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OZET :

Bu derlemede hem lokal hem de sistemik olarak etkin bir rektal dozaj sekli olan enemalarin tanimi,
ozellikleri  ve  smiflandirilmast  yapimugtir.  Bunun  yawisira,  rektal uygulamalarin  avantaj ve
dezavantajlarindan bahsederek degisik enema formiilasyonlariyla ilgili klinik ve teknolojik arastirmalar
ozetlenmistir.

Anahtar Kelimeler : Enema,Rektal Absorpsiyon , Mikroenema.

SUMMARY:

In this review, the rectal dosage form, enema, that is both locally and systemically efficient has been
identified, characterized and classified. Besides, by mentioning the advantage and disadvantage of these
rectal applications, clinical and technological investigations on various enema formulations were
summarized.
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GIRIS:

Giintimiizde, hasta uyuncunun en iyi olabilecegi, etken maddenin istenen ve hedeflenen bolgede
istenen zaman aralifinda etki gosterebilecegi degisik dozaj sekilleri hazirlanarak, ayni etken maddenin
farkli dozaj sekilleriyle degisik etkinliklerinin saglanmasina calisiimaktadir.

Rektal olarak uygulanmak tlizere sivi, yart kat1 ya da kati dozaj sekilleri hazirlanmaktadir. Bu
amagcla sivi ve yar1 kat1 grubuna dahil edebilecegimiz enemalar, hidrojeller, koptuikler, rektal kapstiller ve
supozituvarlar; kat: formiilasyonlar grubuna dahil edebilecegimiz kati dispersiyonlar, mikrokapsiil ve

osmotik pompa gibi hentliz deneme asamasinda olan bazi dozaj sekilleri bulunmaktadir (1).
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Rektal absorpsiyon daha ¢ok dozaj seklinin aniise uygulanmasindan sonra kalin barsagin distal
bolgesine ulasmasi, sonra rektal ampula, sigmoid ve inen (descending) kolona ulasmasiyla
gerceklesmektedir (Sekil 1).Kolonda ince barsaktan daha az bir ylizey alam oldugu i¢in absorpsiyon da
azalmaktadir. pH' s1 7-8 olan birkac mililitrelik rektal sivinin tamponlama kapasitesi de diistiktiir.
Rektuma kan, inferior rektal arterlerle gelmekte ve superior, medial ve inferior venlerle geri direne
edilmektedir. Karaciger ya da sistemik dolasima gecis icin kesin bir anatomik ayrim yapilmamustir
(Sekil 2). Bu sebeple de oral olarak verildiginde ilk gecis etkisine ugrayan bir maddenin rektal uygulama
sonunda ilk gecis etkisine ugramayacagi ya da biyoyararlaniminin daha iyi olacagi gibi bir genelleme

yapilamamaktadir (1).
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Sekil 1 : Kolon anatomisi (1) Sekil 2 : Rektumun kan drenaj bolgesi (1)

Rektumdan Absorpsiyon Mekanizmasi :

Rektumdan ana absorpsiyon mekanizmasinin pasif difiizyon oldugu belirtilmektedir; bu da sulu
¢cozelti ve etken maddenin dagilma katsayisi ile ilgilidir. Cok az alkaliye kayan rektum mukozasindan
zayif bazik etken maddeler, yagda coziiniir, noniyonize formda olan maddeler kolayca absorbe olurlar.
Bununla beraber , uygun sartlarda zayif asitlerin rektal absorpsiyonunun da tam oldugu tespit edilmistir
(1,2,3). Etken maddenin mukozal sekresyon ile mukoza duvarinin lipid membrani arasina dagilmasi
igin yag/su partisyon katsayisinin orta bir seviyede olmasi gerektigi bildirilmistir (2).

Rektal Uygulamalarin Avantajh ve Dezavantajh Yonleri:

Rektal uygulama ile gastrointestinal kanalda (GIK) stabilite problemi olan maddelerin
verilmesi saglanmaktadir. Oral yolla verildiginde mide bulantisina sebep olan ilaclarin rektal verilisi
ile bu durumun ontine gecilmeye calisiimaktadir. Pek cok madde ile yapilan karsilastirmali

caligmalarda biyoyararlanim acisindan rektal uygulamalar intravendz (IV) verilisten sonra ikinci
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sirada yer almaktadir. Ayrica lokal tedavi i¢in de bu yolla uygulama yapmak bazi avantajlar
saglamaktadir (1,2). Ancak bu avantajlarin yanisira rektal uygulamalarda da bazi dezavantajlarla
karsilasmak miimkiindiir. Ornegin, GIK' da irritan etki yapan ¢ogu madde rektumda da irritan etki
yapabilmektedir. Aynm1 etken maddenin oral c¢ozeltilerinin uygulanmasi ile karsilastirildiginda rektal
olarak uygulama sonucunda elde edilen kan seviyelerinin daha degisken oldugu belirlenmistir. Ayrica
fecesin olup olmamasi da rektal uygulamalardaki absorpsiyonu etkileyebilmektedir. Bunun disinda
ilacin uygulanmasi sirasinda viicut konumunun durumu gibi bazi  faktorler bile absorpsiyonu
etkileyebilmektedir. Rektal uygulamalarda kullanilan dozun genelde oral ve intra venodz uygulamalar
i¢in gerekenden daha fazla olmasi da rektal uygulamalardaki dezavantajlardan biri olarak sayilabilir (1-
5).

Rektal verilerin gosterdigi kadariyla supozituvar ile yapilan calismalarda uzun streli
supozituvar kullanimiyla irritasyonun arttigi gozlenmistir. Supozituvar formiilasyonunda kullanilan
sivag, yardimci maddeler ya da tim kombinasyonun etkisi ile yanma, iilser, rektal kanalda daralma ve
absorpsiyonun diizenlilik gostermemesi gibi nedenlerle, rektal uygulamalarda supozituvar yerine enema,
hidrojel, cozelti, slispansiyon ya da emiilsiyon gibi sivi ya da yan kati formiilasyonlar denenmistir.
Enemalarla rektumda daha iyi bir yayilmanin saglanmasi da bu goriisii desteklemektedir. Enemalarla
inen kolon ve transvers kolonda yayilmalar oldugu radyoopak madde verilisi ile tespit edilmistir;
uygulanan formiilasyonun ¢ogunun rektumda kalmasi s6z konusu olsa da kolonun daha {ist kisitmlarina
yayllma enemalarda supozituvardan daha iyi olmaktadir (1,2).

Enemalarin Tanim ve Siniflamasi :

Enemalar, cesitli amagclarla rektum icine enjeksiyonla uygulanan c¢ozelti, emiilsiyon ya da
stispansiyonlardir (1,4,6-9). Enemalarin kullanim amaglarina gore degisik sekillerde siniflandiriimalari
yapilabilmektedir.

Genel olarak enemalar;

1) Barsaklari bosaltmak i¢in kullanilan {Evacuant-Evacuation) enemalar,

2 ) Absorpsiyonla sistemik etki i¢in hazirlanan Retansiyon (Refention) Enemalari,

3 ) Rektal bolgedeki rahatsizliklarda lokal etki amaciyla hazirlanan enemalar
seklinde siniflandirlabilirler (4,9).

Farkli siniflara ayrilan enemalar arasindaki baslica farklihlk uygulama hacimlerinden
kaynaklanmaktadir. Barsak bosaltict enemalar 2 litreye kadar varan hacimlerde kullanilirken, retansiyon
enemalarinin hacmi bazi1 kaynaklara gore yetiskinlerde 100 mL'yi asmazken (7), bazi kaynaklara gore
de yetiskinlerde 150-300 mL'ye kadarki hacimlerde kullanilabilir (6,9).

Hacimlere gore farkli gruplar halinde diisliniildiigiinde, son zamanlarda en fazla giincellesmis

olan mikro ya da mini enemalar da bir baska grup olarak ele alinabilir. Mikro enemalar 2-3 mL gibi
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cok kiictik hacimlerde uygulanmakta olup, aslinda kullanim amaci acisindan retansiyon enemalariyla
ayni grup altinda incelenmeleri de miimkiindiir (1,4,9).

Barsak Bosaltict (Evacuant) Enemalar :

Barsaklar1 bosaltmak icin kullanilan enemalarla laksatif ve piirgatif etki goézlenmektedir. Cogu
laksatif ve piirgatif etkili ilag oral olarak kullanilmaktaysa da bazi ilaglar da enema ve supozituvar
seklinde kullanilmaktadir. Genelde barsak bosaltici enema tarzinda verilen ilaclarla osmotik dengenin
disaridan verilen iyonlarla bozulmasiyla defekasyonun artirilmasina yonelik uygulama yapilmaktadir

Bosaltim amacryla kullanilan bu biiyiik hacimli enemalara en basit ve tipik Ornek sabunlu
enemalardir.Bunun disinda nisasta musilaji da barsak bosaltict enemalarin hazirlanmasinda,
¢oziinmeyen katilan siispande etmek amaciyla emoliyan olarak kullanilmaktadir. Sodyum karboksimetil
seliiloz (Na-CMC) da yine bu amacla bu tip enemalarda stispande edici madde olarak kullanilmaktadir
Nisastali enemalar tek basina ya da baska enemalara sivag olacak sekilde kullanilmaktadirlar (7,10).
Bunun disinda en ¢ok sodyum kloriir, sodyum bikarbonat, sodyum mono hidrojen fosfat barsak bosaltici
enema olarak kullanilmaktadir. Bu maddeler tek baslarina kullanildiklari gibi birbirleriyle kombine
halde ya da sabun gibi irritan bir madde ile birlikte de kullanilmaktadirlar. Iyon kaynagi olan bu
enemalarla laksatif ve piirgatif etki saglanmis olmaktadir. Barsak bosaltici enemalar genellikle viicut
sicakligina getirildikten sonra bir siringa yardimiyla viicuda verilmektedir (6,9,11,14).

Retansiyon (Retention) Enemalar:

Absorpsiyonla sistemik etki elde etmek amaciyla hazirlanan enemalardir. Bu tipte hazirlanan
enemalarin buiyik hacimde olanlarinin yanisira daha ¢ok mikroenema tarzinda verilmeleri tercih
edilmektedir. Ameliyatlardan Once bazal anestezik maddeler rektal injeksiyonla enema tarzinda
uygulanabilmektedir. Mesela tiyopentan sodyum ile viicut agirligimin her kilogrami basina 40 mg'lik
dozlar halinde maksimum 2g olacak sekilde 30 mL distile suda c¢oziilerek, taze hazirlanip uygulanan bir
retansiyon enema hazirlanmigtir. Paraldehit'in  %0.9" luk sodyum kloriir ¢ozeltisi icindeki %10' luk
preperat1 da yine retansiyon enema olarak hazirlanan enemalardandir (7). Aminofilin, hidrokortizon ve
metil prednizolon asetat gibi resmi olarak kayitli olan bazi retention enemalar1 da bulunmaktadir
(9,12,13). Bu tip enemalarm 150 mL' nin ustiinde kullanilmamasi tavsiye edilmektedir. Hatta
mikroenema seklindeki kullanimlar tercih edilmektedir. Valpronik asit, indometazin, metronidazol gibi
etken maddelerle absorpsiyon amacli mikroenemalar hazirlanmistir (9).

Mikroenemalar:

Mikroenemalar 3-10 mL'lik siispansiyon ya da su icinde, propilen glikol ya da etanol icindeki
cozeltiler seklinde hazirlanmaktadir (1,9,15). Ihtiyaca gore bazi viskozite artirici maddeler de
formiilasyona ilave edilmektedir. 10 cm kadar uzunluktaki dig tiipli olan bir kiigiik plastik kapta

ambalajlanirlar. Parmak basinci ve bu tlip araciligi ile rektuma kolayca uygulanmasi saglanmaktadir.
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Bu apereyin ya da tuberkiilin siringalarinin kullanimi normal siringa kullanimina gore daha uygun
bulunmustur (4).

Sistemik amacl enemalarla supozituvardan daha iyi bir absorpsiyon saglanabilmektedir; ¢tinkii
tastyici fazin cok biiylik bir kismi barsaklarin daha uzunca bir bolgesini kapsayabilmektedir, boylecede
en azindan rektal mukoza boyunca absorpsiyon saglanabilmektedir. Ancak genel olarak enemalarin
viicut dayanikliligi fazla olmayan zayif hastalarda uygulanmasi zararli olabilmektedir. Gebeligin son
donemlerinde, akut apandisit rahatsizliklarinda da kullanimlar tavsiye edilmemektedir. Uzun streli
kullanimlarinda barsak travmalarina da neden olabilmektedir (1,4).

Gilinlimiz teknolojisinde her gecen giin dnem kazanan retansiyon enema formiilasyonlaria ait
caligmalar son 20 yilda giderek artmistir. Bunlardan olduk¢a onemli bir grubu 6zellikle iilseratif kolit
tedavisinde lokal olarak kullanilmakta olan 5-Arninosalisilik asit (5-ASA) enemalarla yapilan ¢alismalar
olusturmaktadir (16-31).Ulseratif kolit tedavisinde kortikosteroitlerle uzun siireli tedavi yapildiginda
bazi1 yan etkiler tespit edildigi icin aynt amagla 5-ASA kullanilmis ve daha etkin oldugu tespit edilmistir
(21,23). Oral olarak siilfasalazin preparatlari da bu amacla kullanilmakta, ancak oral kullanimla
barsaktaki floradan dolayr metabolize olarak 5-ASA ve siilfapiridin'e dontigmektedir. Siilfapiridin'in
yan etkilerini elimine etmek igin rektal olarak 5-ASA'nin enema olarak verilisi denenmistir.
Supozituvara gore kolonda yayllma ve mukoza ile temasin daha iyi saglandigi belirlenmistir (24).
CAMPIERI ve arkadaglar1 (16), mesalazine (5-ASA) enemasi ile hastalara yaptiklart uygulama
sonucuna dayanarak ozellikle de yaygin iltihaplanma olan durumlarda enema kullaniminin daha uygun
oldugunu bildirmiglerdir. Yapilan c¢alismalarla hem formiilasyona ait hem de hastanin fizyolojik,
anatomik kosullarina ait degisikliklere dayanarak incelemeler yapilmistir. TIEL van BUUL ve
arkadaglar1 (19), yaptiklar1 calismada distal kolondaki yayilmada etkili formiilasyon parametrelerinden
enema hacminin ve viskozlugun etkin bir faktor olabilecegini belirtmisglerdir. Bu arastirmacilar, biiyiik
hacimdeki ve diisiik viskozluktaki 5-ASA eneniasinin etkinligini sintigrafik inceleme yaparak tespit

etmislerdir.

ALMER ve arkadaglar1 (31) da 5-ASA'min kitre zamki ve polivinil pirolidon'un siispande edici
madde olarak kullanildigi, pH's1 5.2-5.3 olan siispansiyon formiilasyonunu hazirlamislardir. Plazma,
idrar ve fecesten yliksek basincli sivi kromatografisi analizi ile 5-ASA'nm emilimini incelemislerdir.
Calisma sonucunda 4g 5-ASA kullandiklart halde pH 7.4 olan lg 5-ASA enemast ile elde edilen pik
plazma seviyesinden daha dusik bir kan plazma seviyesi elde etmislerdir. Ayni arastirmacilar
caligmalarinda pH's1 5.5-5.8 olan 4g 5-ASA enemasi ile de karsilastirdiklarinda, 5-ASA'nm pH 4-7
araliginda ¢ozintrliigiiniin disiik oldugu, bu nedenle pH'nin nétre yakin oldugu enema formiilasyonu
ile daha diisiik dozda etken madde icermesine ragmen daha iyi bir absorpsiyon elde edildigini tespit

etmiglerdir. Ayrica oral verilise gore de daha iyi bir plazma seviyesi elde edildigini saptamislardir.
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Yine 5-ASA'nin incelenmesi igin yapilan bir calismada VITTI ve arkadaslann (17),
hazirladiklart stlispansiyon formiilasyonunda silispansiyon igeriginin yayillmayr etkileyecegini goz
onlinde bulundurarak, calismadaki radyolojik incelemelerde baryum siilfat veya metilseliiloz'un

inkliizyonlarinin yayilmay1 etkileyecegi diisiincesiyle sadece "

Tc ile isaretleme yapmislardir.Bagka
bir ¢alismada da, baryumun viskoziteyi degistirecegi ve bOylece de radyolojik olclim yapilirken belki
de enemanmn gercek yayllma seklinin gozoniinde bulundurulamayacagi diisiincesiyle sadece *"Tc
kullanilmistir.

Formiilasyonun etkin olmasi icin yapilan caligmalarda, 5-ASA'min sudaki stabilitesinin iyi
olmadig1 gozlendigi icin Xanthan zamki (Keltrol), ve 5-ASA'dan olusan bir karigim hazirlanmistir.
Kuru siispansiyon olarak hazirlanan bu karistmin 37°C'lik suda, kullanmadan hemen 6nce 3-4 dakika
karigtirlmast  ile 3-6 saat stabil kalabilen enema formiilasyonu elde edilmistir (22,25,26).
MONTGOMERY ve arkadaglarinin (24) 5-ASA siispansiyon formiilasyonu ile oda ve buzdolabi
sicakliklarinda yaptiklart stabilite ¢alismalari 90 giin boyunca etken maddenin %90'inin muhafaza
edilebildigini gostermistir.

5-ASA enemalarinin sulu cozeltilerindeki stabilite problemlerini dulzeltmek tzere ve 5-
ASA'nin pahali olmasi sebebiyle baska alternatifler aranirken 4-ASA sodyum tuzunun da tlseratif
kolit'de 5-ASA veya N-asetil 5-ASA ile aynm etkinlikte oldugu bulunmustur. Siilfazalazin ve onun
aktif komponenti 5-ASA'nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan caligmalar,
ASA'ya baglanan 4. veya 5. pozisyondaki amino gruplarmin etkide degisiklik yapmadigini ortaya
cikarmustir. 4-ASA daha stabil ve ucuz oldugu icin tlseratif kolit'in lokal tedavisinde alternatif
olarak kullanilabilecegi sonucuna varidmistir (23).

4-ASA ve 5-ASA enemalari ayni dozlarda hazirlayan bazi arastirmacilar, iki hafta boyunca
bu enemalan ¢ift korle birlikte denemisgler, semptomatik, sigmoidoskopik ve de histolojik
yararliliklarinin  benzer oldugunu bulmuslardir (25). 4-ASA'nmin en Onemli {stiinliigi kolay
sentezlenmesi, sulu ¢ozeltilerinin stabil olmasi ve de ucuz olmasidir. GINSBERG ve arkadaslart (21),
4-ASA'nin retansiyon enemast ile 8 haftalik inceleme yapmis, klinik olarak bir haftada,
sigmoidoskopik ve histolojik olarak daha uzun bir zamanda iyilesme oldugunu, ancak 8 hafta sonunda
biyopsi sonuclarina gore enflamasyonun kalmadigin1 8 haftada 12 hastadan 10'unun klinik olarak
iyilestigini tespit etmislerdir.

5-ASA'ya alternatif olarak bizmut sitrat ve polisakkarit kompleksi igeren enemalar
denenmistir. 65 hasta tlzerinde 4 haftalik bir tedavi siireci gecirilmistir.Hastalar klinik ve
sigmoidoskopik olarak ve rektal biyopsi incelemelerine gore bizmut sitratli enema ile de 5-ASA
enemalarindaki kadar iyilesme gostermistir. Bizmut enemasinin formiilasyonunda kullanilan carbopol

934P (poliakrilik asit), enemaya jel formunu vermektedir. Mukusa benzer bir yapi1 olusmasi, bu
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enemanin daha iyi adhere olmasini saglamistir; boylece de 5-ASA kadar etkin olmustur (Bizmut sitrat
peptik llserde helicobacter pylari'nin yok edilmesi icin kullanilmaktadir) (29).

5-ASA enemalarindan daha iyi sonuc alabilmek icin koplik formu hazirlanmis, bu sekilde
yayilmanin daha iyi olabilecegi diisiinilmiistiir (1,28). Sekil 3'de de goriilecegi gibi, istatistiksel

olarak enema ile kopiik arasinda tedavi agisindan anlamli bir farklilik gézlenememistir (30).
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Sekil 3: Radyolojik olarak isaretlenmis olan 5 ASA kopiik ve 5 ASA enemanin
uygulamadan sonraki 2. saatte barsaktaki bolgesel dagilumi (30).

Oral kullaniminda nefrotoksik etkisi gozlenen siklosporin'in de topik kullanim ile barsak
iltihabinin tedavi edilmesinde enema formiilasyonu denenmistir. Yapilan bir calismada, siklosporin'in
parenteral preparatina sorbitol ve Na-CMC ilavesi ile hazirlanan retansiyon enemasimin
uygulanmasindan sonra sigmoidoskopik inceleme ve rektal biyopsi sonuclarina gore iyilesme tespit
edilmistir (32). Daha sonraki yillarda bu calismalara dayanarak denemeler devam etmis ve IV, oral
ve enema uygulamalari Kkarsilastirmali olarak calislmustir.  Iki  farkli  enema formiilasyonu
hazirlanan siklosporin'in, oral ¢ozeltisinin 60mL zeytinyaginda hazirlanmis olan enemasi ile oral
¢Ozeltinin 5g sorbitol, 500mg karboksimetil seliloz (CMC) ilavesinden sonra 60mL' ye su ile
tamamlanmasi ile hazirlanan enemasi, IV ve oral cozeltilerle karsilastirilmis, kandaki siklosporin
miktar1 ve sigmoidoskopik doku tayini ile elde edilen sonuglar, siklosporin'in yagh ve sulu

enemalarindan sistemik absorpsiyonunun dikkate alinamayacak kadar az oldugu halde, kolonik doku
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konsantrasyonlarinin oral ve IV uygulamaya gore 10 kat daha fazla oldugunu gostermistir Bu sonug
siklosporin enema formiilasyonunun Kkolit tedavisinde uygulanabilecegini gostermektedir. (33). Benzer
sonuclar WINTER ve arkadaslar1 (34) tarafindan yapilan ¢alismalarda da elde edilmistir .

Son yillarda tlizerinde ¢okca ¢alisma yapilan polipeptit ilaclarin pekcogu parenteral injeksiyonla
uygulanmaktadir. Oral veriligleri oldukca problemli olan bu ilaglarin parenteral verilisine bir alternatif
olarak da rektal enemalar denenmisti. YOSHIOKA ve arkadaslari (35), gastrin ve pentagastrin'in
mikroenemalarini hazirlamisglar ve 5-metoksi salisilat iceren ve icermeyen enemalart 5-metoksi salisilat
icermeyen IV cozeltilerin uygulanmasi ile karsilastirilarak 5-metoksi salisilatli enemalarla emilimin

bariz sekilde arttigim tespit etmiglerdir (Sekil 4).

Pentagastrin Gastrin

X 10® mol/dakika

GASTRIK ASIT SEKRESYON ORANI

20 40 60 80

ZAMAN (DAKIKA)
Sekil 4: Anestezi altinda bulunan ratlarda gastrin ve pentagastrin uygulamasini takiben gozlenen
gastrik asit sekresyon profili. Ratlara uygulanan ¢ozeltiler; Intravendz olarak izotonik
NaCl cozeltisindel25ug polipeptid/kg (0); rektal olarak izotonik NaCl ¢ozeltisinde 12.g
polipeptid/kg pH 8.0 (o) ve rektal olarak izotonik NaCl ¢ozeltisindeki 125 pug polipeptid/ kg
rat ve 25mg 5-metoksisalisilat pH 8.0 () (35).

Oral absorpsiyonu sorunlu olan instilinle de calisilmis ve hazirlanan enemalardan insiilin
absorpsiyonunu artirmak icin yiizey aktif maddelerin (YAM) kullanimi denenmistir; ancak YAM
kullanimi da bazen rektal kanamalara neden olmaktadir. Fenilalanin'in derivesi olan enamin'in
kullanimi ile mikroenema ve supozituvar uygulamasi denenmis ve Karsilastinlmistir. %4 Jelatin
¢Ozeltisinde hazirlanmig olan enemalara sodyum fenilalanin'den elde edilen etilasetoasetat enamin ilavesi
ile oldukga uzun siire ve yiiksek seviyede serum insiilin seviyesi tespit edilmistir (Sekil 5 ).SUMI KIM
ve arkadaslart (36) rektal supozituvarlardan insiilin ¢ikisinin enemadan ¢ikistan daha az oldugunu ileri
sirmuslerdir. Yine aymi arastirmacilar, farkli enema ve supozituvarlarda insiilin'in rektal
absorpsiyonunu incelemek lizere yaptiklart bir ¢alismada %4 jelatin igeren ve icermeyen enemalarla
Witepsol H15 ile hazirlanan supozituvarlardan en yiiksek biyoyararlanimin %4 jelatin iceren enema
formiilasyonunda oldugunu tespit etmislerdir. Jelatinli enema formiilasyonunda, yine aym

arastirmacilarin daha Once gastrin ve pentagastrin ile yaptiklari calismada da oldugu gibi sodyum
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5-metoksisalisilat'in  300mg sodyum salisilat'tan daha fazla etkili oldugu goézlenmistir.%4 Jelatinli
formiilasyonla insiilin'in daha az dozu ile etki saglanabilmistir. Ote yandan supozituvarlarda 5-metoksi
salisilatli formiillerde de insiilin'in diislik absorpsiyon gostermesini kristal  haldeki instilin'in
supozituvar sivagindaki ¢ozintrliigliniin az olusu ile izah etmiglerdir. Supozituvar formiiliinde yer alan
S5-metoksi salisilat, insiilin ¢ikist olana kadar coktan salinip absorblanmis oldugu icin kullanilan bu
absorpsiyon artirict maddenin herhangi bir etkisi gozlenememistir. Arastirmacilar, absorpsiyon artirict

madde ve etken maddenin ayni anda cikist olmali sonucuna varmiglardir (37).
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Sekil 5:Kopeklerde; 2 i.u.insulinin intramuskuler injeksiyonunu (x),Witepsol H15 ile
hazirlanmig 12 i.u. insulin ve 150 mg etilasetoasetat enamin Naiceren 1 g
supozituvarin rektal uygulamasini (0), % 4 jelatinle hazirlanmis, 12 i.u.
insulin ve 150mg etilasetoasetat enamin Na iceren Ig enema uygulamasini (0)
takiben tespit edilen plazma insulin (A) ve glukoz (B) seviyeleri (36).

5 Florourasil de rektal olarak absorblanamadigi icin 3-acil,lalkoksikarbonil ve 3-aciloksi metil
prodruglart rektal ve oral olarak hazirlanmis ve denemelerde bilesiklerin metil seliiloz iceren pH 7.4
fosfat tampon igindeki sulu cozeltileri hazirlanmistir. Bazi bilesiklerin ¢ozlniirliikleri az oldugu igin
siispande sekilde kalmislardir. Bu ¢alismada hazirlanan formiilasyonlarla %90'dan daha fazla rektal
biyoyararlanim gosteren bilesikler oldugu saptanmistir. Bu arastirmada aymi zamanda partisyon
ozellikleri de incelenmistir; ¢iinkil, ¢ok az olan rektal sividaki ¢oziiniirliik ne kadar artarsa o kadar iyi
absorpsiyon olacaktir. Oktanol-sulu tampon (pH7.4) arasindaki partisyon katsayisinin 0.5'den biiyiik

olmasi halinde sudaki ¢oziintirliiglin artacag: tespit edilmistir. Partisyon katsayisinin ayarlanmasi ile

absorpsiyonun artirilabilecegi tespit edilmistir (38).

Oral biyoyararlanimi rektal ile karsilastirilan bir baska madde de ampisilin'in prodrug'

olan bakampisilin HCl'dir. Bakampisilin %0.5" lik metilseliiloz ¢0zeltisi icerisinde pH's1 3.3 olan
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mikroenema formiilasyonu hazirlanmistir.  Ancak oral uygulama ile kiyaslandiginda diisiik
biyoyararlanim elde edilmesi, kiiciik absorpsiyon yiizeyinden, pH 7-8 civarindaki rektal pH'da etken
maddenin ¢oziinurliginiin az olusundan ve rektum tamponlama kapasitesinin cok az olmasindan
kaynaklandig1 kanisina vardmistir. Ayrica viskozite artirarak rektal mukoza ile temasin artirilmasina
calisihirken bakampisilin'in metil seliiloza baglanmis olmasi ihtimali de ileri siriilmiis, hatta bu
baglanmanin azalabilmesi i¢in ultrafiltrasyon yapilmistir (39).

Akut astim vakalarinda B, sempatomimetik ilaclara ilaveten teofilin'in IV uygulamalar1 da
yapilmaktadir. Teofilin, diprofilin, proksifilin kombinasyonu ile hazirlanan retansiyon enemasinin
teofilin-etilendiamin IV formiilasyonu ile Kkarsilagtirmasinin yapildigr bir calismada enema ile IV
uygulamaya gore daha uzun bir slirede maksimum seviyeye ulagmasina ragmen, yiiksek serum teofilin
seviyesi saglayabildigi ve daha uzun siireli olarak etkin konsantrasyonda kalabildigi tespit edilmistir
(40). Teofilinle yapilan rektal calismalardan heniiz net bir sonuc¢ alinamamasina ragmen bir bagka
caligmada da oral teofilin eliksiri ve enema formiilasyonlar karsilastirilmis ve biyoyararlanimlarinin
yakin oldugu belirlenmistir (41).

Mikroenemasi hazirlanarak parenteral verilise bir alternatif olarak calisilan etken maddelerden
biri de diazepam'dir. Dental cerrahide ve Ozellikle cocuklardaki epilepsi tedavisinde oral ya da
parenteral olarak kullanilabilen bu etken maddenin sudaki c¢oziinurliiginin az olugsu preparat
hazirlanisinda bazi1 problemler ¢ikarmaktadir. Organik coziiciilerden dolayi, enjeksiyon bolgesinde agri
ve yanma olmasi, diger IV inflizyon c¢ozeltileri ile birlikte verildiginde ¢Okmesi ve de plastik
materyallerle stirekli infiizyon sirasinda absorbe olmasi gibi sorunlar, bu maddenin bir de rektal
veriliginin denenmesine sebep olmustur (42-47).

ROELOFSE ve arkadaglar1 (43), dental cerrahide ozellikle ¢ocuklarda anestezi uygulamadan
30 dakika once uyguladiklar1 0.70mg/kg diazepam ve 0.35mg/kg midazolam'in rektal uygulamalarini
yaparak karsilastirmiglar ve pediatrik anestezide agrisiz olmast nedeniyle bu uygulamayi tercih
etmiglerdir. Her iki madde ile de basarili sonuglar elde edilmistir. Epilepsili cocuklarda yapilan bir
calismada da IV uygulama kadar etkin oldugu ispatlanan rektal diazepam'in denemeleri yapilmistir
(Rektal doz : 0.2-0.5 mg/kg, IV doz: 0.1-0.3 mg/kg). Daha kolay uygulama olmasi ve esit etkinlik IV
yerine rektal diazepam'in da 6zellikle bebeklerde tercih edilebilecegini gostermistir. Rektal uygulama ile
solunumla ilgili problemler de azalmistir (44).

20 cocuk ile yapilan bir bagka calismada da rektal diazepam uygulamasindan 3-5 dakika sonra
antikonviilzan Kkonsantrasyonu, 4-6 dakika sonra da sedasyon ve relaksasyon saglanmustir.Ayni
zamanda rektal veriliste mikroenemalarin IV formiilasyonu gibi irritan etki yapip yapmadigi test
edilmistir. Stesolid® (Rektal tiip iginde 10 mL'lik ¢dzelti) uygulamas: yapilmis, uygulanan enema
formiilii; propilen glikol- alkol- su karigitmindan olusan ve diazepam igeren preparattir. Farkli

hacimlerde uygulanan enema ile 144 uygulamadan 3'linde endoskopik olarak irritasyon gozlenmistir.
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Ancak olusan %2'lik irritasyonun sadece etken maddeden mi yoksa etken madde ile c¢ozelti
kompleksinden mi ileri geldigi tam olarak tespit edilememistir. Ancak, 0.5mg/kg'lik dozdaki rektal
¢ozeltilerin  yetigkinlerde hafif yanmalara ragmen kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (45).
MOOLENAAR ve arkadaslari (46), ise irritasyon olaymi daha detayli olarak ele alip, farkli
¢oziciilerle hazirlanan enemalarla karsilastirma yapmuglardir. pH'st 5.2 olan su ile hazirladiklar
enema ile, pH's1 4.8 olan propilen glikol-alkol-su (4+1+5) formiilii ve pH's1 3.6 olan glukofurol-alkol-
su (5+1+4) formiilii ile diazepam uygulamasi yapilmustir. 10 saglikli denekte yapilan calisma sonunda
bu iceriklerin birbirlerine gore irritasyon agisindan anlamli bir farklilik gostermedigine karar
verilmistir.Ancak, kiigiik hacimde kullanilmasinin tercih edilmesi gerektigine karar vermislerdir .

Arastirmacilar, bazi etken maddelerin c¢oOzintrlik oOzelliklerinden dolayi, mikroenema
uygulamalar1 sirasinda karsilasilabilecek irritasyon sorununun oOntine gecmek icin ¢ozinurliik
artirdlmas1 calismalarina yonelmislerdir.Siklodekstrinlerle etken maddenin enemadaki ¢oziintirlugu
artirilarak absorpsiyonunun artirilmasina cahigilmistir (47,48). Diazepam ile [ siklodekstrinlerin
olusturdugu komplekslerle sudaki ¢Oziinlrliigiin ve absorpsiyonun arttigi  belirlenmistir, 3
siklodekstrinlerin tercih nedenlerinden biri de rektal irritasyonunun olmamasidir. Siklodekstrinler ve
etken madde- siklodekstrin kompleksi rektumdan absorblanamazlar; ancak kompleksasyon
absorpsiyon hizini da anlamli derecede azaltmamaktadir; clnkii komplekslesmis etken maddenin
mukustaki lipidlerle yer degistirdigi diisiiniilmektedir. Bu etki, mukus ve safra tuzlar ile fenolftaleinle
yapilan in-vitro yer degistirme calismalar ile de ispatlanmistir. Arastirmacilar, bu olayi, kompleksten
absorbe olan serbest etken maddenin yerine yeniden hizlica dolusu ve rektal sivinin az olusu
nedeniyle aciga cikan etken maddenin diliie olmadan absorpsiyonunun hemen saglanabilmesine
baglamuslardir. Boylece siispansiyon tarzinda hazirlamak yerine B siklodekstrinlerle daha iyi
formiilasyonlar hazirlanabilecegi diistiniilmektedir (47).

MORIMOTO ve arkadasglart (49), hipokalsemik bir peptit hormon olan Kkalsitonin'in
osteoporozda kullanimi igin rektal jel hazirlamanin etkin bir alternatif oldugunu gostermislerdir.
Peptitler oral olarak verildiklerinde GIK'da proteolitik enzimler tarafindan parcalanirlar, bu da uzun
sureli enjeksiyonla tedavi yapilmasini gerektirir ki hastalarin bunu kabullenmesi oldukca zor
olmaktadir. Bu sorunun ortadan kalkmasi ve karacigerden ilk gecis etkisini elimine etmek icin de
rektal uygulamalar uygun bulunmustur. Ancak, biiyik molekil agirlikli maddelerin  rektal
absorpsiyonunun saglanabilmesi icin de bazi yardimci maddelere ihtiyac duyulmustur. Bu nedenle
arastirmacilar, calismalarinda carbopol kullanmiglar, pH ve konsantrasyon degisikliklerinin de rektal
absorpsiyonu etkiledigini tespit etmislerdir. Daha sonraki yillarda MORIMOTO ve arkadaslar1 (50),
hipertansiyonda kullanilan ve karacigerden ilk gecis etkisi s6z konusu olan dl-propanol HCI1 ve

Atenolol'un polivinil alkol hidrojelleri ile hazirladiklar1 enemalarla yaptiklart ¢alismada, kontrollii bir
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salim saglanabilecegini de gostermistir. Bu calismada pH'dan bagimsiz, fakat konsantrasyona bagl bir
salim oldugu tespit edilmistir.

Oral verildiginde gastrointestinal yan etkisi oldugu tespit edilen nonsteroidal antienflamatuar bir
madde olan indometazin'in de suppozituvar, rektal jel seklindeki enema, rektal jelatin kapsiil
formiilasyonlari ile yapilan calismada da pluronik F127 ile siirekli etki saglanmustir. Ozellikle pluronik
F127' nin suda ¢oziiniir olmasi ve zaten yapisinda bulunan miseller yapilardan dolay1 suda ¢coziinmeyen
maddeleri de yapisinda tasiyabilmesi bu maddenin avantajli olmasini saglamaktadir. Jelin oda
sicakliginda kati halde kaliyor olmasi da uygulama kolayliklar1 saglamaktadir; ancak az da olsa
mukozal irritasyona rastlanmustir (51).

Metakrilik asit ve metil metakrilat kopolimeri (Eudragit) kullanarak yapilan bir calismada
aragtirmacilar, pentoksifilin'in strekli etkili formiilasyonu igin rektal jel formiile etmislerdir.
Calismalarinda Eudragit L,Eudragit S ve ytiiksek viskoziteli Eudispert hidrojellerin 3 saat sonunda bile
rektumun alt boliimlerinde kaliyor olmasini biyoadhezifligin iyi olmasina baglamig ve bu uzun siire
kalisin cok az olan rektum sivisindan dolagima gecisi kolaylastirdigi ve barsagin alt ve orta rektal venine
gecerek interior vena cava' dan gegisi , portal sistem ve karacigeri bertaraf ederek sistemik dolasima
gecisinin saglandig1r ve I'V'e yakin biyoyararlanim saglanabilecegini gostermislerdir. Ayrica bu jellerin
hazirlanmasinda kullanilan sodyum hidroksitin biyogecimli oldugu i¢in tercih edildigi de bildirilmistir.
Kullanilan sodyum hidroksitin miktarina gore de olusan jellerin parcalanma siiresinin degisecegine de

dikkat cekilmistir (52).

SONUC:

Yapilan tim bu caligmalar, son yillarda rektal uygulamalardaki artisi net bir sekilde
gostermektedir. Ozellikle diger uygulama yollarinda sorunlar1 olan maddeler igin iyi bir alternatif oldugu
da yapilan bu calismalarla gosterilmistir. Ozellikle de enemalarin teknolojik olarak hazirlama
kolayliklarinin olusu, uygulama ve absorpsiyon etkinliginin oldukcga iyi olmasi, oral olarak uygulanmasi
oldukca sorunlu olan biyoteknolojik tirlinlerin viicuda verilisi icin iyi bir alternatif olmasi, bu dozaj
formunun yeniden giincellik kazanmasini saglamistir. Ancak bu dozaj formlarmin da hazirlanmasinda
ve uygulanmasinda bazi sorunlar s6z konusu olabilmektedir Oniimiizdeki yillarda bu teknolojik
problemlerin  yapilacak arastirmalarla diizeltilerek daha stabil ve homojen preparatlarin

hazirlanabilecegi kanisindayiz.
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