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OZET

Calismada agiz ici nemlendirici ozelligi olan
iki farkl jelin viskozite ozelliklerinin belirlenmesi ve
dodal tiikdiriikle karsilastiriimasr amaclanmistir.

Jellerin ve dodal tiikdridiin viskozite dlgiimieri
Brookfield dijjital viskozimetre cihazi (Model DV-III)
kullanilarak oda sicakliginda ve viicut isisinda (37°C
de) gerceklestiriimistir. Saglikli 5 kisiden toplanan
tikdrdk Orneklerinin  viskozite Olcimleri de yapay
tikdirik preparatiariyla ayri sartlarda gerceklestirilmis
ve her bir drnekten 10 Olgim yapilarak ortalama
viskozite dederleri elde edilmistir.

Oda sicakliginda yapilan olciimlerde jellerin
viskozite ~Gzelliklerinin ~ birbirine  benzedigi, ancak
379Cde BioXtra®min istatistiksel olarak daha diisiik
viskoziteye sahip oldugu gdézlenmistir (p<0,05).
Degerlendirilen Grneklerin akis edrilerinin de istatis-
tiksel olarak birbirinden farkli oldukiari saptanmistir
(p<0,05).

Viskozite dederleri acisindan karsiastirildigin-
da, Bioxtra®min dodal tiikiiriide en yakin viskoziteye
sahip preparat oldugu gordilmdstdir.

Anahtar kelimeler: (tikirdk,
nemlendirici jel, kayma geriflimi

viskozite,

ABSTRACT

The aim of the study was to compare the
viscosity properties of two oral moisturising gels.

The viscosity measurements of the gels were
performed with Brookfield digital viscosimeter (Model
DV-III) at room temperature and at 37°C to mimic the
body temperature. The viscosities of natural saliva
collected from 5 healthy people and the two oral
moisturising gels were measured under the same
conditions. Ten different measurements were made
from each formulation to determine the mean viscosity
values.

Measurements  obtained at the room
temperature showed that both formulations have
similar viscosity values. However, measurements
made at 379C showed that Bioxtra® has the lowest
viscosity value (p<0.05). Flow curves of the
formulations were also statistically different from each
other (p<0.05).

The viscosity measurements performed at body
temperature proved that BioXtra®’ s viscosity value

was similar to that of natural saliva.
Key words: saliva, viscosity, moisturising gel,
shear stress
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GIRIS

Tukarik protein, glikoprotein, mdsin, iyon
iceren ve oral homeostazin korunmasinda etkin rol
oynayan bir kansimdir.'®  Tikirigin temel fonksi-
yonlar diglerin ciriide karsi korunmasi, baslangig
glrlklerinin  remineralizasyonunun arttirnlmasi, oral
bakterilerin olusturdugu asidin tamponlanmasi ve oral
enfeksiyonlarin énlenmesidir 48

Bilindigi gibi, tikiriikte bulunan glikoproteinler
tikdrdgin viskoelastisitesini  belirleyerek kayganlik
ozelligini olustururken; elektrolitler ve misin ise oral
mukozanin nemli tutulmasini saglamaktadir.”°. Bikar-
bonat ve fosfat iyonlar ise tamponlama gdrevini
yaparak diglerin demineralizasyonunu o6nlerler. Fosfat,
kalsiyum ve floriir gibi iyonlar ise dis sert dokularinin
remineralizasyonuna yardimcidir. Laktoferrin, immiino-
globulin, sistatin, histatin ve tioksinat iyonlari da
tikdride antimikrobiyal 6zelligini veren kompo-
nentlerdir.>1

TUkirigun yapisindaki ve miktarindaki degisik-
likler kayganlastirma, nemlendirme, tamponlama, re-
mineralizasyon ve antimikrobiyal etkisinin azalmasina
neden olarak oral pH'nin degdisimine, enfeksiyon riski-
nin artisina, dis curlklerine, mukozite ve periodontal
hastaliklara yol acmaktadir.!*? Sonucta; tikiiriik
niteligi dedisen veya miktari azalan hastalarda, konus-
ma, tat alma, cineme ve yutkunma fonksiyonlarinda
gugliikler meydana gelmektedir. Ciddi bir hastalik
olarak dederlendiriimemesine karsin, bu semptomlar
bireylerin yasam kalitesini olumsuz etkilemekte ve
tedavi edilmediinde ciddi sorunlara neden
olmaktadir.>1214

Adiz kurulugu tikiirik bezlerinin hipofonksi-
yonu; tukirik bezi veya bosaltim kanalinin tagslari;
Sjogren Sendromu ve Sarkoidoz gibi bag dokusu
hastaliklar;; HIV ve Hepatit C gibi viral veya diger
bakteriyel enfeksiyonlar; diyabet ve bdbrek hastaliklari
gibi metabolik diizensizlikler; diliretikler, antihiper-
tansifler, antihistaminikler, sedatifler, opoid analje-
zikler, trisiklik antidepresanlar ve major antipsikotikler
gibi ilaglarin kullanimi; bas-boyun bdlgesine uygula-
nan radyoterapi ve kemoterapi nedeni ile gelisen bir
durumdur.!#1°

Bu tir yakinmasi olan hastalarda tedavinin
amaci  semptomlarin  giderilmesi ve hastanin
konforunun saglanmasidir. Tlkiiriik bezlerinin  bir
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bolimi az da olsa fonksiyon gorebiliyorsa tikirik
akimini uyaracak olan intrensek yol tercih edilmekte ve
Pilokarpin® ve Cevimelin® gibi ilaglar sistemik olarak
recete edilmektedir. Ekstrensek ydntemde ise topikal
olarak yapay tiikiirik preparatlart  ve adiz
nemlendiricileri kullanilimaktadir.!>2%21

Ulkemizde bulunan Biotene®, Xialine® gibi pre-
paratlara ek olarak, yurt disinda Saliva Orthana®,
Salinum®, Luborant®, Glandosane®, Oralbalance® ve
BioXtra® gibi Uriinler de kullaniimaktadir’>?3; ancak
hicbir Griinin fizikokimyasal 6zelligi heniiz dodal
tikiriige esdeger diizeyde dedildir.

ideal bir yapay tikirik preparati antimikro-
biyal, biyoadezif ve lubrikant yapida olmaldir. Ayrica
bireylerin konusma, cigneme ve yutkunma giigligu
gibi yakinmalarini en aza indirgemeli, agizda uzun siire
kalarak ortamin nemli tutulmasini saglamali, uygula-
mas! kolay ve hasta uyuncu yiiksek olmalidir. 18202425

Yapay tlikiirik preparatlarinin etkinligi dodal
tikdrdgin reolojik ve biyolojik 6zelliklerine benzerligi
oraninda basarilidir.*!%2° Bilindigi gibi viskozite bir
akigkanin, yiizey gerilimi altinda deforme olmaya karsi
gosterdigi direncin olglisidiir ve akiskanin akmaya
karsi gosterdigi i¢ direng olarak da tanimlanabilir.
Siper akiskanlar harig tim gergek akiskanlar ylizey
gerilimine karsl direng gosterirler. Genellikle herhangi
bir akis esnasinda akiskanin tabakalari farkli hizlarda
hareket eder ve akiskanin viskozitesi, uygulanan
kuvvete karsi direng gosteren tabakalar arasindaki
ylzey gerilimlerinden dolayr ortaya ¢ikar. Isaac
Newton'un 6ne slirdiigu Uzere, laminar ve paralel bir
akista, tabakalar arasindaki ylizey gerilimi bu
tabakalara dik yondeki hiz gradyeni ile orantiidir. Su
ve gazlarin ¢cogu Newton yasasina uyarlar ve Newton
akigkanlar olarak adlandinilirlar. Newton olmayan
akiskanlarda ise, ylizey gerilimi ile hiz gradyeni
arasindaki basit lineer iliski gok daha karmasik bir hal
alr.”

Piyasada bulunan yapay tikirik preparatlar
biyoadezif ajan olarak sodyum karboksimetilseliiloz
(NaCMC), ksantan zamki veya hayvan misini gibi
materyalleri icermektedir.!%823-%6 NaCMC ve ksantan
zamki tlkirik preparatinin viskozitesini artirarak agiz
ici dokulara yapismasini saglamakla birlikte, etkinliginin
dodal tiikiriige esdeder olmadigi saptanmistir. Misin
ise molekiler agirhid fazla olan bir glikoproteindir;
ancak ensefalopati riski nedeni ile
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kullanilmamaktadir.!> Tedavi amaciyla sunulan diger
yapay tiikirik formilasyonlarinin da dodal tikdragin
tim reolojik ve biolojik ozelliklerini taklit etmekte
yeterli olmadiklarni  gdsterilmisti.* Bu nedenle,
glinimiizde dodal tikirigin reolojik ve biyolojik
niteliklerine sahip bir yapay tiikiriik formilasyonuna
ihtiyag duyulmaktadir.

BioXtra® ve Biotene-Oralbalance® piyasada son
donemde gelistirilen yeni nesil adiz kurulugu tedavi
sistemleridir. Bu Urlnler esansiyel tiikirik laktoperok-
sidaz sisteminden ve immiin mekanizmayi destekleyici
ajanlardan olusur. Ayrica, hidroksiseliiloz, polikarboksi-
metakrilat, glukoz oksidaz, ksilitol, laktoferrin, lizozim
ve monoflorofosfat igerirler.1%1%17:20 BjoXtra®nin for-
miilasyonunda Biotene-Oralbalance®den farkli olarak,
dodal tlkiriikte bulunan peptid ve immiinoglobulinler
de yer almaktadir.

Sunulan c¢alismada bu iki farkli adiz ici
nemlendirici  jelin  viskozite &zelliklerinin  dogal
tlikiriikle karsilastiriimasi amaglanmistir.

GEREG-YONTEM

Calismamizda yapay tikiiriik jelleri BioXtra® ile
Oralbalance®in ve dogal tikiirigin viskozite
Olgtimleri Brookfield dijital viskozimetre cihazi (Model
DV-III) kullanilarak Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik  Teknoloji Anabilim Dali  Arastirma
Laboratuvar’nda vyapildi. Tim 6lgiimler, sicakligin
drlinlerin viskozitesi lizerine etkisini gérmek amaciyla
oda sicakliginda (25+1°C) ve viicut sicakhdini simiile
etmek (zere, termostatik su banyosu kullanilarak
37x10°C'de gergeklestirildi.

Viskozite Olglimleri sirasinda 29 numarali
spindle kullanilarak 45 rpm’de caligildi. Her 6érnekten
10 kez olgim yapild, ortalamalari ve standart
sapmalari hesaplandi. BioXtra® ve Oralbalance®in
akis edrilerini elde etmek amaciyla 20-65 rpm
arasinda ve ayni spindle kullanilarak kayma gerilimi
ile kayma hizi degerleri elde edildi.

Calismada kullanilan dodal tiikiiriik ise saglkli 5
kisiden Navazesh ve ark.nin ® 6nerdigi bigimde ve
herhangi bir uyaran kullaniimadan alindi. Toplanan
tlikiriik orneklerinin viskozite 6lglimleri yapay tukiriik
preparatlariyla ayni sartlarda gergeklestirildi.

Gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak
anlamliigi Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Istatistik
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Bolimii'nde SPSS 10 programinda varyans analizi
yapilarak belirflendi. BioXtra® ve Oralbalance®in akis
egrileri Graphpad Prism 5 programi kullanilarak
dederlendirildi  ve  veriler  ftesti  kullanilarak
karsilagtirildi. Tim testlerde p=0,05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismada dederlendirilen {rlnlerin viskozite
degerleri Tablo 1'de sunulmaktadir.

Yapilan olclimlerde her iki jelin de oda sicakligi
olan 25°C'deki vizkozite dederlerinin viicut sicakligi
olan 37°C'de azaldigi saptandi. Bununla birlikte,
Oralbalance®in oda sicakigi ile viicut sicakligi
arasindaki viskozite dedisiminin ¢ok yiiksek oldugu
goriildii. 379C'de ise Bioxtra®'nin Oralbalance®a
oranla istatistiksel olarak daha dislk viskoziteye
sahip oldugu saptandi (p=0,000) (Sekil 1).

Tablo 1: Galsmada dedgerlendirilen dirdinlerin viskozite
degerieri,

Viskozite (cp)
Oralbalance® BioXtra® Tiikiiriik
25°C 37°C_ | 25°C 37°C 37°C

1 |10,156  |4,089 |3,133 2,178 1,35

2 |10,178  |4,067 |3,111 2,156 1,24

3 10,133 |4,044 |3,044 2,133 1,13

4 |10,111  [4,022 |3,000 2,111 1,06

5 10,067 |4,000 |3,178 2,222 1,18

6 |10,267 |3,978 |3,156 2,244 1,04

7 |10,244 |3,956 |3,089 2,267 1,05

8 |9,822 3,933 | 3,067 2,289 1,11

9 9,689 3911 [2,978 2,267 1,03

10 9,778 3,889 | 2,956 2,220 1,07

ort | 10,044 (3,988 |3,071 2,208 1,13
BioXtra® ve Oralbalance®n ve dogal tikiiriigiin

37°C'deki viskozite dederleri arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0,000)
(Sekil 1).
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Yani sira, dederlendirilen &rneklerin  akis
egrilerinin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu
saptandi (p=0,000) , (Sekil 2).

Bilindigi gibi, viskozitesi yiiksek olan mater-
yallere uygulanan kuvvet arttikga preparatin kayma
gerilimi de artmaktadir. Oralbalance®in kayma
geriliminin kuvvet uygulanmaya basladiktan hemen
sonra ylikselmeye basladigi; diger bir deyisle, iki disk
icerisine yerlestirilen materyal, kuvvet uygulanarak
sirtiildigiinde, Oralbalance®in  sirtinmeye kars
direncinin aniden yiikseldigi gériildi. BioXtra®nin ise
yaklasik 250 din.cm®den sonra hemen hemen paralel
bir direng gosterdidi ve kayma geriliminin bu dederden
sonra sabit kaldigi saptandi ( Sekil 2).
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Sekil 1: BioXtra®, Oralbalance® ve tikirdidin viicut
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Sekil 2: Calismada dederlendirilen jellerin akis edrileri
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TARTISMA

Adiz kurulugunun degerlendirilmesi igin yapilan
klinik calismalar subjektif adiz kurulugu ile objektif
sialometri arasinda zayif korelasyon bulundugunu
gbstermektedir.!%2° Bu veriler tiikiiriigiin miktarinin
yani sira kalitesinin de kayganlastirma ve nemlendirme
fonksiyonlari  {izerinde  etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. TUkirigiin kalitesini viskozitesi ve film
tabakasi  olusturabilme  ozelligi  belirlerken®®%,
viskoelastik 6zelligi misin igerigine ve akiskanligina
baglidir. Misin yapisindaki dedisim, yliksek orandaki
akigkanlkta makromolekdillerin agregasyonunda
azalmaya neden olarak viskozitenin de azalmasina
neden olur. Viskozitenin yiiksek ve orta orandaki
akiskanlikta azalmasi tikirigiin gidalarla karismasini
ve sindirimi kolaylagtirir.2®

ideal bir yapay tiikiiriik preparatinin viskozitesi,
tadi, sunum sekli ve fiyati énem tasir. Literatlirde
yuksek viskoziteli, yapiskan kivamli, pahali ve kéti tadi
olan yapay tiikiriik preparatlarinin hastalar tarafindan
tercih edilmedigi bildiriimektedir.2?*3% Bu nedenle,
yapay tlikiirik preparatlarinda insan tikaragiine
esdeder Vviskoelastik ozelliklere sahip bir Grinin
gelistirilmesi amaglanmaktadir.'” Arastiricilar viskozitesi

daha disik olan  misin  esash  Griinlerin,
karboksimetilselliloz (CMC) esasli formiilasyonlara
tercih edildigini belirtmektedirler; ancak her iki

formiilasyonun viskozite dederinin dodal tiikuragin
cok Uzerinde oldugu laboratuvar calismalarinda
kanitlanmustir, 42930

Calismamizda da saptandidi gibi, literatiirde
tikdrdgin  yapay tiklrik formilasyonlar ile
karsilagtirldiginda en diisiik viskozite degerine sahip
oldugu belirtiimektedir. CMC esasli yapay tiikiriik
formilasyonlar  sert ylzeyleri kayganlastirmada
basarisiz olurken, misin esasli formiilasyonlarin daha
basarili oldugu ve dodal tiikiiriige esdederde sonuglar

verdigi gozlenmistir. Ayrica tiiktrik hidrofilik ve
hidrofobik  ylizeyler  lzerinde film  tabakasi
olusturabilmektedir. CMC esasli yapay tikiiriik

preparatlari dodal dokularla benzer esdederdeki sert
dokulari kayganlastirmada basarisizdir. Ancak mdsin-
esasll yapay tikdrlk preparatlari dodal tikiriige
benzer kayganlastirici  6zelliktedir.3***  Piyasada
bulunan vyapay tikirik formdilasyonlarinin reolojik
Ozellikleri dodal tlikiirige kiyasla biylk farkhliklar
gostermektedir; calismamizin sonuglari da literatiirdeki
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bulgularla uyum gostermektedir. Dogal tikirik ve
miisin-esasli yapay tiikiiriik formiilasyonlarinin benzer
reolojik Ozelliklerinin oldugu ve ayrica miisin-alblimin
formilasyonlarinin - da  yapay  tiikirik olarak
kullanilabilecegi literatiirde belirtilmektedir.2%2%32
Dodal insan tikiriginin viskozite dederinin
1,9 cp oldugu bildirilmektedir.* Calismamizda da
tikirigiin viskozitesi 1 cp, BioXtra®ninki 2,2 cp,
Biotene-Oralbalance®in viskozitesi ise 3,9 cp olarak
dlclilmistiir. Diger bir deyisle, BioXtra®, Biotene-
Oralbalance®'e kiyasla dodal tiikiirige daha yakin bir
viskozite degerine sahiptir. Shahdad ve ark.*®
galismalarinda radyoterapi sonrasi hastalara Biotene-
Oralbalance® ve BioXtra® uygulamis ve hastalarin

subjektif yakinmalarinin  BioXtra® ile azaldiini
saptamistir.
Sonu¢ olarak; tikirik taklit edilebilmesi

oldukga giic olan, kompleks bir yapidir. Piyasada
bulunan mevcut yapay tiikirik preparatlar adiz
kurulugu yakinmasi olan hastalarin semptomlarinin
ancak bir kismini giderebilmektedir.1%12172° Hatta
hastalar sk sk su igmeyi ayni oranda faydal
bulduklarini belitmektedirler. Bu nedenle, ideal bir
yapay tukirik preparati olustururken oral mukozanin
kayganlastirilmasini ve islatiimasini saglamasinin yani
sira>* dogal tiikiirigin reolojik dzelliklerini de daha iyi
taklit eden formulasyonlarin gelistirilmesi
gerekmektedir.
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