlar, su yardimi olmadan
tukdrukte hizla pargalanacak ve ¢oziinecek sekilde
2018).

Migrenden (hizli etki baslangicinin énemli oldugu)

tasarlanmalidir.  (Senel ve Comoglu,

akil hastaligina (depresyon ve sizofreni gibi kronik



Dilaltindan ilaglarin Tasinmasi...

Ozakar ve Ozakar.

endikasyonlarin tedavisinde hasta uyumunun énemli
kadar
gelistirilmistir ve gelistiriimeye devam edilmektedir.
(Narang ve Sharma, 2011). Ozellikle, giderek daha sik

oldugu) ¢ok sayida endikasyon igin

olarak kardiyovaskiler ilaglar, steroidler,

barbitliratlar, bazi enzimler ile bazi vitamin ve

mineraller ginimizde bu yolla verilmektedir (Yadav,
2015).

Dilalti yolun, sistemik ve mukozal bélgelerde,
yani akcigerler ve Urogenital sistemde hiimoral ve
hiicresel tepkileri de etkili bir sekilde indlkledigi
gosterilmistir. Ozellikle dilalti asilama, alt ve st
solunum yollarindaki enfeksiyonlara karsi korumayi
tesvik edebilir; ayrica alerjenlere karsi toleransi
artirabilir ve astim semptomlarini iyilestirebilir.
Akcigerin immun yanitinin dilalti immiinoterapi ile
modilasyonu, formdilasyonlarin intranazal vyolla
dogrudan uygulanmasindan daha givenlidir ¢linki
potansiyel olarak zararli molekillerin dogrudan hava
yollarina verilmesini gerektirmez (Mufioz-Wolf ve

ark., 2014).

Permeabilite bariyerleri

(gecirgenlik)  bariyeri, oral

ve eksojen

Permeabilite

mukozadaki endojen molekiillerin
korunmasindan sorumludur. Oral mukozanin bariyer
islevi cogunlukla submukoza ve vyilizeyel epitel
tabakalarinin hiicreler arasi bosluklari tarafindan
saglanir. Oral epitelin ana gegirgenlik bariyerini
belirlemek icin gesitli ¢alismalar yapilmistir. Cikan
bulgulara dayanarak, epitelin en distaki dordiinci
bolimunn, ilaglarin agiz mukozasindan, 6zellikle de
membran kaplama granillerinden (MCG) tiretilen
hicreler arasi lipidlerin nifuzu ile ilgili olanlarda ana
gecirgenlik bariyeri olarak hareket ettigi sonucuna
varmak mumkindir. MCG, keratinize ve keratinize
olmayan epitelin ara hicre katmanlarinda bulunur.
Her iki epiteldeki lipid icerigi farkhdir. Keratinize
olmayan epitelin hiicreler arasi bosluklari daha
ylksek miktarda lipide, yani glikozilseramidlere ve
kolesterol silfatlara sahiptir. Keratinize olmayan

epitel, keratinize epitel ile karsilastirildiginda eksojen
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daha bir
gbstermektedir (Pinto ve ark., 2020).

bilesiklere yuksek gecirgenlik

Dilalti absorpsiyon

Dilalti, maddelerin sindirim kanalindan ziyade
dilin altindaki kan damarlari yoluyla hizla emilecegi
bir yontemi ifade eder. Cogu dilalti ilacin basit
difiizyonla emildigine dair 6nemli kanitlar vardir ve
dilalti alani ilaglar kolayca emer. Bununla birlikte,
tim ilaglar gegirgen degildir ve oral mukoza igin
erisilebilir degildir. Iyi bilinen ilaglardan biri, kalbin
semptomatik olarak hizli rahatlamasi igin kullanilan
gugclu bir koroner vazodilator olan gliseril trinitrattir.
Dilalti olarak uygulandiginda etkileyici bir sekilde
faydali bulunmustur. Gliseril trinitrat dilaltinda 1-2
dakika sonra farmakolojik olarak aktif hale gelir
(Narang ve Sharma, 2011). Agiz boslugunun dilalti
bolgesinden gelen vendz kan, ortak bir govdeye
baglanir ve daha sonra i¢ juguler ven, subklavian ven
ve brakiyosefalik ven yoluyla oral uygulamadan farkli
olarak dogrudan superior venakavaya akar. Bu da ilk

gecis etkisinin ortadan kalkip hizli bir etkiyle
sonuglanir (Mathur ve ark., 2019).
Dilalti absorpsiyonun mekanigi

Oral mukozanin absorpsiyon potansiyeli,
iyonizasyondan  (pH), maddelerin  molekiler

agirhgindan, lipid ¢ozindrliginden ve osmozdan
etkilenir. Oral epitelyum ve epidermisin hiicreleri de
endositoz yoluyla absorbsiyon yetenegine sahiptir.
Bu mekanizmanin tim tabakali epitel boyunca
kullanilmasi olasi degildir. Oral mukoza iginde sadece
aktif tasima siireclerinin ¢calismasi da olasi degildir.
Bununla birlikte, vazodilatasyonla tikirik bezlerinin
uyarilmasinin, dolasim sistemine gegisi ve alimi
kolaylastirdigi bilinmektedir. Dilalti mukoza dokusu
tiklrik bezleri ve tukiarik kanallarindan agza
tukdrak salgilayan hiicre lobillerinden olusur. Agiz

tabaninda yer alan parotis, submandibular ve
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sublingual bu bezlerdendir. ilacin tadi ne kadar asidik
olursa, tukiruk cikisinin uyariimasi da o kadar biyuk

olur (Labhade ve ark., 2019).

Dilalti emilimini etkileyen faktorler

ilacin lipofilikligi: Bir ilacin dilalti yoldan

tamamen absorbe edilebilmesi igin, ilacin pasif
tasima igin gerekli olan gastrointestinal absorpsiyonu

icin  gerekenden biraz daha yiksek lipid

¢Ozunurliigine sahip olmasi gerekir.

Tlkiriik salgisinda ¢6ziindrliik: Yiksek lipid
¢Ozundrligune ek olarak, ilag sulu sivilarda ¢ozinur
olmalidir, yani emilim igin ilacin bifazik ¢dzinarlGg
gereklidir.

Tikdrigiin pH'si ve pKa'si: Tikiirigin ortalama
pH"I 6,0 oldugundan, bu pH, birlesik kalan ilaglarin
emilimini kolaylastirir. Ayrica ilacin pKa’si, bir asit igin
2'den blyiik ve bir baz i¢in 10'dan kigukse, ilaglarin
oral mukoza yoluyla emilimi gergeklesir.
Oral
baglanan ilaglarin sistemik dolagima gegmesi zayiftir.

Oral mukozaya baglanma: mukozaya

Oral epitel kalinligi: Dilalti epitelinin kalinhgi
ince olmasi ve ayrica ilacin daha kiglik hacimde
tukirdk iginde kalmasi nedeniyle ilaglarin emilimi
daha hizhdir.

Partisyon (dagihm) katsayisi: Yagdan suya
uygun dagilma katsayilarina sahip ilaclar agiz
mukozasindan kolayca emilir. 40-2000'lik bir yag-su
dagilim katsayisi araligy, ilaglarin dilaltindan emilmesi
icin optimal kabul edilir (Bhati ve Nagrajan, 2012;

Kumar ve Chandra, 2019).

Dilalti uygulamasinin avantajlari

e Oral yolla karsilastirildiginda nispeten hizl bir
etki baslangici elde edilebilir ve tedavinin kesilmesi
gerekiyorsa formilasyon gikarilabilir.

e Karacigerdeki ilk gecis etkisi ortadan kalkmis
olur ve ayrica gastrointestinal sistemin pH ve sindirim
enzimleri nedeniyle ilag degradasyondan korunur.
iligkili
kaldirilmasi nedeniyle gelismis hasta uyumu; bilingsiz

e Enjeksiyonlarla agrinin  ortadan

veya yetersiz hastalarda ilaglarin uygulanmasi;
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enjeksiyonlara veya oral ilaglara kiyasla uygulama
kolayhgi saglanir.

eDuslik doz, hepatik ilk gegis
metabolizmasindan kaginildigi igin yuksek etkinlik
saglar ve ayrica yan etki riskini azaltir.

*Agiz boslugunun genis temas ylizeyi, hizli ve
kapsamli ilag emilimine katkida bulunur.

eEtkideki hizlihk nedeniyle bu dilalti dozaj

formlari acil durumlarda yaygin olarak

kullanilabilmektedir.

*Bolgenin yiiksek vaskilarizasyonu nedeniyle
hizli emilim ve daha yuksek kan seviyeleri ve bu
nedenle antianjinal ilaglarin uygulanmasiigin 6zellikle
yararhdir.

eSuya veya ¢ignemeye gerek kalmadan agiz
icinde hizli ¢6zlinme veya parcalanma saglama
avantaji da sunarlar (Bhati ve Nagrajan, 2012; Narang
ve Sharma, 2011).

Dilalti uygulamasinin dezavantajlari

e ilaglarin dilalti uygulamasi yeme, icme ve
konusmayi engellediginden, bu yol genellikle uzun
streli uygulama igin uygun degildir.

e Hasta is birligi yapmadiginda veya bilincini
kaybettiginde dilalti ilaglar kullanilamaz.

e Sigara, kan damarlarinda vazokonstriksiyona
neden oldugundan, dilalti ilag kullanirken hasta
sigara igmemelidir. Bu, ilacin emilimini azaltacaktir
(Bhati ve Nagrajan, 2012; Narang ve Sharma, 2011).

Dilalti uygulamasina uygun ilaglar ve dozaj sekilleri

Dozu daha ¢ok 20 mg'in altinda olan ilaglar
dilalti ila¢ tasima sistemine uygundur. Tam olarak
absorpsiyonu gergeklesen birgok vitamin ve
mineralin alimi i¢in gelisen bir yol olmustur. Mide
asidine ve karaciger enzimlerine maruz kalmadan
ozellikle Ulser, hiperaktif bagirsak, ¢olyak hastaligi,
sindirimi bozuk olanlar, yasllar gibi mide-bagirsak
sorunlari olanlar i¢cin 6nemli bir kullanim alani
Bu

arasinda

sergilemektedir. yolla uygulanan ilaglarin

ornekleri nitritler ve nitratlar gibi

antianjinaller, nifedipin gibi antihipertansifler, morfin
gibi analjezikler ve fenoterol gibi bronkodilatérler yer
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alir. Ostradiol gibi belirli steroidler ve oksitosin gibi
peptitler de (6rn. fentanil) kullanimi artmakta olan
ilag gruplari arasinda yer almaktadir (Pawar ve ark.,
2018). Dilalti dozaj sekilleri arasinda en yaygin olarak
calisilan formilasyonlar ise sunlardir (Pawar ve ark.,
2018):

e Dilalti tabletler

o Dilalti filmler (stripler)

e Dilalti damlalar

e Dilalti spreyler

e Pastiller

¢ Dilalti efervesan tabletler.

Laboratuvar hayvanlan ile yapilan dilalti ilag/asi
uygulamalari

Kisitli bir alanda ve kisa sireli bekletme (2-30
dk) uygulanarak dilaltindan ilaglarin absorpsiyonu ile
ilgili verilerin alindigi c¢ahsmalar literatiirde cok
sinirlidir. Bununla birlikte glinimuzde gelisen yasam
standartlari ve hastaliklarin tedavilerinde sirelerin
dilaltindan
tasinmasini arastirmaya ve uygulamaya daha c¢ok

kisalmasi, bilim insanlarini ilaglarin
tesvik etmektedir. Asagida, literatiirde simdiye kadar
¢alisilmis in vivo hayvan galismalarindan kronolojik
olarak kisaca bahsedilecektir.

Yoo ve ark. (1999), sicanlarda 50 mg/kg doz
iceren klomipraminin biyoyararlanimi belirlemek igin
hem oral hem de dilalti uygulamasi yapmiglar ve
dilalti

absorplandigini

olarak verildiginde, klomipramin ¢ok iyi

ve biyoyararlaniminin oral

uygulamaya gore %57.1 oranda daha fazla arttigini
tespit etmigslerdir. Dilalti yolun klomipramin igin
gelismis biyoyararlanim saglayan alternatif bir
uygulama yolu olabilecegini belirtmislerdir (Yoo ve
ark., 1999).

Dali ve ark. (2006), propranolol, verapamil and
kaptopril etkin maddeleri icin tavsan modeli
olusturarak bu ilaglarin farmakokinetik parametreleri
ile insan modeli arasindaki

iliskiyi aciklamaya

calismislardir. Tavsanlarin dilalti absorpsiyonunu
insanlardaki ile karsilastirirken, zayif bazlar olan
propranolol ve verapamil'in zayif asit kaptoprilden
daha iyi uyum gosterdigini tespit etmislerdir. Asidik

ve bazik ilaglarin agiz i¢i absorpsiyon fizibilitesinin
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degerlendirilmesine ek olarak, tavsan modelinde

formilasyon degiskenlerinin ve c¢esitli dozaj

formlarinin etkisi de degerlendirilmistir. Izofluran

uygulanarak tedavi edilen hayvanlardaki

propranololiin farmakokinetik profili, bilinci agik

tavsanlarda bulunan ile uyumlu bulunmustur.

Propranolol ve verapamil igin dilalti uygulama

yolunun insan modeli ile uyum gosterdigi ve

insanlardaki farmakokinetik parametreleri
tanimlamada kullanilabilecegi vurgulanmistir (Dali ve
ark., 2006).

Bayrak ve ark. (2011), migren tedavisinde

etkinin hizli baslamasi ve biyoyararlanimin artiriimasi

amaciyla  zolmitriptan iceren dilalti  tablet
formdlasyonlari gelistirmislerdir. Sonucun geleneksel
tabletlerden farkini gorebilmek amaciyla disi

koyunlara bu dilalti tabletleri uygulamislar ve belirli

zaman  araliklarinda  kan  ornekleri  alarak
farmakokinetik calismalari  gerceklestirmislerdir.
Koyunlarda subkiitan uygulanan formilasyona

kiyasla dilaltindan uygulanan formilasyonun iki
daha hizli
konsantrasyona ulastigi tespit edilmistir (Bayrak ve

katindan olarak maksimum doruk
ark., 2011). Bu, akut ya da kornik migren ataklarinin
tedavisinde hastalara daha yiksek bir yasam
standardi saglamasi agisindan olduk¢a 6nemli bir
calismadir.

Mufioz-Wolf ve ark. (2014), akut solunum yolu
dilalti

imminoterapisinin faydalarini goéstermek ve bu

enfeksiyonlarinin tedavisi icin
uygulama yolunun diger uygulama yollarina, yani
burun igine kiyasla avantajlarini sunmak igin bir
¢alisma yapmislardir. Bu amagla, model immiino-
ile dilalti

kullanarak bir koruma modeli gelistirmislerdir. Tek bir

uyarici olarak flagellin immiinoterapi
flagellin dozunun neden oldugu invazif pnémokok
pndémonisine karsi %60 sag kalmayi indikledigini ve
kontrol grubundaki tim farelerin 5 gilin iginde
enfeksiyondan 6ldGgini gostermislerdir. Flagellin ile
dilalti uygulamadan sonra, hayvanlarin hava yollarina

daha yiksek sayida notrofillerin toplandigini tespit

etmislerdir. Bu durum, bu hicrelerin dilalti
immiinoterapi tarafindan indiklenen koruma
mekanizmasina dahil olabilecegini kanitlamistir.
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Dilalti kullanilarak elde edilen

sonuglari agiklayan birkag makale olmasina ragmen,

immunoterapi

dilalti uygulama proseddrleri igin ayrintili ydontemler
henliz kullanima sunulmamistir. Ek olarak bu model,
solunum yolunda sistemik ve lokal koruma saglamayi
amaglayan dilalti asilarinin degerlendirilmesi igin
kullanilabilir (Mufioz-Wolf ve ark., 2014).

Sheu ve ark. (2016), sildenafil iceren bir dilalti
spreyi ve dilalti tableti tasarlamis, tavsanlara dilalti
uygulamasi yaparak geleneksel oral sildenafil iceren
tabletlere  kiyasla  biyoyararlanim  dizeylerini
incelemislerdir. Sildenafil dilalti spreyi, geleneksel
oral tablete kiyasla oldukga hizli bir etki ve ylksek bir
biyoyararlanim gostermistir. Dilalti tabletlerinin ise
hizl etki ve daha etkin bir biyoyararlanima giivenli ve
bir
etmislerdir. Dilalti sistemlerin, erektil disfonksiyonun

uygulanabilir sekilde ulagilabilecegini tespit
yonetimi icin karacigerdeki ilk gegis metabolizmasini
bir
biyoyararlanimi artirdigini tespit etmis ve istendigi

atlayarak hizli baslangi¢c olusturdugunu ve

durumlarda sildenafil disindaki maddeler igin de
faydali olabilecegini 6ne sirmuslerdir (Sheu ve ark.,
2016).

Sublingual alerjen immiinoterapisi (AIT), hem
yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda tip | solunum
alerjileri igcin givenli ve etkili bir tedavi olarak
benimsenmistir. Dilalti AlT'ye artan ilginin 1518inda,
aday Urlnleri test etmek igin hayvan modellerine
ihtiya¢ vardir. Bu amagla Thirion-Delalande ve ark.
(2017), sekiz hayvan tirlinden (fareler, siganlar,
hamsterler, kobaylar, tavsanlar, kopekler, mini
domuzlar ve maymunlar dahil) elde edilen agiz
dokularin (dilin ventral ylzeyini, dilalti ve yanagi
kapsayan) histoloji ve immunohistoloji analizleri
kullanilarak insan dokulari ile karsilastirmali kapsamli
bir

incelenen tum tlrlerin dilalt

calisma gerceklestirmislerdir. Sonug olarak,
AlT'yi iyi

edebildigi, dilalti uygulamayi takiben alerjen(ler)in

tolere

alimini ve alerjik durumlarin hayvan tirleri arasinda
oral dokularda bazi farkhliklar gosterdigini ortaya
koymuslardir. AIT calismalari igcin mini domuzlarin
daha fazla insan modelini yansittigi gézlemler ve
veriler ile tespit edilmistir (Thirion-Delalande ve ark.,
2017).
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(2018),
ozellikle de

Genedy ve ark. acil hipertansif

durumlarda, Preeklampsi'de, kan
basincinin hizli kontroli igin daha yiiksek absorpsiyon
orani ile biyoyararlanim elde etmek ve kisa siirede
etki baglangicini yakalamak amaciyla hizla pargalanan
Hydralazine HCI iceren dilalti tabletlerini tasarlamig
Elde ettkileri

farmakokinetik ¢alismalar sonucunda geleneksel

ve tavsanlarda denemislerdir.
tabletlere kiyasla 2 kat daha hizli etki baslangici ve
artinlmis bir biyoyararlanim elde etmislerdir. Bu
sonuglara dayanarak o6zellikle hamile kadinlarda
hizli

uygulamaya alternatif olarak kullanima uygunlugunu

hipertansif krizin kontrolinde parenteral
vurgulamiglardir (Genedy ve ark., 2018). Parenteral
yolun hasta uyuncu agisindan tercih edilmeyisi ve
uygulama icin bir saglik kurulusunda yapilmasi goz
online alindiginda, gelistirilen dilalti tabletler ile
dilalti bolgesinden paranteral yol ile alinabilecek
hizda etkinin alinabilecegi gosterilmistir.

(2018),
kullanarak heptapeptid iceren agizda dagilan bir

Bae ve ark. liyofilizasyon teknigi
tablet formilize etmislerdir. Dilalti olarak siganlara
uygulanan tabletlerin ¢6ziinme ve pargalanma
profiller kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bir tablet
araciligiyla heptapeptidin sican modelinde iyi bir
etkinlik gosterdigini belirtmislerdir. intravenéz yola
kiyasala absorpsiyonun ve biyoyararlanimin dusiik
olmasina ragmen hizli bir etki baslangici ile stabil ve
etkili  bir
Heptapeptid gibi agizda dagilan formilasyonlar,

oral tedavi sundugu gosterilmistir.

norojenik mesane disfonksiyonundan mustarip
hastalar icin alternatif bir yol saglayabilir. Hasta
tarafindan kendi kendine uygulanabildiklerinden,
etkili bir
indikleyebildiklerinden

kasiimalarini

yapmayi
kolaylastirabildiklerinden driner kateter kullaniminin

sekilde mesane

ve idrar
yerini alabilir veya bunlara katki saglayabilirler (Bae
ve ark., 2018).

Londhe ve ark. (2018), ilk ge¢is metabolizmasini
atlayarak biyoyararlanimini artirmak icin
iloperidonun hizli ¢dziinen dilalti filmini formdlize
Elde ettikleri
goriinlis, pH, gerilme mukavemeti, dagilma siiresi,
hizi

permeabilite calismalari ile degerlendirilmistir. In

etmislerdir. film formuilasyonlari

icerik tekdizeligi, in vitro ¢o6ziinme ve
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vivo olarak sicanlarda iloperidon igeren klasik oral
suspansiyon ile film formulasyonun kiyaslamislar ve
farmakokinetik sonuglara bakildiginda filmin yaklagik
13 kat daha fazla biyoyararlanim sergiledigini tespit
etmislerdir. Dilalti uygulama yolunun hizli etki ve
artirllmig biyoyararlanim agisindan sizofreni tedavisi
icin iyi bir alternatif olacagini 6ne surmislerdir
(Londhe ve Shirsat, 2018).

SONUC
Sonug olarak, dilaltindan ilaglarin uygulanmasi

hizlh - bir  etki
artinlmasinda 6nemli bir uygulama yolu olarak

baglangici ve biyoyararlanimin

karsimiza cikmaktadir. Bu sebeple bilim insanlari

tarafindan c¢esitli hayvan modelleri ile cesitli

hastaliklara karsi pek ¢ok ilag formilasyonu
denenmis ve denenmeye devam etmektedir. Bu
laboratuvar hayvani modelleri ile 6zellikle acil, suya
erisilemeyen ve/veya disfajik durumlar icin hastalara
kendi

farmakolojik etki baslangici stiresini kisaltarak yasam

kendine  kullanim  kolayligi  sunmasi,

standardini artirmasi, oral yol ile kullanimda
karsilasilabilecek bozunmalari 6nlemesi ve ilk gegis
etkisini ortadan kaldirmasi gibi pek ¢ok 6n bilgi elde
edilmektedir. Dilalti ila¢g uygulama yolu ile verilen
ilaglar gliniimiizde pek c¢ok hastaligin tedavisinde
etkili bir bigimde kullaniimakla birlikte gelecekte de

kullanimi artarak devam edecektir.
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