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OZET

Ilgaz F. Disfaji Diyetinde Kullanilan Ksantan Gamm ve Modifiye Misir Nisastasinin
in vivo Ila¢c Salim Uzerindeki Etkileri. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Program, Doktora Tezi, Ankara, 2020. Disfaji
hastalarinda kat1 oral dozaj formundaki ilaglarin modifiye edilmeden yutulmasi zor ya da
riskli olabilmektedir. Bu hastalarda en sik basvurulan yontem toz haline getirilen ilacin bir
miktar kivam artirict eklenmis su ile karistirilarak verilmesidir; ancak bu uygulamanin,
ilaglarin in vivo biyoyararlanimi {izerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bu
arastirma disfaji tedavisinde kullanilan kalinlagtirilmig sivilarin, model ilag olarak secilen
levetirasetamin ~ biyoyararlanimi  {izerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla
yapilmustir. Caligma siiresince toz haline getirilen ilaglar deney gruplarinda modifiye misir
nigastasi (MN) ve ksantan gami1 (KG) kullanilarak 3 farkl viskozite diizeyinde (nektar, bal
ve puding) hazirlanan sulu ¢ozeltilerle karistirilmis, kontrol grubunda ise yalnizca
deiyonize su igerisinde c¢ozdiiriilmiistiir. Ik asamada, diyaliz membran ydntemi
kullanilarak, kalinlagtirilmis suyun 4 farkli ilacin (levetirasetam, karbamazepin, atenolol
ve sefiksim) in vitro salim hizina etkisi incelenmis ve her iki kivam artiricinin da kontrol
grubuna gore karbamazepin haricindeki ii¢ ilacin salim hizin1 anlamli olarak azalttigi
belirlenmistir. Calismanin bir sonraki asamasi olan in vivo deneylere, ¢oziiniirliigii en
yiiksek olan levetirasetamla devam edilmistir. In vivo deneylerde, 24 adet disi Yeni
Zelanda albino tavsan kontrol grubu (sutilag, n=6) ve deney grubu (kalinlastirilmis
sutilag, n=18) olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Deney grubundaki hayvanlarin yarisina
KG, diger yarisina MN ile 3 farkli konsantrasyonda hazirlanan 6rnekler intragastrik gavaj
yoluyla verilerek, kulak arterinden 9 zaman noktasinda kan drnegi alinmistir. Iki haftalik
arinma doneminin ardindan deney gruplar1 ¢caprazlanmis ve gavaj uygulamasi sonrasinda
kan alma islemleri tekrarlanmistir. Orneklerdeki miktar tayini sivi kromatografi-kiitle
spektrometresi/kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) kullanilarak gergeklestirilmistir.
Kontrol grubuna gore deney gruplarinda plazma doruk derisiminin (Cmax) daha disiik,
plazma doruk siiresinin (tmax) ise kismen daha uzun oldugu ve en diisiik Cmax’1n en yiiksek
viskozite diizeyinde oldugu saptansa da, gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlenmistir (Cmax Ve tmax igin sirastyla p=0,117 ve p=0,495). Emilerek
kana gegen toplam levetirasetam miktar1 (AUC) ag¢isindan da kontrol ve deney gruplari
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig belirlenmistir (AUC im V& AUCson
i¢in sirastyla p=0,215 ve p=0,183). Kivam artiricilarin tiiriiniin etkisi karsilastirildiginda,
nektar diizeyinde iki kalinlastirict ajanin Cmax degerlerinin farkli oldugu (p=0,038) ancak
diger farmakokinetik parametrelerde, kalinlastiric1 ajanin tiiriine gore istatistiksel agidan
anlamli bir farkin olmadig1 saptanmistir. Bu sonuglar, disfajinin diyet tedavisinde sivi
aspirasyonunu 6nlemek amaciyla yaygin olarak kullanilan iki kalinlagtiric1 ajanin, ilaglarla
birlikte alinmasi durumunda, sivinin viskozite (kalinlik) diizeyine bagli olmaksizin,
levetirasetamm farmakokinetik etkinligini ve biyoyararlanimini degistirmedigini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Oropharingeal disfaji, ksantan gami, modifiye misir nisastasi,
viskozite, in vivo ila¢ salimi

Destekleyen Kurumlar: Bu arastirma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Hizl1 Destek Projesi, Proje No: THD-2018-
16115).
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ABSTRACT

llgaz F. The effects of Xanthan Gum and Modified Corn Starch Used in
Dysphagia Diets on in vivo Drug Release. Hacettepe University Graduate School
of Health Sciences, Nutrition and Dietetics Program, Doctoral Thesis, Ankara,
2020. Swallowing of oral solid dosage forms without modification may be difficult or
dangerous in patients with dysphagia. The most common method to facilitate drug
administration in these patients is to mix the powdered drug with a small amount of
thickened water, however little is known about the effects of this method on in vivo
bioavailability of drugs. This study aimed to evaluate the impact of thickened fluids
designed to use in dysphagia treatment on bioavailability of levetirasetam as a model
drug. Powdered drugs were mixed with water thickened at three thickness levels
(nectar, honey and pudding) with two commercial thickeners (modified maize starch,
MS and xanthan gam, XG) in test groups and they were mixed with only deionized
water in control groups during the study period. At the first stage, the effects of
thickened water on in vitro drug release of 4 drugs (levetirasetam, carbamazepine,
atenolol and cefixim) were tested by using dialysis membrane method. Addition of
both thickeners significantly reduced the release of three drugs compared to the control
group, except carbamazepine. Levetirasetam which showed the highest solubility was
chosen as the model drug for in vivo experiments. New Zeland albino female rabbits
(n=24) were divided into two groups as: control group (water+drug, n=6) and test
group (thickened water+drug, n=18). Powdered drug was mixed with water thickened
with XG (n=9) and MS (n=9) at 3 thickness levels, and administered to the rabbits. All
of the samples were administered by an intragastric gavage, and blood samples were
collected at 9 time points following administration. After two-weeks of wash-out, test
groups were crossed over and sample collection was repeated. Blood samples were
analysed using liquid chromatography with tandem mass spectrometry (LC-MS/MS).
The maximum observed concentration (Cmax) was lower and the time to reach Cax
(tmax) Was relatively higher in test groups compared to control group. The lowest Cmax
was detected at the highest thickness level, however, the differences between groups
were not statistically significant (p=0.117 and p=0.495 for Cmax and tmax,
respectively). No significant difference in total amount of levetirasetam absorbed
(AUC) was found between groups (p=0.215 and p=0.183 for AUCinfinity and AUClast,
respectively). The comparisions according to the type of thickener also revealed that
pharmacokinetic parameters did not significantly differ between groups, except for a
significantly lower Cmax when drug was mixed with MS-thickened water at nectar
consistency compared to drug mixed with XG at the same thickness level (p=0.038).
These results suggest that regardless of the thickness level, the administration of
levetirasetam with two commercial thickening agents commonly used in dysphagia for
safe swallowing, do not affect the pharmacokinetic efficiency and thus, the
bioavailability of the drug.

Keywords: Oropharyngeal dysphagia, xanthan gum, modified corn starch, viscosity,
in vivo drug release

Destekleyen Kurumlar: This study was funded by Hacettepe University Scientific
Research Projects Coordination Unit (Project No: THD-2018-16115).
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Yutma, sekresyonlarin, besinlerin ya da igeceklerin oral kaviteden mideye
kadar iletildigi, kompleks fizyolojik bir siiregtir. Anatomik ya da fizyolojik bir sorun
nedeniyle bu islevin bozulmasi “disfaji” ya da “yutma bozuklugu” olarak adlandirilir
(1). Yutma bozuklugu bir hastaliktan ¢ok bir semptom olarak tanimlanir ve basta
norolojik hastaliklar olmak iizere inme ve kanser gibi bir¢ok hastaliga sekonder olarak
ortaya ¢ikabilir (2—8). Her yas grubunda goriilebildigi gibi yasl popiilasyonda goriilme
sikligi daha fazladir (9-14).

Yutma bozuklugunun baslica komplikasyonlar1 aspirasyon pndmonisi,
malniitrisyon ve dehidratasyondur (15). Tedavide temel amag aspirasyonun 6nlenmesi
ve yutma giivenliginin saglanmasidir. Yutma rehabilitasyonu ya da cerrahi
yontemlerin yaninda besin yapisinin ve sivi kivaminin modifiye edildigi diyetler de
tedavinin 6nemli bir pargasidir. Modifiye edilmis diyetler yutma islevinde kisa stireli
degisiklikleri tetikleyerek aspirasyon riskini azaltir, oro-faringeal bolus kontroliinii
artirtr ve hasta rehabilite edilinceye kadar oral alimin gilivenli bir sekilde
stirdiiriilmesini saglar (16-18).

Yutma bozuklugu olan hastalarda diyet modifikasyonlar1 acisindan en sik
basvurulan yontem s1vi1 viskozitesinin (ya da sivi kalinliginin) artiritlmasidir. Akis hiz1
fazla olan ince sivilar (su vb.) disfajili hastalarda aspirasyon ve havayoluna
penetrasyon agisindan yiiksek risk tasimaktadir (19,20). Bu tip hastalarda, sivi
akiskanliginin azaltilmasi, bolusun oral ve faringeal gecis hizin1 degistirerek
aspirasyon ve penetrasyonun oénlenmesine yardimei olur (17,21-23). Giiniimiizde siv1
viskozitesinin artirtlmasi i¢in en sik kullanilan ajanlar modifiye misir nisastasi, ksantan
gami (ya da ksantan sakizi) ve ke¢i boynuzu gamidir. Hidrokolloid (su g¢ekme)
Ozellikleri sayesinde bu polisakkaritler su molekiillerini hapseder ve jel olusumunu
saglarlar (24). Yapilan c¢alismalarda sivi kalinhiginin artirilmasi ile havayoluna
aspirasyon ve penetrasyonun Onlenebildigi ve aspirasyon pndmonisi sikliginin
azaltildigi saptanmistir (16,17,21,23,25).

Yutma bozuklugu olan hastalarda oral yolla giivenli besin ve sivi aliminin

saglanmasinin yaninda karsilasilan zorluklardan bir digeri de ilaglarin verilme seklidir.



Oral yol, uygulama kolaylig1 ve non-invaziv bir yontem olmasi nedeniyle ilaglarin
verilmesi i¢in en ¢ok tercih edilen yoldur. Ancak yutma bozuklugu olan hastalarda
aspirasyon ya da takilma riski nedeniyle tiim tablet ve kapsiil formundaki ilaglarin
yutulmasi riskli ya da zor olabilir (26—-33). Bu tip hastalarda yutma kolaylig1 agisindan
likit formdaki alternatif dozaj formlar (surup, efervesan, eliksir vb.) diisiiniilebilir
ancak sivi aspirasyonu olan hastalarda kullanimlari giivenli degildir. Bu nedenle,
disfajisi olan hastalarda regete edilen ilaglarin dozaj formu ve uygulama sekli goz
Online alinmadiginda, genellikle hastalar ilag kullanmay1 birakabilmekte ya da
yutmayr  kolaylastirmak i¢in ilacin formunu uygun olmayan sekilde
degistirebilmektedir. ilaglarin verilmesini kolaylastirmak igin hastane ya da ev
ortaminda en sik basvurulan yontem ise hastanin kendisi ya da bakimindan sorumlu
kisiler tarafindan tabletin ezilmesi ya da kapsiiliin agilmas1 ve toz halindeki ilacin bir
miktar besin (yogurt, jole, marmelat, puding vb.) ya da kalinlastirilmis sivi ile birlikte
verilmesidir (34—41). Ancak ilaglarin viicutta terapotik etkinlik gosterebilmeleri igin
dogru bolgede ve zamaninda ¢oziinmeleri gereklidir. Etiketinde belirtilmedigi siirece
dozaj formun degistirilmesi ve ilacin besin ya da kalinlagtirilmis igeceklerle birlikte
alinmasi ilacin ¢oziintirliigii, salim hizi ya da emilimini olumsuz yonde etkilemektedir
(42-49).

Bu etkinin ortaya ¢ikmasina neden olan baslica etmen besinlerin ya da sivilari
kalinlagtirmada kullanilan kivam artirict ajanlarin mide ve barsak viskozitesini
artirmasidir (50-53). Buna gore artan viskozite mide bosalmasinin gecikmesine,
barsak liimeninden ilag molekiillerinin membrana gecisinin yavaslamasina ve ilacin
¢Oziinlirliigliniin (disintegrasyon ve dissoliisyon) ve salim hizinin azalmasina neden
olmaktadir (53-57). Ozellikle diisiik biyoyararlanimi olan ilaglarda bu etkinin daha
belirgin oldugu ve bu durumun tedavinin basarisiz olmasina ve terapotik etkinligin
azalmasina neden olabilecegi belirtilmistir (58). Kivam artirici ajanlarin ilaglarin
¢Oziiniirliigli ya da salim hiz1 iizerindeki etkileri, kimyasal yapilarina gore farklilik
gosterebilmektedir. Bu ajanlar arasinda ozellikle anyonik yapis1 (ylik tasima)
nedeniyle ksantan gaminin, diger koyulastirict ajanlara gore (+/-) yiik tasiyan ilaglarla
daha fazla etkilesime girdigi saptanmistir. Kullanilan ksantan gami miktar1 arttik¢a

ilacin ¢ozintrligi ve salimi hiz1 da belirgin sekilde azalmaktadir (44,45).



Klinikte oldukga sik bagvurulan bir uygulama olmasina ragmen, kivam artirici
ajanlarin ilaglarin biyoyararlilig: izerindeki etkilerini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur. Giliniimlize kadar yapilan birka¢ in vitro caligmada, kalinlastirilmis
ajanlarla birlikte alinan (6rnegin kalinlastirilmis su vb.) ilaglarin (toz haline getirilmis
tablet vb.), ilacin ¢éziinme hizini azalttig1 ve salimini geciktirdigi saptanmistir. Bu in
vitro ¢aligmalarin aksine, ilaclarin disfaji tedavisinde kullanilan kalinlastirict ajanlarla
birlikte alinmasinin, ilag salimi {izerindeki etkilerini inceleyen in vivo g¢alismalar
olduk¢a smirli ve sonuglar celigkilidir. Bu arastirma disfaji hastalarinda sivi
aspirasyonunu engellemek amaciyla kullanilan iki farkli kivam artiricinin, tedavide
kullanilan 3 farkli sivi diizeyinde (nektar, bal ve puding kivami) ezilen kati1 dozaj
formundaki ilacin in vivo salimi iizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla

planlanmustir.
1.2. Amac ve Kapsam

Disfaji pek ¢ok hastaliga eslik edebilen ve her yas grubunda goriilebilen 6nemli
ve yaygin bir semptom olmasina ragmen, konuya iliskin literatiir sayist ya da mevcut
tedavi rehberleri agisindan heniiz yeni sayilan bir alandir. Disfaji rehabilitasyonu ya
da diyet tedavisine ek olarak son yillarda giindeme getirilen bir diger konu da bu
hastalara ila¢ verilirken yapilan hatali uygulamalar, bu uygulamalarin tedaviye olan
etkisi ve ilaglarin en giivenli verilis yonteminin ne olmasi gerektigidir. Disfajinin tek
basina goriillmekten ¢ok, gesitli hastaliklara sekonder olarak ortaya ¢iktigi ve altta
yatan hastaligin tedavisi i¢in genellikle birden fazla ilaca gerek duyuldugu g6z 6niine
alindiginda, konunun 6nemi daha iy1 anlasilmaktadir.

Giliniimilize kadar yapilan arastirmalarda ¢cogunlukla besin ya da igceceklere
ezilerek karistirilan kat1 dozaj formundaki ilaglarin in vitro kosullardaki ¢oziiniirligi
tizerinde calisilmis ancak oOzellikle sivi aspirasyonu olan hastalarin tedavisinde
kullanilan kivam artirici ajanlarin, klinikte 6nerilen farkli kalinlik diizeylerinde in vivo
ilag salimi {izerindeki etkilerini inceleyen yeterli sayida ¢alismaya rastlanmamuistir.
Daha dogru ve kesin bilgi saglamasina ragmen ila¢ ¢alismalarinda etik nedenlerle
insanlarin kullanilmas1 uygun olmadigindan, ilaglarin ¢oziintirliik, intestinal emilim ya
da biyoyararlilik gibi 6zelliklerinin test edilmesi i¢in ¢cogunlukla in vitro deneyler ya

da in vivo hayvan ¢alismalarindan yararlanilmaktadir (59-61). In vitro deneylerle



karsilastirildiginda in vivo modellerin en 6nemli avantaji sindirim kanalinda ilacin
salimi, emilimi ve metabolizmasini etkileyen 6nemli ve karmagik etmenlerin birbiriyle
etkilesimini ve dinamiklerini iyi taklit edebilmesidir (59). Insanda goriilen tiim
fizyolojik 6zelliklerle birebir ortiisen bir hayvan modeli bulunmamasina ragmen, in
vivo hayvan modelleri intestinal ilag emilimi ve metabolizmasini tahmin etmek
amaciyla siklikla kullanilmaktadir (59,60).

Bu arastirmanin amaci, disfaji hastalarinda sivi aspirasyonunu engellemek
amactyla kullanilan iki farkli kivam artiricinin, tedavide kullanilan 3 farkli sivi
diizeyinde (nektar, bal ve puding kivami) ezilen kat1 dozaj formundaki ilacin in vivo
salimi tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Bu arastirma ile klinikte sik karsilasilan giincel bir soruna ¢6ziim iiretebilmek
amactyla:

e Dogrudan disfaji tedavisinde kullanilan kivam artiricilarla,

Tedavide kullanilan terapétik diizeylerde,

Klinikte sik kullanilan bir yontemle (ilaclarin ezilmesi ve kivam artiric

eklenmis su ile karistirilmast),

Insan fizyolojisine benzer canli bir organizmada kivam artiric1 ajanlarin

ilacin biyoyararlilig: lizerindeki olasi etkileri ortaya konulacak;

Daha 6nce yapilan in vitro ¢alismalarin sonuglari, in vivo bir yontemle

dogrulanabilecektir.

Bu amagla;

e Kat1 dozaj formunda olan model ilacin toz haline getirilmesi,

e Iki farkli tirde kivam artiric1 ile {ic farkli viskozite diizeyinde su
karisimlariin hazirlanmasi,

e Hazirlanan Orneklerin model ilagla karistirllarak test grubundaki
hayvanlara gavaj yoluyla verilmesi,

e Belirlenen zaman araliklarinda kan 6rnekleri alinarak, sivi kromotografi-
kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) ile etkin madde tayininin yapilmasi ve
ilacin in vivo salim hizinin belirlenmesi planlanmistir.

Calismanin dayandigi temel hipotezler su sekildedir:

1. Kivam artirict ajanlar tiiriinden bagimsiz olarak sindirim kanalinda ortam

viskozitesini artirir.



2. Artan viskozite nedeniyle toz haline getirilen kat1 dozaj formundaki ilacin
in vivo salim hiz1 azalir.
3. Suda farkli ¢oziiniirliige sahip ilaglarin kivam artiric1 eklendikten sonraki
in vitro salim hizlar1 birbirinden farklidir.
4. Tlacm in vivo salim hizi, kullanilan kivam artiric1 ajanin tiiriinden ve
konsantrasyonundan etkilenir.
Bu arastirma sonucunda klinikte yutma bozuklugunun tedavisinde kullanilan
farkl tiirdeki kivam artiric1 ajanlarin, yine klinikte kullanilan terapdtik dozlarda in
vivo kosullarda ilaglarin salim hiz1 {izerindeki olas1 etkileri konusunda bilgi sahibi

olunacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Disfajinin Tanim

Yutma temel olarak besinlerin, i¢eceklerin ya da sekresyonlarin, agizdan
mideye kadar iletildigi bir siirectir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), tarafindan Islevsellik,
Engellilik ve Sagligin Uluslararas1 Smiflandirilmasi kapsaminda “yiyecek ve igecegi
agiz boslugu, yutak ve yemek borusu boyunca, mideye kadar uygun dlgiide ve hizda
temizleme islevi seklinde tanimlanmistir (1). Yutma eylemi, gorevli anatomik
yapilarin (oral kavite, farinks, larinks, 6zofagus) senkronize ¢alismasini gerektiren,
motor ve duyusal sinir sistemi tarafindan kontrol edilen olduk¢a karmasik bir siirectir
(1,62). Bu siireg, oral hazirlik fazi, oral faz, faringeal faz ve 6zofageal faz olmak tizere
genellikle 4 faz altinda incelenir (63). Anatomik ya da fizyolojik bir sorun nedeniyle
bu fazlardan bir veya birkacinin bozulmasi, Yunanca’da “normal olmayan” anlamina
gelen “dys”, yutma, obur ve c¢ok yemek anlamlarinda kullanilan “phagos”
kelimelerinin birlesmesiyle olusan ve “normal olmayan yutma durumu” anlamina
gelen “disfaji” seklinde adlandirilir (1,64).

Yutma bozuklugu bir hastaliktan ¢ok bir semptom olarak tanimlanir ve basta
norolojik hastaliklar (Parkinson, Alzheimer, serebral palsi, demans vb.) olmak iizere
inme, kanser gibi bir¢ok hastaliga sekonder olarak ortaya ¢ikabilir (2-8). Her yas
grubunda goriilebildigi gibi yaslh popiilasyonda goriilme sikligi daha fazladir (9-14).
Tedavi edilmediginde, aspirasyon ve buna bagl tekrar eden aspirasyon pndmonisi,
malniitrisyon ve dehidratasyon gibi bir dizi sorunu da beraberinde getirir (15).

Tedavide temel amag¢ aspirasyonun Onlenmesi ve yutma giivenliginin
saglanmasidir. Bu ama¢ dogrultusunda uygulanan yutma rehabilitasyonu (postiiral
degisiklikler, yutma manevralari, kuvvetlendirme egzersizleri vb.) ya da cerrahi
yontemler yutma cevabini olusturan kaslarin hizi, kuvveti ve hareket genisligini
gelistirerek bolusun (lokmanin) etkili ve giivenli bir sekilde yemek borusu ve mideye
iletilmesini saglar (65). Yutma mekanigi ve fizyolojisini degistirmeyi hedefleyen bu
yontemlerin yaninda, “besin yapisi ve sivi kivaminin modifiye edildigi diyetler” de
yutma bozuklugu tedavisinin kose taslarindan birini olusturmaktadir (17,19,20,66—
69).



2.2. Disfajinin Epidemiyolojisi

Disfajinin epidemiyolojisini inceleyen arastirmalara bakildiginda bu konuda
bir genelleme yapmak oldukca zordur. Yas, hastalik tiirii ve uygulanan tedavi, klinik
tablo ve siire¢ (akut-kronik), ¢alismanin yapildigi ortam (bagimsiz yasama, hastane,
bakim evi, vb.) ve ¢aligma verilerinin toplanmasinda kullanilan yontemlere gore disfaji
prevalansi ve insidansi farklilik gosterir. Yas, disfajinin goriilme siklig1 ve siddeti
acisindan 6nemli bir risk etmenidir (10,70). Yasla birlikte yutma ile iliskili kaslarin
zayiflamasi ya da yutmayi kontrol eden sinir ve kaslarin dejenerasyonu sonucu yutma
islevinde meydana gelen azalma ya da kayiplar, yash popiilasyonda yutma giicligi
goriilme sikligindaki artisin en onemli nedenidir (71,72). Olusan islevsel kayba
ragmen yutma islevinin heniiz saglikli olarak siirdiiriilebilmesi “prebisfaji” olarak
isimlendirilirken (1), buna komorbid hastaliklarin, ¢oklu ilag tedavisinin (polifarmasi)
ya da cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi uygulamalarin eslik etmesi durumunda
disfaji gelisir (70). Yasli popiilasyonda yapilan c¢alismalarda disfaji prevalansi
bagimsiz yagayan 65 yas Ustii bireylerde yaklasik %13-33 (9-11,26,73), bakim evinde
yasayan yaslilarda %13-60 (12,74,75), hastanede yatan yaslilarda ise yaklasik %25
(76) olarak bildirilmistir.

Yutma islevi farkli asamalarinda merkezi sinir sistemi tarafindan kontrol edilir
ve néromuskiiler sistemde meydana gelen herhangi bir bozukluk yutma islevini
olumsuz olarak etkileyebilir. Bu nedenle merkezi sinir sistemi patolojilerinde
(davramgsal, ndrolojik ve motor bozukluk nedeniyle) disfajiye sik rastlanir. Ozellikle
yasla birlikte goriilme sikligi artan Parkinson (%35-82), Alzheimer (%57-84) ve
amyotrofik lateral sklerozis (%47-86) gibi norodejeneratif hastaliklar inme (%50<)
gibi serebrovaskiiler hastaliklar siklikla disfaji gelisimine yol agar (6,7,77-81).

Cocuklarda yutmanin bir veya birden fazla fazinin etkilendigi, bircok nedene
bagl gelisen yutma giicliigii goriilebilir. Pediatrik popiilasyonda goriilen disfajinin
nedenleri, yetiskin donemde goriilen nedenlerden genellikle farklilik gosterir (82).
Pediatrik disfaji alaninda odaklanilan gruplar serebral palsi, travmatik beyin hasari,
diger noromuskiiler hastaliklar, kranofasiyal —malformasyonlar, havayolu
malformasyonlari, konjenital kalp hastalifi, gastrointestinal hastaliklar ve 6zofagus
hastaliklar1 ve prematiireliktir. Merkezi sinir sistemi hastaliklar1 pediatrik yutma

bozukluklarinin en yaygin nedenlerinden birisidir. Serebral palsili ¢ocuklarin %50-



70’inde, Down sendromlu ¢ocuklarin ise en az %50’sinde yutma bozuklugu goriildigi

bildirilmistir (18,83,84).
2.3. Disfajinin Patogenezi

Yutma islevi baglica dort faz altinda incelenmektedir: oral hazirlik fazi, oral
iletim fazi, faringeal faz (bolusun farinksten iletimi) ve 6zofageal faz (bolusun
6zofagustan mideye iletimi). Oral hazirlik ve oral iletim fazlari istemli kas hareketleri
ile gerceklesirken, faringeal ve 6zofageal fazlar istemsiz ger¢eklesen aktivitelerdir.
Oral hazirlik fazinda besin ¢ignenir ve bolus olusturmak tizere tiikiiriik ile karistirilarak
uygun biiyiiklik ve kivama getirilir. Olusturulan bolus istemli olarak orofarinkse
iletilir. Bolusun mideye iletilmesine kadar gecen faringeal ve 6zofageal fazlarda birbiri
ardina meydana gelen olaylar genellikle insan yasami boyunca benzer kalir ve su
sekilde 6zetlenebilir (85):

a) Faringeal fazin baslangi¢ asamasinda yumusak damak yukari dogru hareket

eder ve nazofaringeal bosluk kapatilir,

b) Medulladaki yutma merkezinin uyarilmasi, hemen yakinindaki solunum
merkezini inhibe eder ve bunun sonucunda gegici olarak solunum durur,

€) Solunumun anlik olarak durmasi ile birlikte vokal kordlar (ses telleri)
kapanur,

d) Es zamanl olarak hyoid kemigini askiya alan kaslarin kasilmas: ile hyoid
one dogru hareket ederken, larinks yukari ve 6ne dogru cekilir. Bu esnada
epiglot larinkse kagis1 engellemek iizere asag1 dogru kapanir,

e) Krikofaringeus kasinin gevsemesi ve biyomekanik kuvvetle birlikte st
0zofageal sfinkter agilir,

f) Ozofagusun peristaltik hareketleri ile birlikte bolus mideye iletilir.

Yutma gii¢liigii pek ¢cok nedene bagli olarak geligebilir. Bu nedenlerin baginda
Ozellikle aspirasyon riski yaratan faringeal ya da 6zofageal islev bozukluklar1 yer alir.
Normal yutma siirecinde havayolunun korunabilmesi ve bolusun giivenli olarak
mideye iletilebilmesi i¢in yutma esnasinda larinksin elevasyonu (girtlagin yukari
hareketi), vokal kordlarin (ses tellerinin) kapanmasi, epiglottun asagi tilti ve faringeal

kaslarin normal motilitesi ile iist 6zofageal sfinkter agilisinin zamaninda ve koordineli



olarak gerceklesmesi gereklidir. Bu siirecte herhangi bir bozukluk olmasi, primer

aspirasyon riskini dogurmaktadir (86).
2.4. Disfajinin Tam ve Degerlendirmesi

Disfajinin tanisal degerlendirmesinde iki temel amag¢ vardir. Bunlardan ilki
hastanin oral yolla tiim besinsel ihtiyaglarin1 ve sivi ihtiyacimi etkili bir karsilama
becerisini degerlendirmek, ikincisi ise hastanin tiim besin ve siv1 ihtiyacini, solunum
yolunda herhangi bir komplikasyon gelismeksizin giivenli bir sekilde yapabilme
becerisini degerlendirmektir (87). Tani ve degerlendirmede hem klinik (6ykii, fizik
muayene, disfaji dlgekleri/tarama araglari, yatak basi [voliim-viskozite testi, 3-0z su
testi vb.] degerlendirme), hem de ileri enstriimantal yontemler birlikte kullanilir (88—
90).

Pratikte, disfaji siliphesi ya da yakinmasi olan hastada oncelikle klinik
degerlendirme ve tarama araglar1 kullanilir. Bu yontemle disfaji siiphesi dogrulanirsa
daha kesin ve objektif bir tani igin enstriimantal yontemlere bagvurulur. Enstriimantal
yontemler arasinda hem pediatride hem de eriskinlerde kullanilabilen
videofloroskopik yutma ¢alismasi (VFYC) ve fiberoptik endoskopik yutma
degerlendirmesi (FEYD) altin standart olarak kabul edilen yontemlerdir. Her iki
yontem de yutmanin anatomisi ve fizyolojisi hakkinda yeterli bilgi saglar (90). Giincel
bir meta-analizde FEYD’nin aspirasyon, penetrasyon ve faringeal rezidiiniin
saptanmasinda VFYC’ye gore kismen istiin oldugu, ancak her iki testin de

ozgiilliiklerinin benzer oldugu gosterilmistir (91).
2.5. Disfaji Tedavisinde Yutma Rehabilitasyonu

Tanisal degerlendirmenin ardindan yutma bozuklugunun dogasi ve siddeti
tanimlanir, hasta i¢cin uygun beslenme yontemine (oral ve/veya non-oral, diyet
modifikasyonu) karar verilir ve yutma iglevini hedefleyen bireysel rehabilitasyon ve
tedavi plani olusturulur. Tiim tedavi stratejileri hastanin yutma bozuklugunun
dogasini, fiziksel ve kognitif durumunu g6z Oniinde bulunduracak sekilde
planlanmalidir. Baslica tedavi segenekleri arasinda postiiral teknikler, duyusal motor
gelistirme teknikleri, yutma manevralari, dil ve suprahyoid kaslarina uygulanan

izometrik egzersizler ve diyet modifikasyonlar1 yer alir (16,17,92,93). Genellikle
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birden fazla tedavi stratejisi birlikte kombine sekilde uygulanir. Cerrahi tedavi
yutmanin oral fazindaki bozukluklar i¢in tercih edilen bir yontem olmamakla birlikte
daha ¢ok faringeal ya da 6zofageal yutma fazlarindaki bazi bozukluklarin tedavisinde
kullanilir. Cerrahi sec¢enekleri yutma islevindeki bozuklugun yerine ve tiirline gore
degisir. Yutma bozukluguna yol agan bazi anatomik bozukluklarda (6rnegin Zenker

divertikiilii) da cerrahi tedavi endikedir (94).
2.6. Disfaji Tedavisinde Diyet Modifikasyonlari

Reoloji, katilarin deformasyon, sivilarin akis 6zelliklerini inceleyen bir bilim
dalidir. Bolusun reolojik (viskozite) ve fiziksel 6zellikleri (voliim, sicaklik, asitlik vb.)
yutma performansini etkileyebildiginden, yutma rehabilitasyonunda bu 6zelliklerin
degistirilmesi, en sik bagvurulan yontemlerden birisidir. Disfajide bolusun modifiye
edilmesinin temel amaci yutma agisindan zorluk yaratan normal besin yapisi ya da sivi
kivamint degistirerek, hastanin daha kolay, etkili ve giivenli bir sekilde yutmasini
saglamaktir (95).

Yutma giivenligi kisaca faringeal yutma siiresince besin ya da igecegin
havayoluna (larinks) penetre olmadan ya da aspire edilmeden 6zofagusa gegebilmesi,
yutma etkinligi ise yutma sonrasinda oral ve faringeal kalint1 ya da pargali yutma
olmaksizin hastanin yutabilmesi seklinde tanimlanir (20). Her ikisi de yutma islevinin
tanimlayict birer pargasidir. Dolayisiyla disfaji hastasi i¢in oneri gelistirirken yutma
sonrasi kalinti riskine yol agmadan penetrasyon ve aspirasyonu dnleyen en uygun siv1
ya da besin kivaminin belirlenmesi gereklidir. Ancak mevcut literatiirde, etkili ya da
giivenli oldugu gosterilen en uygun besin diizeyi ya da viskozite araliklarinin ne
oldugu, kag¢ farkli diizeye ihtiya¢ duyuldugu, mevcut tanim ve diizeylerin gegerliligi
ve dogrulugu ile hangi 6zelliklerin (sivilar icin viskozite, voliim, dansite, akma
gerilimi, yapiskanlik, kayganlik vb., katilar icin sertlik, kalinlik, kayganlik,
yapiskanlik, lokmanin biiytikliigi, sekli vb.) g6z 6nilinde bulundurulmas: gerektigi gibi
konularin agiklanmasina iligkin yeterli ve kanit diizeyinde veri bulunmamaktadir
(19,20,96). Bu nedenle mevcut kanitlardan ve uzman goriislerinden yola ¢ikilarak
disfaji hastalar1 icin riskli olabilecek ya da yutma giivenligini ve etkinligini

artirabilecek bazi 6zellikler tanimlanmustir.
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Disfajili hastalarda diyet a¢isindan baslica sorun yaratan kivam ince ve akigkan
stvilardir (su vb.). Akis hizlarinin yiiksek olmasi nedeniyle ince sivilar, havayolunu
zamaninda kapatamayan hastalarda aspirasyon ve penetrasyona yol acabilir. Bazi
hastalar i¢in ¢ok koyu kivamli (kalin) sivilar (puding, kasik, macun kivami gibi) da
yutma acisindan risklidir. Koyu kivamli bolusu orofarinkse iletmek i¢in daha fazla dil
itme kuvveti, dil basinci ve faringeal kas kuvveti gereklidir. Bu nedenle yetersiz kas
kuvvetine sahip kisilerde (norolojik hastaliklar, yaslilar vb.) ¢ok koyu kivamli sivilar
yutma sonrasi oral ve faringeal kalint1 riskini artirabilir (19,20).

Daha fazla sayida ve daha uzun ¢igneme gerektiren kati besinler de disfaji
hastalarinda zorluk yaratir. Yeterince ¢ignenmeyen ve yeterli partikiil biiylikligline
getirilemeyen kati besinler asfiksi, takilma ve bogulma riskini beraberinde getirir ve
yine yutma sonrasi kalint1 riskini artirir. Cigneme i¢in gereken kas kuvvetinin zayif ve
dis sayisinin yetersiz olmasi bu riskin daha da artmasina neden olur (20). Ekmek ve
hamur isi gibi yapiskan besinler ile taneli ¢orba gibi ¢ift fazdan olusan besinler de
disfajili hastalarda sorun yaratabilir (97).

Tiim bu riskleri ortadan kaldirmak veya onlemek i¢in modifiye edilmis
diyetlerde besinler dogranir, ezilir ya da homojen bir piire haline getirilirken,
aspirasyon acgisindan riskli olan ince sivilar genellikle koyulastirilir. Yutma
rehabilitasyonun aksine diyet modifikasyonlari, yutma islevinde kisa siireli
degisiklikleri tetikleyerek aspirasyon riskini azaltir ve orofaringeal bolus kontroliinii
artirir (19,20). Bu sayede hasta rehabilite oluncaya kadar yutma giivenligi saglanabilir.
Ancak diyet modifikasyonlarinin tek basina degil diger tedavi stratejileri ile birlikte

uygulanmasi onerilmektedir.
2.6.1. Besin Yapisinin Degistirilmesi

Disfaji hastalarinda yutmanin hem oral hazirlik, hem de iletim fazinda sorun
yasanabilir. Bu hastalarda 6zellikle kat1 besinleri ¢ignemek, 6giitmek, tikiiriik ile
karistirarak bolus haline getirmek ve bolusu oral kavitenin arka boliimiine iletmek
zordur. Fizyolojik ya da anatomik bozukluklar, nérolojik sorunlar, zayif kas kuvveti
(¢igneme kasi, dil kas1) ve dig sayisinin yetersiz olmasi gibi etmenler de hem besinin
yeterince dgiitiilememesine, hem de oral faz i¢in gereken eforun artmasina yol agarak

hastanin oral alimini gii¢lestirir. Bununla birlikte oral fazda yutma i¢in giivenli partikiil



12

biiyiikliigiine getirilemeyen besin pargaciklari, havayolunu tikayarak bogulma ve
asfiksi riskini artirir (98,99). Yapisal olarak degistirilmis besinlerin yutma islevi ve
fizyolojisi tizerindeki etkilerine iligkin literatiir oldukc¢a sinirlidir. Mevcut ¢alismalarin
cogunda besinler yapisina gore smiflandirilirken, besinin oral hazirlik, oral iletim ve
faringeal fazlarindaki fizyolojik siireclerde (¢igneme, agizda g¢evirme vb.) geg¢irdigi
degisiklikler yerine daha cok disaridan goriinen fiziksel oOzellikleri (sertlik,
yumusaklik, kalinlik vb.) baz alinmistir. Giincel sistematik derlemelerde, bu 6zellikler
arasinda yutma islevini etkileyen en dnemli parametrelerin besinin sertlik ve kalinlik
ozellikleri oldugu saptanmistir (20,96). Buna gore besinlerin sertlik ve kalinlik
derecesi arttik¢a ¢igneme siiresi uzamakta ve ¢igneme kas kuvveti artmaktadir. Bu iki
ozellige ek olarak besinin kayganlik, yapiskanlik (kohezif 6zellik) ve elastikiyeti ile
bolusun sekli ve biiyiikliigliniin de bogulma riskini etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir
(67,100). Cigneme sonrasi asfiksi riskini dnlemek i¢in hangi partikiil biiyiikliigiiniin
daha giivenli oldugu konusu ise net degildir. Dis sayisi veya ¢igneme kuvvetinin,
¢igneme sonrasi kat1 bir besinin partikiil biiyiikliigline olan etkileri yeterince bilinmese
de, 1.5 cm x 1.5 cm’den daha biiyiik partikiillerin, disfaji hastalarinda bogulma i¢in
riskli olabilecegi diistintilmektedir (66).

2.6.2. Sivilarin Kalinlastirilmasi

Disfaji hastalarinda yutma gilivenligi agisindan 6nemli olan bir diger konu siv1
kivamudir. Sivilarin viskozite ve akiskanlik gibi reolojik 6zellikleri, yutma giivenligi
ve etkinligi agisindan 6nemlidir. Viskozite, kuvvet uygulandiginda akiskanlarin (s1v1)
akisa kars1 gosterdigi direng seklinde tanimlanir ve kayma geriliminin (akis1 baglatmak
icin gereken kuvvet) kayma hizina (akis hiz1) oranlanmasi ile hesaplanir. Viskozite
arttikca diren¢ de artar (101). Bununla birlikte daha az calisilan dansite gibi fiziksel
ozellikler ve akma gerilimi (akisi baglatmak i¢in gereken minimum kuvvet) gibi
reolojik parametreler de yutma siirecinde rol oynayabilir (19).

Akigkanlar genel olarak iki grupta siiflandirilir. Buna gore uygulanan kayma
gerilimi ile olusan kayma hiz1 arasinda dogrusal bir iliski olan, dolayisiyla sabit
sicaklikta viskozitenin sabit kaldigi akiskanlar Newtonian akigkanlar olarak
isimlendirilir. Az sayidaki bu akigkanlara saf su, bal ve sivi yag Ornek olarak

gosterilebilir. Newtonian olmayan akigkan ise uygulanan kayma gerilimi ile kayma
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hizinin dogrusal olarak degismedigi akigkandir. Bu akiskanlar i¢in viskozite hizdan
bagimsiz degildir. Kayma hizi degistikge goriiniir viskozite azalabilir (kayma
incelmesi) ya da artabilir (kayma kalinlasmasi). Bu gruptaki akiskanlara biyopolimer
igeren besinler, igecekler ya da disfaji tedavisinde kullanilan kalinlastirici ajanlarla
hazirlanmis i¢cecekler 6rnek olarak gosterilebilir (101).

Yutma bozuklugu olan hastalarda genellikle viskozitesi diisiik ve akis hiz1 fazla
olan ince sivilarin (su gibi) oral ve faringeal fazlarda kontrol edilmeleri giigtiir.
Ozellikle yutma-solunum koordinasyonunu iyi olmayan ve yutma refleksi geciken
bireylerde ince sivilar aspirasyon ve penetrasyon agisindan risklidir. Bu tip hastalarda,
stvi akiskanliginin azaltilmasi, bir bagka deyisle sivi viskozitesinin artirilmast, bolusun
oral ve faringeal gecis hizim1 degistirerek aspirasyon ve penetrasyonun dnlenmesine
yardimci olur (17,21-23).

S1v1 viskozitesindeki artisin yutma fizyolojisi ve giivenligi lizerindeki etkileri
konusundaki aragtirmalar 6zellikle 1990’1 yillarin bagindan itibaren artan bir ivme
gostermistir. Bu arastirmalarda viskozite artisinin hem yutma giivenligi (aspirasyon ve
penetrasyon) ve etkinligi (yutma sonrasi kalinti riski), hem de yutma biyomekanigi (dil
basinci, oral ve faringeal gecis siiresi, bolus hizi, hyoid ve larinks hareketleri, vokal
kord kapanisi, iist 6zofagus sfinkter acilist vb.) lizerinde meydana getirdigi gecici
fizyolojik degisiklikler incelenmistir (16,17,21,22,25,102,103). Bugiine kadar
stvilarin yutma etkinligi ve giivenligi iizerindeki etkileri degerlendirilirken cogunlukla
viskozite ve akiskanlik gibi reolojik 6zelliklerden yararlanilmistir. Calismalarin cogu
farkli etiyolojilere sahip disfaji hastalarinda yapilmis ve sonuglar aletsel degerlendirme
yontemleri ile degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarin sonuclarinin degerlendirildigi iki
onemli sistematik derlemede, siv1 viskozitesindeki degisikligin, yutma etkinligi ve
giivenligi tizerindeki etkilerine yonelik iki temel sonuca varilmistir (19,20). Buna gore:

1. Ince siv1 ile karsilastirildiginda, bolusun viskozitesi arttik¢a (puding/kasik

kivamina dogru), kullanilan kivam artiricinin  tlirinden ve disfaji
fenotipinden bagimsiz olarak penetrasyon ve aspirasyon goriilme sikligi
azalmakta ve yutma giivenligi artmaktadir,

2. Bu terapotik etkiye ragmen viskozitedeki artig, disfajinin fenotipine ve

kullanilan kivam artiricinin tiiriine bagh olarak, yutma sonrasi oral kavite
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ve farinkste kalinti riskini artirmaktadir (6zellikle puding/kasik
kivaminda).

S1v1 bolusun hacmi de yutma giivenligi ve etkinligini degistirebilir. Genellikle
bolus hacminin artmasi, yutma giivenligi ve etkinliginde azalma ile iliskilendirilmistir
(19). Bu sonuglar, bolusun hem voliim, hem de viskozitesinin yutma giivenligi
tizerinde etkili olduguna isaret etmektedir.

Giinlimiizde s1v1 viskozitesinin artirilmasi i¢in kullanilan birgok ticari kivam
artiricl tirin mevcuttur. Bu irilinler igerisinde en sik kullanilan aktif bilesenler
polisakkarit yapisindaki modifiye misir nisastasi, ksantan gami (ya da ksantan sakizi),
guar gam ve kec¢i boynuzu gamidir. Bu polisakkaritler, hidrokolloid (su ¢ekme)
ozellikleri sayesinde su molekiillerini hapseden biiyilkk molekiiler bir ag yapisi
olusturarak jel olusumunu saglarlar (24). Modifiye misir nisastasi ince bagirsaklarda
amilaz enzimi ile hidroliz olurken, gamlar kalin bagirsaklarda bakteriler tarafindan
fermente edilir. Her iki durumda da s1vi, jel yapidan ayrilir. Hem hayvan, hem de insan
caligmalarinda kivam artirici ajanlarin tiirlinden ve miktarindan bagimsiz olarak
intestinal su emilimi {izerinde herhangi bir olumsuz bir etkisinin olmadig1 ve yeterli
stvt alimi saglandig: siirece hidrasyon agisindan sorun yaratmadiklar1 belirlenmistir
(104). Heniiz tilkemizde mevcut olmasa da yurtdisinda viskozitesi artirtlmis (nektar,
bal, puding kivami vb.) tiiketime hazir igeceklerin kullanimi da yaygindir. Tablo
2.1’de disfaji tedavisinde siklikla kullanilan kivam artirici ajanlarin 6zellikleri

gosterilmistir (58).

Tablo 2.1. Disfaji tedavisinde kullanilan kivam artirict ajanlarin 6zellikleri (Cichero
ve ark. (58)’ndan alinmistir).

Kivam artiriel tiirii Coziiniirliik Iyonik yiik

Ksantan gami (polisakkarit) Suda ¢oziiniir Yiiksek oranda
negatif yiikli
(anyonik)

Guar gam (galaktomannan- Suda ¢oziiniir Notral

mannoz:galaktoz oram 2:1)

Keci boynuzu gami (galaktomannan- Suda ¢oziiniir Notral

mannoz:galaktoz orani 4:1)

Nisasta (polisakkarit) Suda ¢oziiniir Notral

Besin endiistrisinde de sik¢a kullanilan modifiye misir nigastasi, nisasta

yapisinin enzimatik ya da kimyasal olarak degistirilmesi ile iretilir. Bu sayede
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nisastanin olumsuz o&zellikleri diizeltilirken, yapisal degiskenliginin artirtlmasi
amaglanir. Yutma bozukluklarinin tedavisi agisindan ele alindiginda modifiye edilmis
nisastada soguk suda jel olusturma, daha stabil bir viskozitenin saglanmasi gibi
istenilen islevsel 6zellikler saglanirken, diger kivam artirici ajanlara (gamla gibi) daha
ekonomik bir alternatif elde edilmis olur (105).

Modifiye nisasta bazli kivam artiricilarin penetrasyon ve aspirasyonu onledigi
bilinse de, hem duyusal ve yapisal 6zellikleri hem de yutma giivenligi agisindan bazi
stnirliliklar bulunmaktadir. Yutma giivenligi acisindan modifiye nisasta ile hazirlanan
iceceklerdeki en Onemli sorun nisastanin tiikiiriik icerisindeki amilaz enzimi ile
hidrolize ugramasi ve heniiz oral fazdan gecis esnasinda bolus viskozitesinin énemli
oranda azalmasidir (106). Modifiye nisasta i¢eren kivam artiricilara iliskin bir diger
sorun ise yutma sonrast kalinti (rezidii) riskini artirmasidir. Yutma sonrasi kalinti
riskinin, nisastanin yapigkan 6zelligi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (23,107).
Bu 6zellikleri nedeniyle yeteri kadar sik yutkunamayan, asir1 salya birikimi (drooling)
olan, oral faz siiresi uzayan ve bolus iletimi yetersiz veya yavas olan hastalarda
kullanimi1 konusunda dikkatli olunmalidir.

Duyusal ve yapisal ozellikleri agisindan degerlendirildiginde modifiye misir
nisastasinin en belirgin dezavantajlar1 suya baglanma yeteneginin zayif olmasi ve
eklendigi sivinin goriinlimiinii ve tadini degistirmesidir (bulanik goriiniim, tahil
benzeri tat vb.) (108). Zayif baglanma yetenegi bazi igeceklerde nigastanin tamamen
¢oziinmemesine, bekletme ile (10-30 dakika) sivinin gereginden fazla koyulagsmasina
ya da ¢6kme nedeniyle (>30 dakika sonra) sivinin incelmesine neden olur (108-110).
Hastanin gereksinimleri belirlenirken nigastanin enerji icerigi de goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Son yillarda modifiye nisasta iceren kivam artiricilara alternatif olarak
terapotik performansi daha yiiksek ve duyusal 6zellikleri daha avantajli olan gam
yapisindaki yeni jenerik kivam artiricilar piyasaya siiriilmistiir. Modifiye misir
nigastast gibi gam bazli kivam artiricilar da havayoluna aspirasyonu ve penetrasyonu
etkili bir sekilde onlerler ancak nigastanin aksine gamlar tiikiiriikteki amilaz enzimi ile
parcalanmadigindan yutma esnasinda viskozitenin stabil kalmasini saglarlar.
Genellikle termal stabiliteleri yiiksektir, sicaklik ve pH’dan etkilenmezler (108).

Diisiik konsantrasyonlarda dahi hizli ve yiliksek viskozite saglarlar ve bekletme ile
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viskoziteleri daha stabildir. Goriiniimleri, nisasta ile hazirlanan igeceklere gore
berraktir, enerji igermezler. Goriintiisii ve agizda kaygan bir tat ve doku birakmalari
nedeniyle hasta uyumu daha iyidir (111). Ayrica klinik galismalarda yutma sonrasi
kalint1 goriilme sikliginin modifiye nisasta kullanimina gore anlamli olarak daha diisiik
oldugu saptanmistir (23,107).

Gam igeren ticari kivam artiricilar igerisinde en sik kullanilan ajan ksantan
gamidir. Dogal bir polisakkarit (polisakkarit B-1459) olan ksantan gami ilk olarak
1950’1 yillarda Amerika’da kesfedilmis ve 1964 yilindan itibaren ticari olarak
tretilmeye baglanmigtir. Ksantan gami kendisine adin1 veren Xanthomonas
campesteris adli bir bakteri tarafindan fermentasyon yoluyla iretilmektedir (112).
Ksantan gami suyla karistirildiginda suyun etrafinda bir ag yapisi olusturur ve suyu
hapseder. Bu sekilde viskozitenin zaman igerisinde korunmasini saglar. Duyusal
Ozellikleri nisasta iceren kivam artiricilara gore daha iyidir ve amilazdan etkilenmez.
Gida ve farmasotik uygulamalarda toksikolojik ve gilivenlik 6zellikleri ayrintili olarak
incelenmis ve toksik olmadig1 ya da biiylime {izerinde olumsuz bir etkisinin olmadig:
belirlenmistir (113,114). Besin sanayisinde E-415 kodu ile emiilsifiyer/stabilizor
olarak kullanilmaktadir. Amerika’daki Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan belirli
bir miktar sinirlamasi gozetilmeden gida katki maddesi olarak kullanilabilecegi
onaylanmustir (115).

Terapotik ve duyusal ozellikleri agisindan daha avantajli goriinmelerine
ragmen gam iceren kivam artiricilarin kullanimina yonelik bazi sinirliliklar ve dikkat
edilmesi gereken noktalar bulunmaktadir. Ksantan gaminin 6zellikle >15 gram/giin
alindiginda kalin bagirsaklarda fermentasyonu artirarak laksatif etkiye neden oldugu
ve digki gecisini hizlandirdigi gosterilmistir (116). Ancak bugiine kadar disfaji
hastalarinda ksantan kullanimina bagl asir1 laksatif etkiye iliskin olumsuz bir durum
bildirilmemistir. Ksantan gaminin kullanimina iliskin dikkat edilmesi gereken bir
diger husus ise kismen yiiksek sodyum icerigidir. Uriin icerisindeki sodyum, icecegin
daha berrak bir yapiya sahip olmasini saglamaktadir. Hastanin sivi gereksinimine ve
istenen viskozite diizeyine gore kivam artiricidan alinacak sodyum miktart degisir.
Buna gore genellikle diisiik viskozite diizeylerinde (nektar/bal kivami gibi) iirtinden
gelen sodyum alimi goz ardi edilebilir. Ancak aspirasyonu onlemek i¢in sivinin daha

fazla koyulastirilmasi (puding/kasik kivami vb.) gerekiyor ya da hastanin az
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tuzlu/tuzsuz diyet tiiketmesi gerekiyorsa (kalp-damar hastalari, bobrek hastalar1 vb.)
tirtinden gelen sodyum g6z onitinde bulundurulmalidir (117).

Ksantan gaminin bebeklik déneminde kullanimi ise sakincalidir. Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi FDA, 2011 yilmin Mayis ayinda son 6 ay icerisinde refliiyii
onlemek amaciyla mamalarina ksantan gami eklenen 15 prematiire bebekte nekrozitan
enterokolit gelistigini bildirmis ve basta prematiire bebekler olmak iizere bir yas alti
cocuklarda ksantan gaminin kullanilmamasi gerektigi konusunda bir uyari
yayinlamistir (118). Bu hasardan, ksantan gaminin bakteriyel metabolizmasi sonucu

tiretilen kisa zincirli yag asitlerinin asir1 birikimi sorumlu tutulmustur.
2.6.3. Disfaji Diyetinde Ulusal ve Uluslararasi Rehberler

Diyetin, yutma giivenligi ve etkinligini artiracak sekilde modifiye edilebilmesi
icin hastaya Onerilecek sivi kivami ya da besin yapisinin dogru olarak tanimlanmasi
oldukca 6nemlidir. Glinlimiizde diyet modifikasyonlar tiim diinyada yaygin olarak
kullanilan bir tedavi yaklasimi olsa da, besin yapisi ya da sivi kivaminda yapilan
degisikligin derecesi, 6zellikleri ve isimlendirilmesi konusunda iilkeler arasinda ortak
bir terminoloji bulunmamaktadir. Son 20 yillik siirecte ulusal terminolojinin
standardizasyonu amaciyla Avustralya, Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik
Krallik basta olmak iizere bir¢ok tilke besin yapis1 ve sivi kivaminin degistirilmesine
iligkin kendi ulusal tanimlamalarin1 yaymlamistir (68,69,119). Ancak bu rehberlerin
yayinlandigi lilkelerde dahi bolgeden bolgeye kullanilan terimler farklilik gdstermistir.
Tablo 2.2 ve Tablo 2.3°te Amerika, Birlesik Krallik ve Avustralya disfaji rehberlerinde
sivi viskozitesi ve besin yapisinin degistirilmesine yonelik olusturulmus tanimlar

Ozetlenmistir.

Tablo 2.2. Amerika, Birlesik Krallik ve Avustralya disfaji rehberlerinde sivi
viskozitesinin degistirilmesine yonelik tanimlar.

Amerika Avustralya Birlesik Krallik

Ince Ince Normal

- - 1. Asama/Kendiliginden koyu
Nektar Diizey 150/Hafif Koyu Surup

Bal Diizey 400/Orta Koyu Kastird

Puding Diizey 900/Cok Koyu Puding/3. Asama
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Tablo 2.3. Amerika, Birlesik Krallik ve Avustralya disfaji rehberlerinde besin
yapisinin degistirilmesine yonelik tanimlar.

Amerika Avustralya Birlesik Krallik

Normal Tam/Normal Normal

3. Asama/lleri diizey yutma  Yumusak Catalla

becerisi ezilmis/yumusak/Kivam E
2. Asama/Mekanik olarak Ince kiyillmis ve sulu Onceden ezilmis/Kivam D
degistirilmis

yumusak/dogranmig

1. Asama/piire Piire/piitiirsiiz piire Kalin piire/Kivam C

Ince piire/Kivam B

Terminolojideki bu degiskenligin hasta giivenligini tehlikeye atmasi ve
profesyoneller arasi iletisimi zorlastirmast nedeniyle disfaji  diyetlerinde
standardizasyonun saglanmasi ve ortak bir dil olusturulmasi son yillarda {izerinde en
¢ok durulan konulardan biri haline gelmistir. Bunun sonucunda yutma bozuklugu olan
bireylerde (bebeklikten yetiskin doneme kadar) besin ya da sivi kivaminin
degistirilmesine yonelik uluslararasi standart bir terminolojinin ve global bir dilin
gelistirilmesi amaciyla 2013 yilinda “Uluslararas1 Disfaji Diyeti Standardizasyonu
Girisimi” (International Dysphagia Diet Standardisation Initiative, IDDSI) ad1 altinda
bir proje baslatilmis ve 2015 yilinda tamamlanmistir. Projenin sonucunda besin yapisi

ve s1vi kivami i¢in toplam 8 farkli diizey (0-7) iceren bir taslak hazirlanmistir (Sekil
2.1) (67).
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BESINLER

NORMAL

YUMUSAK

INCE KIYILMIS VE

P

SIVILASTIRILMIS < 3 ORTA KOYU
V

.

COK HAFIF KOYU

INCE

ICECEKLER

Sekil 2.1. Uluslararas: Disfaji Diyeti Standardizasyonu (IDDSI) — besin ve s1v1
kivaminin modifikasyonuna iliskin diizeyler (Cichero ve ark. (67)’ndan
alinmustir).

Daha oOnce yaymlanan ve cogunlukla yetigskin hastalara yonelik olan
kilavuzlarin aksine bu diizeyler her yas grubundan disfaji hastasinda ve farkli
kiltiirlerde kullanilabilecek sekilde planlanmistir. Olusturulan kategoriler sayi, etiket
ve renkli kodlarla tanimlanmis ve besin yapisi ya da s1v1 viskozitesini test etmek igin
basit 6l¢iim yontemleri (besinler i¢in ¢atal testi, sivilar i¢cin 10 ml enjektdrden gravite-
akis testi vb.) kullanilmistir. Bu sekilde disfaji terminolojisinin hem hastalar hem de
saglik uzmanlari, yemek servis elemanlar1 ya da besin endiistrindeki kisiler tarafindan
kullanilabilir ve anlasilabilir olmalar1 saglanmistir. Terapotik etki gosteren viskozite
diizeyinin ne olmas: gerektigine iliskin arastirmalarin yetersiz olmasi nedeniyle,
IDDSI taslagi olusturulurken penetrasyon ve aspirasyon riskini azaltmak igin sivi
kivaminin artirilmasinin terap6tik bir yarar gosterdigi anlayisi esas alinmistir. Sivi
kivamina iligskin diizeyler belirlenirken klinik deneyimler, paydaslarin oy birligi ve

uzman goriislerinden yola ¢ikilmistir.
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2.6.4. Hasta icin Uygun Modifikasyon Diizeyine Karar Verilmesi

Disfaji hastalarinda besin yapisinin nasil ve hangi derecede degistirilmesi
gerektigi konusunda literatiir oldukg¢a sinirlidir. Bununla birlikte 6zellikle kati, sert ve
kalin besinlerin oral ve faringeal fazlardan sorunsuz bir sekilde iletilebilmesi i¢in
yeterli dig sayisi, daha ¢ok sayida ve daha uzun siire ¢igneme ve daha fazla dil ve
faringeal kas kuvveti gereklidir. Bu kosullar1 yeterince saglayamayan hastalarda
yeterli partikiil biiyiikliigline getirilemeyen besin pargaciklart bogulma ve asfiksi
riskini artirabilir. Ozellikle yutma sonrast bolusun temizlenmesi igin yeterli kas
kuvvetine sahip olmayan hastalarda kati1 besinler oral ve faringeal kalint1 (6zellikle
vallekiilada) riskine yol agabilir (98,99). Bu risklerin azaltilmasi i¢in disfaji
hastalarinda besin yapisinin ¢igneme gerektirmeyecek ya da daha az cigneme
gerektirecek diizeye getirilmesi gereklidir.

Disfaji hastalarinda genellikle yumusak, piire, blenderize ve kohezif 6zellikteki
(yutma sirasinda siv1 ve kati bilesenlerin ayrilmadigi) besinler yutma kolaylig: saglar
ve yutma giivenligini artirir ancak uygun besin kivamimin belirlenebilmesi i¢in
kapsamli bir klinik yutma degerlendirmesi yapilmali ve hastanin farkli yapidaki
besinlere olan toleransi incelenmelidir. Baslangi¢ olarak hastanin mevcut ¢igneme
becerisine en uygun ve en diisik katilik diizeyinden baslanmali (6rnegin
sulandirilmig/koyu piire kivami vb.), katilik diizeyi kademeli olarak artirilmalidir
(piire- ince kiyilmis — yumusak/ezilmis — katt vb.) (19,20,67). Blenderize edilmis ve
sulandirilmis besinlerde enerji ve besin O0gesi yogunlugu kati besinlere gore
azalabildiginden, hastanin enerji ve besin dgesi alimi izlenmeli ve gerektiginde besin
zenginlestirilmesi yapilmali veya modiiler iirlinler ve oral niitrisyon destek tiriinleri ile
besin alim1 desteklenmelidir (87).

Disfaji hastalarinda ¢ift fazdan olusan besinler (sebzeli-kiymali ¢orba, taneli-
sulu meyve piire vb.) konusunda da dikkatli olunmalidir. Bu besinlerin igerisindeki
kat1 kisim agizda ¢ignendigi sirada, s1vi kisim farinkse gecgebilir ve aspirasyon riskine
yol agabilir (97). Bu nedenle oral fazda bolusu etkili sekilde kontrol edemeyen ve
aspirasyon riski olan hastalarda (ndrolojik bozukluklar, yetersiz dil kuvveti ya da dis
sayis1 vb.) cift fazdan olusan besinlerden kaginilmali ve miimkiin olabildigince yapinin

homojen olmasi (blenderize etmek vb.) saglanmalidir.
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Stv1 aspirasyonu oldugu belirlenen hastalarda uygun sivi kivamina karar
verilmesi daha karmasik bir siirectir. Tedavide amag yutma sonrasi kalint1 riskine yol
acmadan, penetrasyon ve aspirasyonu Onleyen en uygun kivami hastaya onermektir.
Disfajili hastalarda ince sivilarin aspirasyon i¢in dnemli bir risk etmeni oldugu ve sivi
kivami koyulastikca aspirasyon ve penetrasyon riskinin dnemli oranda azaldigi iyi
bilinmekle birlikte, bu terapdtik etkiye yutma sonrasi kalinti riskindeki artis da eslik
etmektedir. Bu durum pratikte, hasta i¢in yutma sonrasi kalintiya yol agmadan
aspirasyon ve penetrasyonu engelleyen en uygun ve giivenli koyuluk derecesinin
tanimlanmasin1 zorlagtirmaktadir. Bununla birlikte literatiirde en etkili ve giivenligi
oldugu gosterilen ya da yutma fizyolojisini klinik anlamda etkileyen uygun viskozite
araliklarina veya viskozite harici diger 6lgiilebilir 6zelliklere (dansite, akma gerilimi,
yapiskanlik, kayganlik vb.) iligkin yeterli bilgi bulunmamaktadir (19,20).

S1vi aspirasyonu olan hastalarda, yutma etkinligi ve giivenligi i¢in kesin olarak
destek goren belirli bir sayisal viskozite araligt bulunmadigindan, klinik
uygulamalarda uygun kalinlik diizeyine ¢ogunlukla aspirasyonu 6nledigi belirlenen en
diisiik diizeyden baslanmasi ve aspirasyon bulgular1 kaybolana ya da aletsel ve klinik
degerlendirmede yutma giivenligi gosterilene dek sivi viskozitesinin kademeli olarak
artirilmast gerektigi onerilmektedir (20). Baslangi¢ i¢in giivenilir sivi diizeyine
mutlaka aletsel bir yutma degerlendirmesi sonrasi karar verilmelidir. Bir¢ok hastada
stvilarin nektar veya bal kivaminda koyulastirilmasi, aspirasyonu 6nlemek agisindan
yeterli olmaktadir (120). Gereginden fazla koyulastirilmis (6rnegin puding/kasik
kivami) sivilar yutma sonrasi kalintiya bagl aspirasyon riskine yol agabilmeleri ve
hastalar tarafindan tiiketilebilirliklerinin diisiik olmas1 nedeniyle disfaji tedavisinde
nadiren kullanilmaktadir. Bununla birlikte aspire edilmesi durumunda ince sivilara
oranla koyulastirilmig sivilarin pnémoni veya akciger hasaria yol agma riskleri daha
yiiksektir (121). Bu nedenle sivilari aspire eden hastalarda aletsel degerlendirme ve
klinik yutma degerlendirmesi baz alinarak miimkiin olabilen en diisiik koyuluk diizeyi
ile baglanmal1 ve koyuluk derecesi kademeli olarak artirilmalidir.

Aletsel degerlendirme siiresi sinirli oldugundan elde edilen bulgular mutlaka
oyki ve klinik verilerle birlikte yorumlanmalidir. Bununla birlikte her bir disiplin
modifiye edilen diyetin glivenligini kendi perspektifinden degerlendirdiginden, hasta

icin uygun sivi kivamina karar verilirken yalnizca aletsel degerlendirmeyi yapan
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uzmanin degil, multidisipliner ekip iiyelerinin tiimiiniin modifiye edilen beslenme
plan1 iizerinde hem fikir olmalar1 saglanmalidir. Yutma rehabilitasyonu sonrasinda
hastanin yutma islevinde diizelme saglandiginda sivi modifikasyonuna hemen son
verilmemeli, s1v1 dlizeyi kademeli olarak (bir alt diizeye inilerek) azaltilarak tedaviye
son verilmelidir (19).

Sonug olarak, besin yapisi ve sivi kivamimin modifiye edildigi diyetler diger
rehabilitasyon yontemleri ile birlikte disfaji tedavisinin halen énemli bir pargasini
olusturmaktadir. Tiim diinyada yaygin olarak kullanilan ve her yas grubunda
uygulanabilen bir tedavi secenegi olmasi nedeniyle son yillarda konuya olan ilgi
giderek artmis ve Ozellikle disfaji diyetinin standartlastirilmasi adina énemli adimlar
atilmistir. Diyet modifikasyonlarinin yutma fizyolojisi ve giivenligi iizerindeki
etkilerine iligkin arasgtirmalar giderek artsa da, yutma agisindan uygun etkinligi ve
giivenligi saglayan besin yapist ya da sivi kivaminin ne olmasi gerektigi, kac farkli
diizeye ihtiya¢ duyuldugu ya da mevcut kilavuzlarin ne kadar dogru ya da gegerli
oldugu gibi sorularin aydinlatilabilmesi i¢in daha kapsamli ve kaliteli arastirmalara
halen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diyet modifikasyonlarinin basaris1 multidisipliner bir ekip ¢aligmasini ve hasta
uyumunu gerektirmektedir. Hastalarin tedaviye olan uyumlarinin artirilmasi ig¢in
tedavi oncesinde hasta ve yakinlari, disfaji ekibinde gorevli olan klinik diyetisyen
tarafindan diyette yapilacak degisiklikler konusunda ayrintili olarak bilgilendirilmeli,
hastanin hidrasyon ve besin tiiketimi diizenli araliklarla takip edilmeli ve mutlaka es

zamanli olarak yutma rehabilitasyonu uygulanmalidir.
2.7. Oral ila¢ Uygulamalari

Ilaglar, sistemik dolasima gecebilmeleri igin farkli yollarla hastalara verilebilir
(oral, parenteral, transdermal, nazal vb.). Bunlar arasinda uygulama kolaylig
(hastalarin kendi basina uygulayabilmesi) ve non-invaziv bir yontem olmasi nedeniyle
ilag uygulamalarinda en ¢ok tercih edilen yol oral yoldur. Oral yolla, aktif farmasotik
bilesenler tablet, kapsiil gibi kat1 dozaj formlarda veya surup, efervesan, eliksir gibi
stvi1 formlarda verilebilir. Ozellikle tablet ya da kapsiil gibi kat1 oral dozaj formundaki

ilaglar iiretim ve doz ayarlama kolayligi, farkli salim profillerine gore ayarlanabilir
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olmalari, disik maliyet, yliksek dayaniklilik ve hasta agisindan hazirlama
gerektirmeme gibi bir¢ok avantaja sahiptir (31).

Kat1 dozaj forma (tablet, kapsiil vb.) getirilen aktif bilesenler, ¢ogunlukla
dogrudan yutulur ve mideye iletilir. Midede gerceklesen esas olay, dozaj form iginde
bulunan ilacin dissoliisyonudur (¢6ziinme). Bu islem i¢in mide, icerisindeki gastrik
stvilar ve enzimlerle birlikte gecici bir hazne ve karigtirict gorevi goriir. Midede
gerceklesen emilim genellikle 6nemsiz diizeydedir. Ilag emiliminin esas gerceklestigi
yer ince barsaklardir. Burada aktif bilesenler tamamen ¢oziiniir, emilim ylizeyinden
gecer, kan dolagimina katilir, hiicre ve dokulara taginir, metabolize edilir, son olarak
viicuttan uzaklastirilir. Ancak kati oral dozaj formlarin igerisindeki aktif bilesenlerin
yeterli farmakolojik etkiyi gosterebilmesi igin ilacin dogru zamanda salinmasi ve esas
emilim bolgesine ulagmalari sarttir. Bu siirecte, ilag salimini engelleyebilecek herhangi
bir etken, ilacin biyolojik etkisini de olumsuz yonde etkileyebilir (61,122).

Ilag salimim etkileyen iki temel fiziko-kimyasal dzellik vardir. Amidon ve ark.
(123) tarafindan 1995 yilinda gelistirilen Biyofarmasotik Siniflama Sistemi’ne
[Biopharmaceutical Classification Scheme (BCS)] gore bu temel o6zellikler
“coziinlirlik™ (dissoliisyon) ve “intestinal permeabilite”dir. Bu kriterlere bagli olarak
ilaglar baslica dort grupta siniflandirilir:

e SimufI: Yiiksek ¢oziniirliik, yliksek permeabilite (genellikle iyi emilebilen

bilesikler),

e Smf II: Diisiik ¢oziniirliik, yliksek permeabilite (¢coziiniirlikk hizina bagh

emilim),

o Siuflll: Yiiksek ¢oziiniirliik, diisiik permeabilite (permeabilite hizina bagl

emilim),

e Smif IV: Disiik c¢ozilnirliik, diisik permeabilite (¢ok diisiik oral

biyoyararlilik).

[lacin salim siirecinin en kritik asamalarin1 olusturan ¢oziiniirliik ve emilim,
hem ilacin kendi 6zelliklerinden (dozaj form, solubilite, pKa, molekiil ve partikiil
biiyiikliigii, hidrofobisite, hidrojen baglama kapasitesi, kristal form, kimyasal stabilite
vb.) hem de fizyolojik ortamdan (gastrointestinal sistemdeki sivilarin pH’s1, hacmi,
enzim aktivitesi, safra tuzlari, motilite, mide bosalma hiz1 vb.) etkilenir. Bir ilacin

¢cOziinlirligli ya da emilim yiizeyinden gecis Ozellikleri, ilacin formiilasyonunda
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yapilacak degisikligin (iiretim veya uygulama sirasinda) organizmada nasil bir etki
yapabileceginin ya da besinlerle birlikte alindiginda ilacin etkinliginin nasil
degisebileceginin kestirilmesine olanak saglar (122,124).

Ilag tastyici sistemlerin farmakokinetigini teorik olarak anlayabilmek ve ilag
gelistirme siirecinde ilacin performansini ve kalitesini Ol¢ebilmek i¢in ¢ogunlukla
insan viicudundaki kosullar1 taklit eden in vitro deneylerden yararlanilir (123,125). In
vitro ¢oziinme hizi ¢alismalarinin temel amaci, ilacin in vivodaki (mide, barsaklar,
kan, doku vb.) dozaj seklinin performansini1 tahmin etmektir. Bu yontem ilk bakista
kullanigh ve pratik olarak goriinse de, organizmada tam olarak gerceklesen olaylari
birebir yansitmaz. Ornegin, mide ve barsak hidrodinamigini detayli olarak
caligabilmek igin prensipte bir model gelistirilebilir ancak mide ve barsaklardaki
geometri ve akis hizlar1 ve/veya in vivo hiz alanina iliskin kesin bir bilginin elde
edilmesi zordur (126). En yaygin kullanilan in vitro yontem dissoliisyon testleridir. Bu
test balonda ¢alkalama yontemi ya da Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi (USP)
aparati I (sepet) ve II (pedal) kullanilarak gergeklestirilebilir (127,128). Bu yontemde
oncelikli olarak ila¢ formiilasyonu, insan viicudundaki sivilari temsil eden bir
dissoliisyon ortamina yerlestirilir. Sonrasinda balon, orbital bir calkalayicida veya
USP aparatinda oldugu gibi pedal/sepet kullanilarak c¢alkalanir. Periyodik olarak
calkalama kabinin igerisinden 6rnek alinir. Alinan 6rneklerdeki ilag konsantrasyonu
genellikle ultraviyole spektrofotometre ile Olgiiliir ve zaman-ilag konsantrasyonu
grafigi cizilir. Deneyler genellikle yiiksek karistirma hizinda gerceklestirilir ancak bu
tip bir karistirma hizi mide ya da barsaklarin ger¢ek hidrodinamiginden farkl
olabileceginden, akis kosullar1 arasindaki bu farklilik ila¢g salim mekanizmasini
dogrudan etkileyebilir (127,129). Ayrica standart dissoliisyon testleri, ¢ogunlukla
ilacin gastrik ya da intestinal sivilarda dissoliisyonu iizerine odaklandigindan ve
genellikle esnemeyen, gézeneksiz bir kap igerisinde yapildigindan, intestinal emilim
genellikle hesaba katilmaz ya da birebir taklit edilemez (130).

Degisken ve karmagik olan gastrointestinal kanal fizyolojisini daha iyi taklit
edebilmek i¢in bazi alternatif dissoliisyon ortamalar1 ve yontemleri de gelistirilmistir
(130-133). Bunlar arasinda diyaliz membran yontemi, ilag tasiyici sistemlerde in vitro
salim testi i¢in yaygin olarak kullanilan yontemlerden birisidir (130,133). Bu

yontemde ilag tasiyici sistemin siispansiyonu, salim ortamindan bir diyaliz membrani
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ile ayrilir. Belirli araliklarla salim ortamindan 6rnek alinarak, diyaliz membranindan,
salim ortamina diffiize olan aktif farmasotik bilesenlerin miktari tayin edilir. Diyaliz
torbasinin tamamen batmasini saglayabilmek i¢in her Ornek aliminda, salim
ortamindan ¢ekilen s1vi miktar1 kadar salim ortamina ekleme yapilir. Deney siiresince
diyaliz membran torbasinin igerisindeki stispansiyon miktar1 sabit birakilir. Bu torba,
icerisindeki s1ivi hacminden ¢ok daha fazla hacim iceren ikinci bir konteynir igerisinde
asili birakilir. Cokmenin engellenmesi i¢in genellikle manyetik karistirict kullanilir.
Bu yontem optimum sonuglar icin USP aparati 1 gibi diger in vitro ¢éziinme hizi

testleri ile birlikte de kullanilabilir (133).
2.7.1. Disfaji Hastalarinda Karsilasilan Zorluklar

Oral kat1 dozaj formundaki ilaclarin etki gdsterebilmesi icin oncelikli sart
hastanin giivenli bir yutma islevine sahip olmasidir. Genellikle 12 yas lizerinde kati
oral dozaj formlarin yutulmasinin giivenli oldugu varsayilir (134). Ancak disfajisi olan
hastalarda yastan bagimsiz olarak aspirasyon ya da penetrasyon riski nedeniyle kati
dozaj formundaki ilaglarin yutulmasi riskli olabilir (32).

Oral kat1 dozaj formda ilag uygulamas: konusunda en sik sorun yasanan iki
grup pediatrik ve geriatrik popiilasyondur (27,135,136). Cocuk ve adolesanlar, farinks
capinin daha dar olmasi ve orofaringeal kas yapisinin heniiz tam olgunlagmamis
olmas1 nedeniyle tablet ve kapsiilleri yutmakta yetiskinlere gore daha fazla zorlanir
(27,137,138). Bununla birlikte kullanilan ila¢ sayisinin yasla birlikte artma egiliminde
olmast ve pediatrik popiilasyon i¢in tretilen ilaclarin ¢ogunlukla likit ya da
siispansiyon formunda olmasi, tablet yutma deneyiminin yetiskin ya da yasllara gore
daha az olmasina ve daha fazla zorlanmalarina neden olur (26,28-30). Pediatride
oldugu gibi yash bireylerde (65 yas ve tizeri) de yetiskin popiilasyona gore (18-60 yas)
ilag tedavisinin uygulanmasi daha karmasik ve zordur. Yaslilarda genellikle birden
fazla kronik hastaligin birlikte goriilmesi, ¢oklu ilag kullanimina (polifarmasi) neden
olur (139,140). Coklu ilag kullanimi ve regete edilen ilaglarin ¢ogunlukla tablet ya da
kapsiil formunda olmasma ek olarak, yasl bireylerde oral yolla ila¢ aliminda
karsilagilan en 6nemli sorun disfajidir (28,32). Bu sorun, ilacin yutarken takilmasi ya
da aspire edilmesi, tedaviye uyumun azalmasi ve uygun olmayan tedavi sonuglarini
beraberinde getirir (32,141).
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Bugiine kadar farkli calisma ortamlar1 (hastaneler, eczaneler, aile hekimlikleri
vb.) ve farkli yas gruplarinda (¢ocuk, yetiskin, yasli vb.), anket ya da gériisme yoluyla
kat1 dozaj formundaki ilaglar1 yutma agisindan zorluk yasayan bireylerin saptanmasina
yonelik caligmalar yapilmistir. Calismalarin sonuglarina gore aile hekimligine
bagvuran yetiskin ve yasli bireylerde bu oran %38 (28), tiim yas gruplarinda %26 (30),
eczaneye basvuran yetigkin bireylerde %16,5-22,4 (26,29) ve yaslilarda %7,8-14,8
(32,33,142), bagimsiz yasayan yasli bireylerde %14-45 (13,31,143) ve yash
bakimevlerinde kalan yaglilarda %15 olarak saptanmistir (34). Ayrica, disfajisi olan
yaslt bireylerde kati dozaj formundaki ilaglar1 yutma giicliigli goriilme oraninin,
disfajisi olmayan bireylere gore yaklasik 3,5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (13).
Bu sonuglar, ayaktan tedavi edilen hastalarin 6nemli bir kisminda ilaclar1 yutmanin
O6nemli bir sorun olduguna isaret etmektedir.

Calismalarda ayrica, kat1 oral dozaj formundaki ilaglart yutma zorlugunun
genellikle ilag alma zamanmin geciktirilmesi/doz atlanmasi, dozaj formun
degistirilmesi (tabletlerin kirilmasi ya da ezilmesi, kapsiillerin agilmasi vb.) ya da ilag
kullantminin tamamen birakilmasi ile sonuglandig1 ve 6zellikle yutma giigliigliniin
eslik etmesi ile hastanin tedaviye uyumunun daha fazla smirlandigi gosterilmistir
(28,29).

2.7.2. Disfaji Hastalarinda Kati1 Oral Dozaj Formun Modifikasyonu

Yutma gii¢liigii olan bireyler aspirasyon, takilma ya da yutarken agr1 hissi gibi
nedenlerle genellikle biitiin haldeki tablet ve kapsiilleri yutmaktan kacinir (144). Bu
hastalarin tedavisinde oOncelikli amag yeterli beslenme ve hidrasyon oldugundan,
hastalarin oral yolla verilen ilaclar1 uygun sekilde alip almadig1 ya da ilaglar1 alirken
yasadig1 zorluklar genelde goz ardi edilmektedir. Kat1 oral dozaj formun yutamayan
hastalarda surup, efervesan ya da siispanse olabilen tabletler gibi likit formdaki
ilaglarin kullanimi, farkli bir uygulama yolunun tercih edilmesi (parenteral, topikal
vb.), agizda ¢oziinen tabletler ya da mini-tabletler gibi alternatifler diisiiniilebilir.
Ancak klinikte her zaman alternatif bir dozaj formun (maliyet vb. nedenlerle) ya da
uygulama yolunun bulunmasi veya kullanilmas1 miimkiin olmayabilir (26). Ornegin
kat1 dozaj formu yutmakta zorluk yasayan hastalarda oral likit dozaj formlarin

kullanimi1 bir alternatif olarak goriilebilir ancak disfajili bireylerde sivi aspirasyonu
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siklikla goriiliir ve aspirasyon varliginda likit formlarin pratikte uygulanmasi: miimkiin
degildir (19,20,26,144). Yutma tamamen bozuldugunda ise ilaglarin tiiple verilmesi
gerekebilir.

Disfaji hastalarina ilaglarin verilmesini kolaylastirmak i¢in klinikte en yaygin
kullanilan yontem hastanin kendisi ya da bakimindan sorumlu kisiler tarafindan
tabletin ezilmesi ya da kapsiiliin agilmasi ve toz halindeki ilacin bir miktar besin
(yogurt, jole, marmelat, puding vb.) ya da kalinlastirllmis iceceklerle birlikte
verilmesidir (28,34-38,145,146). Ancak bir ilacin giivenligi ve etkinligi yalnizca
prospektiisiinde yazan bilgiler dogrultusunda uygulandiginda garanti edilebilmektedir.
Dolayisiyla iiriin etiketinde belirtilmedigi silirece dozaj formun modifiye edilmesi,
ilacin lisanssiz kullanima neden olmaktadir (31). Bununla birlikte ilaglarin ezilmesi ya
da kapsiiliin agilmasi ve toz haline getirilen ilacin besin ya da farkli igeceklere
karistirilarak verilmesi hasta uyumunu (ac1 tat vb. nedeniyle), ilacin biyofarmasotik
Ozelliklerini ve terapOtik sonuclarmi  etkileyebilmekte, ilacin etkinligini
sinirlandirabilmekte ya da toksik etkilerin ortaya g¢ikmasma yol agabilmektedir
(28,34,42-49,147-149,). Ozellikle dar terapdtik araliga sahip olan (warfarin,
carbamazepine, digoxin, lithium, theophylline vb.), gastrointestinal kanal mukozasini
irrite eden, modifiye (ya da kontrollii, siirekli) salim 06zelligi olan (naproxen,
nifedipine, verapamil gibi) ve hormonal, steroid bazli, sitotoksik ve teratojenik
Ozellige sahip olan herhangi bir ilacin modifiye edilmesi bu riskleri daha da
artirmaktadir (45,150-153). Baz1 durumlarda ezme ya da kaba transfer etme sirasinda
meydana gelen kayiplar da sub-terapotik ilag diizeylerine yol agabilmektedir (38).
Tablo 2.4°te kati oral dozaj formlarin modifiye edilmesine iliskin olasi riskler

Ozetlenmistir (136).
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Kat1 oral dozaj formlarin modifikasyonu iizerine literatiirde yapilmig bir¢cok
arastirma bulunmaktadir. Avustralya’da yash bakim evlerinde yapilan bir ¢alismada
1207 ilag uygulamasindan %34’iinde en az bir ilacin modifiye edildigi ve modifiye
edilen ilaglarin %17’sinde degisiklige bagl toksisite, yetersiz etkinlik, giivenlik ve
stabilite sorunlarinin olabilecegi tespit edilmistir (38). Bakim evinde kalan toplam
2108 hasta lizerinde yapilan baska bir arastirmada modifiye edilmemesi gereken
ilaglarin ne siklikta ezilerek ve besin/icecekle karistirilarak verildigi incelenmis ve
hastalarin %10’unda en az bir hatal1 ilag uygulamasinin (ezme/kirma vb.) yapildig ve
%23 {inde en az bir ilacin besin/igeceklerle karistirilarak verildigi saptanmistir (146).
Birlesik Krallik’ta mental hastaligi olan yaslilarin kaldig: iki bakim evinde oral yolla
alinan ilaglarin %25’inin formunun degistirilerek hastalara verildigi, bu uygulamalarin
%44’ liniin regeteyi yazan kisi tarafindan belirtilmedigi ve %4,5’inin iiretici tarafindan
kontra-endike olarak belirtildigi saptanmistir (36). Hastane ortaminda yapilan
caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Haw ve ark.’nin (40) bir hastanenin
psikiyatri servisinde yaptiklari ¢alismada, hastalarin %30°unda tabletlerin ezilerek ya
da kapsiillerin agilarak hastalara verildigi ve en sik yapilan ilag uygulama hatasinin
ilag modifikasyonlart oldugu saptanmistir. Avustralya’da 97 saglik kurulusunun
%79’unda hemsirelerin yutmayi kolaylastirmak icin ilaclarin formunu degistirerek
hastalara verdikleri, ayrica hastanelerin %8’inde modifiye salimli, %11’inde ise dar
terapotik indekse sahip ilaglarin da ezilerek verildigi belirlenmistir (145). Fransa’da
geriatri servislerinde yapilan daha gilincel bir ¢aligmada ise hastalarin yaklasik
%23’linde ilaglarin formu degistirilerek verildigi saptanmistir (154). Bu ¢alismalarin
cogunda disfajisi olan ve olmayan hastalarda, oral yolla verilen ilaglarin modifiye
edilme siklig1 da karsilastirilmistir. Buna gore dozaj form modifikasyonlarinin en
onemli nedeninin yutma gii¢liigli oldugu ve disfajisi olan hastalarda, kat1 oral dozaj
formundaki ilaglarda uygulama hatalar1 ve modifikasyon sikliginin, disfajisi olmayan
hastalara gore 2-4 kat yiiksek oldugu saptanmustir (39-41,154). Ayrica dozaj form
acisindan hatali recete yaziminin disfajisi olan hastalarda daha sik yapildigi ve bu
hastalarin daha sik aspirasyon bulgusu gosterdigi belirlenmistir (41). Tiim bu sonuglar,
ozellikle disfajinin sik goriildiigli hastanelerin geriatri ve psikiyatri servislerinde ve
yash bakim evlerinde, her 10 hastanin yaklasik 2-8’inde kat1 oral dozaj formundaki

ilaglarin saglik personelleri tarafindan uygunsuz olarak degistirildigine ve disfaji
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varliginda hatali ila¢ uygulama (tabletlerin ezilmesi, kapsiillerin a¢ilmasi, besin ya da

kalinlastirilmis iceceklerle verilmesi vb.) riskinin arttigina isaret etmektedir.
2.8. Dozaj Form Modifikasyonu ve Besin-Ila¢ Etkilesimi

Oral kat1 dozaj formlarin farmakolojik etkilerini gosterebilmesi icin ilacin
dogru zamanda salinmasi ve emilimin gerceklestigi esas bolgeye uygun sekilde
ulagtirilmast  gereklidir. Bu nedenle, ilag salimini degistirebilecek ya da
engelleyebilecek herhangi bir etken, ilacin biyolojik etkisini de olumsuz yonde

etkileyebilmektedir.
2.8.1. Ilaglarin Besinlerle Kanistirllarak Verilmesi

Besinlerin, insan fizyolojisinde degisikliklere yol acarak, ilacin
farmakokinetigini, ozellikle de emilim hizi ve oranim etkileyebilecegi 1iyi
bilinmektedir. Bu durum “besin-ila¢ etkilesimi” olarak isimlendirilmektedir. Bu
etkilesimin altinda yatan bircok mekanizma bulunmakla birlikte, etkili olan baslica
mekanizmalar agagidaki gibi 6zetlenebilir (61,155-158):

e Besinin, ilagla dogrudan fiziksel ya da kimyasal olarak etkilesimi,
e Ilacin dozaj formdan saliminda degisim,

e Mide bosalmasinda gecikme,

e Safra akisinin ve lenfatik taginmanin uyarilmasi,

e Qastrointestinal sivilarin pH’sinda degisim,

e QGastrointestinal kanal viskozitesinde artis,

e Splanknik ve hepatik kan akisinda artis,

e Ilacin luminal metabolizmasinda degisim,

e Intestinal florada degisim,

e Ilag metabolizmasinda gorevli tasiyici ve enzimlerin inhibisyonu.

Besinlerin  post-prandiyal insan fizyolojisinde meydana getirdigi bu
degisikliklere ek olarak ilacin kendine ait 6zellikleri (dissoliisyon ya da permeabilite)
ya da uygulama sekli (ezme, kapsiilii agma vb.) de besin-ilag etkilesimini degistirebilir.
Bununla birlikte besinlerin besin 6gesi (protein, yag, karbonhidrat ya da posadan
zengin olmast vb.), enerji icerigi (yiiksek, diisiik enerjili 6glinler vb.), sicaklik, hacim

ve pH gibi 6zellikleri de farklilik gosterebildiginden, her birinin ilacin gastrointestinal
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kanaldan gegis siiresi, luminal dissoliisyonu, permeabilitesi ve sistemik dolagimdaki
diizeyleri iizerindeki etkileri degisebilir (156,159). Gastrointestinal fizyoloji en ¢ok
0gliniin yag ve enerji igeriginden etkilendiginden, yliksek yagl ve enerjili 6giinlerin
ila¢ biyoyararlanimi tizerindeki etkileri daha yiiksektir (156,158).

Besin ilag etkilesimi her ilag i¢in gegerli olmamakla birlikte, bireyden bireye
farklilik gosterebilir ya da etkilesim diizeyi her zaman klinik agidan Onemli
olmayabilir. Besinlerin ilaglarin biyoyararlilig1 iizerindeki etkisi genellikle ilag 6giinle
birlikte ya da 6gilinden kisa bir siire sonra verildiginde daha fazladir (tetrasiklinler,
indinavir ve bifosfanatlar). Bazi ilaglar i¢in, besinlerin ilacin farmakokinetiginde
yaptig1 degisiklikler, ilacin klinik etkisinde 6nemli bir degisime yol agmayabilir
(pravastatin, fenoksimetilpenisilin, furosemid vb.). Bazi ilaglarda ise tam tersine
besinlerle etkilesim ilacin biyoyararliligini artirabilir (albendazole, griseofulvin,
saquinavir vb.). Bu artis genellikle istenen bir durum olsa da bazen ciddi toksisitenin
olugmasina yol agabilir (halofantrine vb.). Dar terapdtik indekse sahip ilaclarda ise
(hidralazine, takrolimus, karbamazepin vb.) az diizeydeki bir besin-ilag etkilesimi dahi
biyoyararliligin 6nemli oranda azalmasina neden olabilir (160). Biyofarmasotik
Siiflama Sistemi’ne gore Sinif I’de (yliksek c¢oziintirliik, yiiksek permeabilite) yer
alan hizli salimh ilaglarda besin-ila¢ etkilesimi daha az olasidir. Bu tip ilaglarin
emilimi genelde pH ya da bodlgeden bagimsiz oldugundan, dissoliisyondaki
degisikliklerden daha az etkilenir (161). Diger ii¢ sinifta yer alan (BCS Simif I1, III ve
IV) hizli salimh ilaglar ve modifiye salim 6zelligine sahip tiim ilaglarda besin-ilag
etkilesiminin, ilacin in vivo dissoliisyonu ya da emilimi {izerindeki etkilerini
degerlendirmek daha karmasiktir ve test kosullarinda biyoyararlilik-biyoesdegerlik
caligmasi yapilmadan karar vermek miimkiin degildir (158). Bununla birlikte “negatif
besin etkisi” en ¢ok BCS Smuf [II’te yer alan (yliksek ¢ozliniirliik, zayif permabilite)
ilaglarda izlenmektedir (162).

Ilaglarin 6giinle birlikte ya da sonrasinda alinmasi ilaglarin biyoyararliligi
tizerinde daha belirgin bir etki yaratsa da, yutmay1 kolaylastirmak amaciyla kirilan ya
da ezilerek toz haline getirilen konvansiyonel salimli ilaglarin az miktarda (genellikle
1 veya 2 yemek kasig1 [15-30 mL] yogurt, recel/marmelat, puding, bal ve meyve
puresi) besinle birlikte verilmesinin ilacin stabilitesi, dissoliisyonu ve emilimi

tizerindeki klinik etkilerinin 6nemsiz oldugu bildirilmistir (42,45,163-169). Ancak
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etkilesim potansiyeli ve biyoyararlanimdaki degiskenlik her zaman g6z ardi
edilememektedir. Ornegin bir antikonviilsan olan fenitoin tabletlerinin, elma piireye
kiyasla pudingle birlikte verilmesi durumunda emiliminin azaldig1 saptanmistir (170).
Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunda antienfektif bir ajan olarak
kullanilan enterik kapli didanozin topguklar1 yogurt veya elma piiresiyle birlikte
karistirilldiginda ilacin  biyoyararliliginin azaldigi (%20-25) gozlenmistir (171).
Enterik kapli duloksetin topguklar1 elma piiresi ve elma suyu ile karistirildiginda
olumsuz bir etki goriilmezken, ¢ikolatali pudingin enterik kaplamay1 bozarak ilacin
stabilitesini bozdugu belirlenmistir (43). Bir baska calismada ise irritabl barsak
sendromu olan hastalarda konstipasyon tedavisinde kullanilan tegaserod tabletleri
ezilerek elma suyu ile birlikte karistirlldiginda dissoliisyonun olumsuz olarak
etkilenmedigi ancak siit, yogurt, portakal suyu, elma piiresi ve ¢ikolatal1 findik ezmesi
ile karigtirildiginda ilacin ¢oziliniirliigliniin kabul edilebilir olmadig1 saptanmistir (49).
Bu olumsuz etkiler ¢ogunlukla besinin pH’s1 ya da besin 0gesi igerigine (posa,
kalsiyum, protein vb.) atfedilmistir. Sonug olarak, yutmaya yardimci olmak agisindan
ilaclarla birlikte az miktarda verilen yardimci besinlerin, ilaglarin biyoyararlilig
tizerindeki etkileri ayr1 ayr1 degerlendirilmeli, genelleme yapilmamali ve bu

uygulamalar konusunda dikkatli olunmalidir.
2.8.2. Viskozitenin ila¢ Salim Uzerindeki Etkileri

[lacin disintegrasyonu ve dissoliisyonunu etkileyen en énemli parametrelerden
birisi de viskozitedir. Bu etkinin altinda yatan olast mekanizmalara iliskin cesitli
teoriler ileri siirlilmiistiir. Buna goére mide ya da salim (dissoliisyon) ortaminin
viskozitesinin artmasi, ilacin gastrointestinal sivilarla karigmasini (tabletin 1Slanarak
¢oziinmesi) onleyen fiziksel bir bariyer olusturmakla birlikte, mide bosalmasi ve/veya
intestinal gecis siiresi uzamasina, disintegrasyon ve dissoliisyon hizinin azalmasina ve
intestinal membrandan viskéz liimene ila¢ molekiillerinin  diflizyonunun
yavaslamasina neden olmaktadir (51,53,54,56,162,172—-176). Besin ya da kalinlastiric
ajanlarla mide (salim ortaminda) artan viskozitenin ila¢ salimi iizerindeki olumsuz
etkileri 6zellikle dar terapotik indekse sahip ilaglar i¢in klinik agidan 6nemli olabilir
(58,177). Bu ilaglar i¢in emilimin gecikmesi, ilacin terapétik etki gosterebilmesi i¢in

kan dolagimina yeterli miktarda gegememesine neden olur.
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Ilag endiistrisinde siirekli-salim 06zelligi kazandirilmak istenen kat1 dozaj
formiilasyonlara nisasta ya da ksantan gami gibi polimerlerin eklenmesi de bu
sonuglar1 destekler niteliktedir (113,178-182). Bu polimerler, tablet formundaki
ilaglara eklendiklerinde, hidrofilik 6zellikleri sayesinde suyu ¢ekerek jel olustururlar.
Ortama saliirken jel katmandan gegmek durumunda kalan ilacin dissoliisyon stiresi
uzar, kontrollii (sabit bir hizda siirekli salim yapan sistemler) bir sekilde salim1 saglanir

ve etki stliresi (plazmada sabit bir diizeyde kalma siiresi) uzatilir.
2.8.3. Ilaclarin Kalinlastirica Ajanlarla Birlikte Verilmesi

Mide ya da salim ortami viskozitesinin artirilmasi ile hem in vitro hem de in
vivo olarak ilacin disintegrasyonu ve dissoliisyonunun anlamli olarak azaldigi
calismalarla ortaya konulmus olsa da, disfajili hastalarda oldugu gibi ilaglarin
kalinlastirici ajanlarla “birlikte verilmesinin” (6rnegin, az miktarda kalinlastirilmis su
veya icecek) ilag salimi lizerindeki etkilerini inceleyen ¢ok az sayida g¢alisma
mevcuttur (44,45,183).

Literatiirde, kivam artiricilarla birlikte verilmesi durumunda biyoyararlilik
acisindan en fazla etkilenen ilaglarin BCS Sinif I (yiiksek ¢oziiniirliik, yiiksek
permeabilite) ve Smif 11 (yiiksek ¢oziiniirliik, diisiik permeabilite) grubunda yer alan
ilaglar oldugu bildirilmistir (58). Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda kivam artirici
ile birlikte alinan kati1 oral dozaj formundaki ilaglarin cogunlukla in vitro kosullardaki
¢Oziiniirligii degerlendirilmistir (44,45). Manrique ve ark.’nin (45) yaptiklari in vitro
calismada, disfaji tedavisinde kullanilan 5 farkli kalinlastirict ajan ile 3 farkli koyuluk
diizeyinde (nektar/bal ve puding kivaminda) su 6rnekleri hazirlanmis ve ezilerek toz
haline getirilen atenolol tabletinin koyulastirilmis su icerisindeki ¢oziiniirliigi
incelenmistir. Calismanin sonunda tiirlinden bagimsiz olarak tiim kalinlagtirict
ajanlarin atenololiin ¢oziiniirliigiinii 6nemli oranda simirlandirdig1 ve 6zellikle ksantan
gam1 iceren kivam artiricilarin orta koyuluk diizeyinde (bal kivami) dahi ilacin
¢oziiniirliigiinii geciktirdigi saptanmistir. Amerika’daki Besin ve ila¢ Dairesi FDA,
dissoliisyon testlerinde hizli salimli ilaglar i¢in prospektiiste belirtilen ilag miktarinin
en az %85’inin 30. dakikada simiile edilmis gastrik siviya gegmesi gerektigini
bildirmistir (184). Belirtilen ¢alismada ise modifiye misir nisastasi, ke¢i boynuzu gami

ya da guar gam ile yalnizca puding (en iist koyuluk) diizeyinde hazirlanan 6rneklerde
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bu kosulun saglanamadigi ancak ksantan gami ile hazirlanan 6rneklerde ¢ok daha
diisiik konsantrasyonlarda (nektar/bal kivami) dahi 30. dakikadaki atenolol saliminin
%85’in altinda oldugu belirlenmistir (45). Bu sonuglar in vitro kosullarda kivam
artiricilarin ilag salimi tizerindeki etkilerinin, kullanilan kivam artiricinin tiiriine ve
viskozite diizeyine bagli olarak degistigini ve buna gore en diisiik salim hizinin ksantan
gami ile hazirlanan 6rneklerde ve/veya en yiiksek viskozite diizeylerinde (puding
kivami) oldugunu gostermistir. Ozellikle ksantan gammin sivi aspirasyonu olan
hastalarda, aspirasyonu onlemek i¢in siklikla kullanilan terapotik sivi diizeylerinde
(nektar/bal) de ila¢ salimi i¢in 6nemli bir bariyer oldugu belirlenmistir.

Ayni aragtirma grubu tarafindan yapilan daha giincel bir calismada ise gocuk
ve yetigkinlerde en sik kullanilan ilaglardan biri olan, farkli dozaj formlar1 bulunan
(tablet, efervesan, siispansiyon, eliksir) ve yutma agisindan en fazla zorluk yarattigi
bildirilen ilaglardan biri olan parasetamol (asetominofen) kullanilmistir (44). Ilaclarla
birlikte karistirilacak olan su ornekleri ksantan gami ile en iist koyuluk diizeyinde
(puding kivami) hazirlanmistir. Calismada oncelikle hazirlama tekniginin (kivam
artiriciyt karigtirma sirasi ve karistirma sekli) ilag salimina etkisine bakilmistir. Buna
gore 3 farkli yontem karsilastirilmistir: (a) klinikte sik kullanilan standart yontem
(kivam artirict + su, daha sonra ezilmis tablet eklemesi), (b) ezilmis tablet + su, daha
sonra kivam artirict eklemesi, (c) ezilmis tablet + kivam artirici, daha sonra su
eklemesi. Bir onceki ¢alismadan farkli olarak kivam artiricinin ayni ilacin efervesan,
eliksir ve siispansiyon formlarmin salimi iizerindeki etkileri de incelenmistir.
Calismanin sonunda kivam artirict eklenmesiyle, karistirma sekli (mantiel/mekanik)
ya da ekleme sirasindan bagimsiz olarak tiim dozaj formlarinin simiile edilen gastrik
stviya salim hizinin azaldigr belirlenmistir. Normal suda ¢ozdiiriilen tabletle
karsilastirildiginda  (%98), kivam artirict  eklenmis suya, ezilmis tabletin
karistirilmasiyla hazirlanan 6rnekte (klinikte sik uygulanan standart yontem) 30 dakika
sonunda asetominofenin yalnizca %36,3'liniin gastrik sivida ¢oziinmiis halde oldugu
saptanmigtir (p<0,05). Bununla birlikte FDA’nin dissoliisyon testi i¢in belirledigi
¢Oziinme hizina (30 dakika icinde en az %85) tglincii saatin sonunda dahi
ulasilamadig1 gozlenmistir. Ilacin diger formlar1 (efervesan, eliksir ve siispansiyon)
icerisine eklenen kivam artiricinin etkisi incelendiginde, kivam artiricinin

eklenmesiyle 30 dakika sonunda gastrik siviya salim hizinin en fazla eliksir ve
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siispansiyon formlarinda azaldig1 (sirastyla %13,6 ve %12,0), en yiiksek salim hizinin
ise efervesan+kivam artirici ile hazirlanmig 6rnekte saglandigi (%50,8) belirlenmistir.
Bu sonuglar yutma giicliigii yasayan hastalarda en sik yapilan klinik uygulamada
(tabletin ezilerek koyulastirilmis suyla karistirilmasi) ilag ¢oziiniirliigiiniin ve salim
hizinin 6nemli oranda azaldigini ve ayni ilacin farkli formiilasyonlarinda da durumun
benzer oldugunu gostermistir. Aragtirmacilar, bu sonuglarin dogrulanabilmesi i¢in in
vivo ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmistir.

In vitro calismalarin aksine ilaglarin disfaji tedavisinde kullanilan kalinlastiric
ajanlarla birlikte alinmasinin, ilag salimi iizerindeki etkilerini inceleyen in vivo
calismalar olduk¢a smirli ve sonuglar geliskilidir. Giincel bir in vivo g¢alismada,
ezilerek toz haline getirilen ve ksantan gami ile koyulastirilmis su (puding kivaminda)
ile birlikte alinan parasetamoliin emiliminde, klinik a¢idan 6nemsiz bir azalma oldugu
saptanmistir (183). Bir baska giincel c¢alismada, disfaji tedavisinde kullanilan
kalinlastiric1 ajanlarin aspirasyonu onleyen koyuluk diizeyinde magnezyum oksit
tabletlerinin laksatif aktivitesi tizerindeki etkileri hem in vitro hem de in vivo olarak
incelenmistir (185). Dissoliisyon testlerinde, agar bazli kalinlagtiric1 ajanlarin ilacin
¢Oziinme hizinmi etkilemedigi (120 dakika sonunda %85 ¢6ziinme), ksantan gami bazli
kalinlastirici ajanlarin ise ¢oziinme hizini azalttig (120 dakika sonunda %48 ¢6ziinme)
belirlenmistir. In vivo testlerde ise farelere kalinlastiric ajanlar ve magnezyum oksit
tableti ile hazirlanan siispansiyonlar verilerek hayvanlarin barsak hareketleri
incelenmis ve in vitro c¢alisma sonuglarina benzer sekilde magnezyum oksit
tabletlerinin laksatif aktivitesinin agar bazli kalinlastiricilardan etkilenmedigi ancak
ksantan gami bazli kalinlastiricilarin, ilacin laksatif aktivitesini azalttig1 saptanmastir.
Daha onceki yillarda, diyabetik hastalarda diyet posasi kaynagi olarak kullanilan guar
gamin, digoksin, penisilin ve metformin tabletlerinin emilimini azalttig1 saptanmistir
(173,186). Baska bir ¢alismada ise bir tiir antibiyotik olan telitromisin, toz haline
getirilerek karragenan ve seliiloz gami iceren bir enteral niitrisyon igecegine
eklendiginde, biyoyararliliginin anlamli olarak etkilenmedigi belirlenmistir (187).
Ancak bu c¢alismada, iirlin icerisindeki viskozite artiric1 ajanlarin ¢ok az miktarda
bulunmasi nedeniyle bir etkilesim saptanmamis olabilecegine dikkat ¢ekilmistir.

Sonug olarak, disfaji hem pediatrik hem de yaslh popiilasyonda sik goriilen ve

pek c¢ok hastaliga eslik eden yaygin bir semptomdur. Disfajisi olan hastalarda
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aspirasyon ya da penetrasyon riski ya da yutma zorlugu (yetersiz kas kuvveti, coklu
ilac¢ kullanimu, tablet ya da kapsiiliin boyutu, sekli vb.) nedeniyle kat1 dozaj formundaki
ilaglarin yutulmasi riskli olabilir. Bu hastalarin tedavisinde yeterli beslenme ve
hidrasyon 6ncelikli oldugundan, hastalarin oral yolla verilen ilaglar1 uygun sekilde alip
almadig1 ya da ilaglart alirken yasadigi zorluklar genelde goz ardi edilebilmektedir.
Klinikte bu sorun oldukg¢a yaygin olmasina ragmen konuya iliskin ¢alismalar oldukca
sinirlidir ve bu hastalarda oral yolla alinan ilaglarin biyoyararlilig1 etkilenmeden nasil
verilmesi gerektigi konusunda heniiz bir fikir birligi ya da kilavuz bulunmamaktadir.
Disfaji hastalarina ilag regete edilirken, hastanin mevcut yutma sorununun goéz ardi
edilmesi ve/veya hastanin yutma islevine uygun bir dozaj form ve uygulama seklinin
belirlenmemesi durumunda, hastalar genellikle ila¢ kullanmay1 birakabilmekte veya
yutmay1 kolaylagtirmak i¢in ilacin dozaj formu, hastanin kendisi ya da bakimindan
sorumlu kisiler (aile, bakici, hemsire vb.) tarafindan uygun olmayan sekilde (tabletin
ezilerek ya da kapsiiliin acilarak besin veya kalinlastirilmis igeceklerle birlikte
verilmesi) degistirebilmektedir.

Bu arastirma ile klinikte sik karsilasilan giincel bir soruna ¢6ziim iiretebilmek
amaciyla disfaji tedavisinde kullanilan en yaygin iki kalinlastirict ajan ile tedavide
kullanilan ti¢ farkli terapétik viskozite diizeyinde, ezilerek toz haline getirilen ilacin
insan fizyolojisine benzer canli bir organizmada, ilacin biyoyararliligi tizerindeki olasi
etkileri ortaya konulacaktir. Bu arastirma sonucu elde edilecek verilerin, klinik
uygulamalarda hastalara verilecek Oneriler ve ileride gelistirilecek disfaji rehberleri

acisindan da 6nem tasidig diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Yeri, Zamani ve Genel Plani

Bu deneysel arastirma Haziran 2018 — Eyliil 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasédtik Teknoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvart ve Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari’nda iki asamali olarak
yirltilmistir. Arastirmanin ilk agsamasinda, ¢alismada kullanilacak kati dozaj
formundaki dort farkli ilacin, iki tiir kalinlastirici ajan (ksantan gami ve modifiye misir
nisastasi) ile farkli viskozite diizeylerinde (nektar, bal ve puding kivami) in vitro
kosullardaki ¢bziinme (salim) hizi test edilmistir. In vitro salim hizinin
degerlendirilmesinde “diyaliz membran yontemi” kullanilmistir. Caligmanin ikinci
asamast olan in vivo deneylerde, plazmadan etkin maddenin tayininde kullanilacak
analitik yontemin hassasiyeti gbz oniinde bulundurularak, test sonrasi elde edilecek
plazma konsantrasyonunun, tespit limiti (“limit of detection”, LOD) ve 0l¢iim alt
limitinin (“limit of quantification”, LOQ) altinda kalmamasi i¢in, in vitro analizler
sonucunda ¢oziiniirliigii (salim hizi) en yiiksek olan tek bir etkin madde ile (Keppra
[levetirasetam] 500 mg tablet) ile in vivo deneylere devam edilmesi planlanmistir.
Hayvan deneyleri i¢in “Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari, Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu”ndan etik kurul onayr alinmistir (Toplant1 Tarihi: 31.05.2018,
Protokol/Onay numarasi: 282) (Bkz. EK 1).

3.2. Arastirma Verilerinin Toplanmasi
3.2.1. Materyaller

Calismada dozaj form olarak suda farkli ¢oziiniirliige sahip 4 farkli ilag
kullanilmigtir: Keppra® (levetirasetam, BCS Smif I) 500 mg film kapl tablet,
Tegretol® (karbamazepin, BCS Sinif IT) 200 mg tablet, Nortan® (atenolol, BCS Sinif
IT) 50 mg film kapli tablet ve Zimaks® (sefiksim, BCS Sinif IV) 400 mg film kapli
tablet (Sekil 3.1). Arastirmada kullanilacak ilaglarin segiminde, bu ilaglarin hastanede
yaygin olarak kullanilmalari, farkli ¢oziintirliige (suda) sahip olmalar1 ve tabletlerin

boyutu nedeniyle yutma zorluguna neden olmalar etkili olmustur.
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Kalinlagtiricr olarak, Tiirkiye piyasasinda bulunan iki tiir kivam artirict ajan
kullanilmistir: (1) ksantan gami (Resource Thicken Up Clear, Nestle, Tiirkiye) ve (2)
modifiye misir nisastasi (Multithick, Abbott, Tiirkiye).

Sekil 3.1. Calismada kullanilan model ilaglarin sekil ve biiyiikliigii: A. Keppra®
(levetirasetam) 500 mg film tablet, B. Tegretol® (karbamazepin) 200 mg
tablet, C. Nortan® (atenolol) 50 mg film tablet, D. Zimaks® (sefiksim) 400
mg film tablet.

3.2.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Bu arastirmada iki farkl tiirde kalinlastirict ajanin, disfaji diyetinde sivi alimi
i¢in hastalara 6nerilen ii¢ farkli koyuluk diizeyinde ilaglarin salim hizina olan etkisinin
incelenmesi amagclanmustir. ilaglarim birlikte verilecegi 6rnekler hazirlanirken koyuluk
diizeyi i¢cin Amerikan Ulusal Disfaji Diyeti (National Dysphagia Diet) rehberindeki 3
farkl1 viskozite diizeyi esas alinmustir: nektar (51-350 cP), bal (351-1750 cP) ve puding
kivami (>1750 cP) (68). Kalinlastirici eklenmis ¢ozeltiler hazirlanirken, iretici
firmalarmm {li¢ farkli koyuluk diizeyi icin belirttikleri talimatlara uyulmustur.
Kalinlagtirict tozlarin 6lgek miktarlari hassas terazi (Schimadzu AUW-220D) ile
tartilip gramaja doniistiiriilerek, istenen konsantrasyonu elde edebilmek icin (%a/h)
deiyonize su igerisine eklenmistir. Buna gore, ksantan gami ile hazirlanacak
orneklerde nektar, bal ve puding kivami i¢in her 100 mL su igerisine sirastyla 1,2 gram,
2,4 gram ve 3,6 gram, modifiye misir nisastasi ile hazirlanacak 6rneklerde ise sirasiyla
4,0 gram, 6,0 gram ve 8,0 gram toz kalinlastiric1 eklenmistir. Her bir karisim, oda

sicakliginda, kalinlastirict tamamen ¢dziinene kadar once ¢ubuk karistirici ile ardindan
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vorteks (FinePCR 485, G. Kore) yardimiyla 3 dakika siiresince karistirilmig ve deneyler
yapilmadan 6nce 5 dakika bekletilmistir (viskozitenin stabil hale gelmesi i¢in).
Calismada kullanilacak olan tablet formundaki model ilaglar, deneyler
oncesinde cam havan icerisinde ezilerek toz haline getirilmis ve deneyler sirasinda
kullanilacak miktarlar hassas terazi ile tartilmistir (Shimadzu AX 200, Japonya).
Kontrol grubunda toz haline getirilmis ilaglar yalnizca deiyonize su igerisinde
¢Oziilmiis ve vorteksle karistirilmistir. Deney gruplarinda ise toz haline getirilmis olan
ilaglar, kalinlastiric1 eklenmis ¢ozeltilerin igerisine eklendikten sonra dnce baget,

ardindan vorteks yardimiyla 3 dakika siiresince karistirilmistir.
3.2.3. Reolojik Ozelliklerin Olciilmesi

Reolojik 6zellikler (viskozite) ve pH ol¢iimii i¢in 6rnekler, in vitro test icin
belirtilen talimatlara benzer sekilde hazirlanmistir. Ornekler 30 saniye karistirildiktan
ve 5 dakika bekletildikten sonra ilk olarak pH metre (Sartorius PP — 20, Almanya) ile
pH olclimleri yapilmig, daha sonra viskometre cihazi ile (Brookfield Viscometer
DV2T, Brookfield Engineering Labs., Inc., USA) viskoziteleri 6lgiilmiistiir (40 mm
capinda konik plaka, 2° a¢1, 37°C).

Kalinlastirict eklenmis 6rnekler Newtonian olmayan akiskanlardir. Bu sivilarin
viskozitesi ya da akigkanligi, yiiksek oranda kayma hizina (shear rate) baglidir. Bu
nedenle, her bir 6rnek i¢in kayma hizina gore viskozite egrisi ¢izilmis ancak daha basit
ve anlasilir olmasi igin yalmzca 50 s kayma hizindaki (yutma sirasinda bolusun akis

hizin1 temsil eden hiz) viskozite degeri verilmistir.
3.2.4. In Vitro Cahisma Plam

Calismada kullanilacak etkin maddelerin (levetirasetam, karbamazepin,
atenolol ve sefiksim) in vitro kosullardaki salim hizinin degerlendirilmesinde “diyaliz
membran yontemi” kullanilmistir. Bu yoOnteme gore ilag dagitim sistemi
(stispansiyon), salim ortamindan (100 mL, 37°C, karistirma hiz1 100 rpm, pH 7,4 fosfat
tamponu) bir diyaliz membrani ile ayrilmistir (diyaliz torbasi) (Resim 3.1 ve Sekil 3.2).
Belirli zaman noktalarinda (5. dakika, 15. dakika, 30. dakika, 1. saat, 2. saat, 3. saat,
6. saat ve 24. saat) salim ortamindan 6rnek alinarak, membrandan, salim ortamina

difiize olan etkin madde miktar1 Amerikan Farmakopesi (USP) 38 monografinda yer
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alan yontem kullanilarak HPLC ile tayin edilmistir. Salim ortaminin miktar1 deney
stiresince sabit tutulmus ve her ornek aliminda, alinan hacim kadar salim ortamina
ekleme yapilmistir. Salim ortaminin ¢alkalanmasi ve homojen sekilde karigmasi icin
manyetik balik kullanilmustir. Tiim testler ii¢ kez tekrarlanmustir. Orneklerin

dissoliisyon profilleri benzerlik faktorii f2 kullanilarak karsilagtiritlmistir (188).

Sekil 3.2. Diyaliz membran yontemi.
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[ Toz haline getirilmis ilag }

! }

Kontrol grubu: Deney gruplari:
* Deryonize su Ksantan gami Modifive Misir
: = (%w): Nisastasi (%w/):
, E %1.2 (n=3) %4.0 (n=3)
I g %2.4 (n=3) %6.0 (n=3)
| - %3.6 (n=3) 8.0 (n=3)
1 + deiyonize su + deiyonize su
|
! o
I =
! Y +toz haline getirilmis ilag
1 «
| T
| |
v |
| Y
Diyaliz membram 4-; ----- SN '
ST 27 P »Salim ortam:

Hla¢ dagitum sistemi q=-==== 100 rpm, pH 7.4)
(6rnekler) AN

E a“ (100 mL, 37 °C, karigtirma hizi
%’ﬂ
(i)_;---p Manvetik balik

Diyaliz membran
yontemi

Salim ortamindan érnek alim noktalari:
5. dk, 15. dk, 30. dk, 1. sa, 2. sa, 3. sa, 6. sa, 24. sa
Salim ortamina diftize olan aktif farmasétik madde miktar tayini: yitksek performansh sivi
kromatografisi (HPLC)

Sekil 3.3. In vitro calisma plani ve diyaliz membran yontemi.

3.2.5. in Vivo Calisma Plam

Calismaya agirligi 3,0-,5 kg arasinda olan disi Yeni Zelanda albino tavsanlar
(n=24) dahil edilmistir. Calisma Oncesinde 1 hafta siliresince hayvanlar normal
laboratuvar kosullarinda barindirilmistir. Hazirlanan 6rnekler hayvanlara intragastrik
gavaj uygulamasiyla verilmistir (Sekil 3.3). ila¢ saliminin etkilenmemesi igin her bir
gavaj uygulamasindan 16 saat 6ncesinde hayvanlarin besin ve su alimi1 durdurulmus,
uygulamadan 3 saat sonra su verilmeye, 6 saat sonrasinda ise beslenmeye baglanmistir

(189).
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Hayvanlara verilen tiim 6rnekler in vitro deneylerde belirtilen sekilde standart
olarak hazirlanmig, ve gavaj uygulamasi Oncesinde oda sicakligina getirilerek 20
saniye kadar karistirildiktan sonra (manuel) hayvanlara verilmistir (2 mL/kg).
Verilecek levetirasetamin miktar1 belirlenirken, daha Once literatiirde tavsanlarda
levetirasetamin farmakokinetigini incelemek amaciyla yapilmis caligsmalarda belirtilen
doz (54 mg/kg) gbz oniinde bulundurulmustur (189). Buna gore hazirlanan kontrol
(deiyonize su) ve deney orneklerinin (su + kalinlastiric1 ajan) icerisine toz haline
getirilen levetirasetam 25 mg/mL olacak sekilde eklenmis ve hayvanlarin viicut
agirhigi basina 2 mL olacak sekilde intragastrik gavajla uygulama yapilmistir.

Laboratuvar kosullarinda bir haftalik barindirma déneminin sonunda tavsanlar
bireysel kafeslere alinmis ve kontrol grubu (n=6) ve deney grubu (n=18) olmak iizere
iki gruba ayrilmigtir. Toz haline getirilen ilag kontrol grubundaki hayvanlara yalnizca
su eklenerek verilmistir. Ayni ilag, deney grubundaki hayvanlarin yarisina (1. grup)
(%as/h) %1,2 (n=3), %2,4 (n=3) ve %3,6 (n=3) konsantrasyonlarinda ksantan gami ile
hazirlanan 6rneklerle, diger yarisma (2. grup) ise %4,0 (n=3), %6,0 (n=3) ve %8,0
(n=3) konsantrasyonlarinda modifiye misir nisastas1 ile hazirlanan 6rneklerle gavaj
yoluyla verilmistir. Uygulama sonrasi tavsanlarin kulak arterinden, 9 ayri zaman
noktasinda (30 dakika, 60 dakika, 90 dakika, 2 saat, 3 saat, 6 saat, 9 saat, 12 saat ve 24
saat) 0,8 mL kan 6rnegi EDTA’l1 tiiplere alinmistir. Toplanan kan 6rnekleri 5000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmis ve analiz edilene kadar
plazmalar -20°C’de depolanmustir.

Levetirasetamin dolagimdan tamamen elimine olmasi i¢in gegen siire
(minimum 7 yarilanma 6mrii kadar, toplamda 28 saat) ve tavsanlarin kulak arterlerinin
tyilesme durumu goz Oniine alinarak iki haftalik bir arinma dénemi uygulanmistir.
Arinma doneminin ardindan deney gruplari c¢aprazlanmistir. Gavaj uygulamasi
sonrasinda kan alma islemleri tekrarlanmistir. Orneklerdeki miktar tayini HPLC

kullanilarak yapilmistir.
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Sekil 3.4. In vivo deneylerin ¢alisma plani.
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3.2.6. Farmakokinetik Parametrelerin Tayini

Levetirasetamin plazmadan analizleri S1V1 kromatografi-kiitle
spektrometresi/kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) cihazi ile ¢oklu reaksiyon izleme
(MRM) yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Yonteme ait kiitle dedektorii ve
kromatografik kosullar asagida verilmistir:

Kiitle dedektorii parametreleri: Levetirasetamin MRM parametrelerin
belirlenmesi i¢in levetirasetamm 1 pg/mL’lik standart ¢ozeltisi dogrudan MS
sistemine enjekte edilerek Oncii iyon, pargalanma iyonlari, ¢arpisma enerjisi ve

kuadropol 1 ve 3 i¢in uygun voltajlar belirlenmistir (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. Levetirasetam i¢in optimum MRM degeri.

Parcalanma

() T * *% *kk
Oncii iyon diriinii Q1 CE Q3
Levetirasetam 171,10 154,10 -12,0 -13,0 -17,0
171,10 126,10 -12,0 -1,0 -13,0

MRM: ¢oklu reaksiyon izleme, Q1/Q3: kuadropol 1 ve 3, CE: ¢arpigsma enerjisi.

Kromatografik kosullar: Calismada XBridge C18 (4,6x100 mm; 3,5 um)
kolon kullanilmistir. Analizler %0,1 formik asit: %0,1 formik asit igeren asetonitril
(1:1, h/n) hareketli faz karisimi ile 0,4 mL/dakika akis hizinda gergeklestirilmistir.
Kolon firn sicaklig1 30°C, analiz siiresi ise 6,5 dakika olarak belirlenmistir.

Kalibrasyon egrileri: Levetirasetamin 1000 pg/mL’lik stok ¢ozeltisinden 0,5-
40 pg/mL araliginda hazirlanan standart cozeltilerin pik alan degerlerine karsi
derisimin grafige gecirilerek kalibrasyon egrileri olusturulmustur.

Plazma analizleri: Levetirasetam igin gelistirilen yontem kullanilarak
hazirlanan kontrol (su+etkin madde) ve test 6rnekleri (kalinlastirilmis su+etkin madde)
LC-MS/MS cihaz ile analiz edilmis ve 6rneklerde yer alan levetirasetam miktarlari
bulunmustur.

Farmakokinetik  parametreler, plazma konsantrasyonu-zaman  profili
kullanilarak, non-kompartmental analiz yontemiyle yapilmistir (Phoenix WinNonlin,
ABD). Plazma-derisim zaman egrisinin (plazma profili) altinda kalan toplam alan
(AUC), plazma doruk derisimi (Cmax) ve plazma doruk siiresi (tmax) trapez kuralina

(dogrusal AUC) gore hesaplanmastir.
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3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Calismada sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri ortalama ve standart sapma
degerleri kullanilarak gdsterilmistir. ikiden fazla bagimsiz grup arasinda sayisal veri
karsilastirmalarinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir. Bu analizlerde
varyanslarin homojenligi Levene istatistigi ile degerlendirilmistir. ANOVA analizinde
gruplar arasindaki fark degerlendirildikten sonra post-hoc analizlerde kontrol grubu
referans kategori kabul edilerek Dunnett metodu ile ikili karsilagtirmalar yapilmaistir.
Analizlerde Tip-I hata degeri i¢in st sinir %5 kabul edilmis, bu degerin altindaki
farklar (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli sayilmistir. Calismanin analizleri SPSS 25

(IBM Inc., ABD) yazilimi kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Tlaclarla Birlikte Verilen Kalinlastirict Ajanlarin Reolojik Ozellikleri

Calismada kullanilan kalinlastiric1 ajanlarin reolojik 6zellikleri Tablo 4.1.°de
gosterilmistir. Viicut sicakligini (37°C) ve yutma sirasinda bolusun akig hizini temsil
eden kayma hizinda (50 s?) yapilan 6lgiimlere gore viskozitenin nektar kalinlik
diizeyinde 156-236 cP, bal kalinlik diizeyinde 220-698 cP ve puding kalinlik
diizeyinde 1020-1452 cP arasinda degistigi saptanmustir. Her ti¢c kalinlik diizeyinde de
misir nisastasi i¢eren kalinlastirict ajanin daha yiiksek viskoziteye sahip oldugu
belirlenmigtir. Bununla birlikte {iriin ambalaj1 iizerinde belirtilen talimatlara gore
hazirlanan 6rneklerin viskoziteleri, Amerikan Ulusal Disfaji Diyeti’nde her {i¢ kalinlik
diizeyi i¢in belirlenen viskozite araliklar ile karsilastirildiginda (nektar = 51-350 cP,
bal = 351-1750 cP, puding = >1750 cP), nektar diizeyi i¢in Olgiilen viskozitenin
belirtilen araliklara uygun oldugu, ancak ksantan gam iceren kalinlastiricinin bal ve
puding; misir nisastast igeren kalinlastiricinin ise puding diizeyinde o6l¢iilen

viskozitesinin belirtilen referans araliklardan diisiik oldugu gézlenmistir.

Tablo 4.1. Calismada kullanilan ticari kalinlagtiricilarin igerigi ve reolojik
ozellikleri.

Kivam I¢cindekiler? Kalinhk Konsantrasyon pH  Viskozite

artirici diizeyi (Y%a/h) (cP)P
Thicken Maltodekstrin,  Nektar %1,2 57 156,3
Up Clear ksantan gam, Bal %2,4 57 219,7
(l\llaestle) potasyum Puding %3,6 5,6 1019,6
kloriir
Nektar %4,0 5,3 235,5

Multithick Modifiye misir

0
(Abbott)  nisastasi Bal %6,0 5,9 698,2

Puding %8,0 5,6 1452,3

Ornekler, iiriin ambalajinda 100 mL s1v1 igin her bir kalinlik diizeyi (nektar, bal ve puding) igin nerilen
kivam artirict miktarina (6lgek miktart gramaja ¢evrilerek) gore hazirlanmistir (%a/h: % agirlik/hacim).
aUriin etiket bilgisinden ulagilmistir.

b50 st ve 37°C’de dlgiilmiistiir (Brookfield Viscometer DV2T, Brookfield Engineering Labs., Inc.,
USA).
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4.2. In Vitro Deneylerin Sonugclar:

Calismada kullanilan 4 farkli ilacin her bir zaman noktasindaki in vitro
¢ozlinme oranlari (%) ve salim profilleri Tablo 4.2. — Tablo 4.5. ve Grafik 4.1. — Grafik
4.4.te gosterilmistir. Diisiik ¢oziintirliige sahip olan ve kivam artirici eklenmesine
ragmen kontrol grubu ile benzer salim profili gosteren karbamazepin haricinde, her iki
kivam artiricinin da kontrol grubuna gore ilaglarin salim hizin1 anlamli olarak azalttig
ve kivam artiric1 konsantrasyonu (viskozite) arttikga salim hizinda daha fazla distis
oldugu belirlenmistir. Test edilen diger {i¢ ila¢ icin de benzer bir egilim goriilmesi
nedeniyle analitik yontemin hassasiyeti goz oniinde bulundurularak, test sonrasi elde
edilecek plazma konsantrasyonunun, tespit limiti (LOD) ve 6l¢iim alt limitinin (LOQ)
altinda kalmamasi i¢in ¢oziiniirliigli en yiiksek olan (in vitro analizler sonucunda)

levetirasetam (BCS Sinif I) ile in vivo deneylere devam edilmesi planlanmustir.
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Sekil 4.1. Su (kontrol) ve ii¢ farkli konsantrasyonda ksantan gami (iist grafik, TUC:
%1,2, %2,4 ve %3,6, iist grafik) ve modifiye misir nisastasi (alt grafik,
Multithick: %4, %6, %8) ile karnistirilarak verilen toz halindeki
levetirasetamin in vitro salim profili. TUC: Thicken Up Clear.
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Sekil 4.2. Su (kontrol) ve ii¢ farkli konsantrasyonda ksantan gam (iist grafik, TUC:
%1,2, %2,4 ve %3,6) ve modifiye misir nisastasi (alt grafik, Multithick: %4,
%6, %38) ile karistirilarak verilen toz halindeki sefiksimin in vitro salim
profili. TUC: Thicken Up Clear.
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Sekil 4.3. Su (kontrol) ve ii¢ farkli konsantrasyonda ksantan gami (iist grafik, TUC:
%1,2, %2,4 ve %3,6) ve modifiye misir nigastasi (alt grafik, Multithick: %4,
%06, %38) ile karigtirilarak verilen toz halindeki atenololiin in vitro salim
profili. TUC: Thicken Up Clear.
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Sekil 4.4. Su (kontrol) ve ii¢ farkli konsantrasyonda ksantan gami (iist grafik, TUC:
%1,2, %2,4 ve %3,6) ve modifiye misir nisastast (alt grafik, Multithick: %4,
%6, %38) ile kanstirilarak verilen toz halindeki karbamazepinin in vitro

salim profili. TUC: Thicken Up Clear.
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4.3. In Vivo Deneylerin Sonuclari

Kullanilan kalinlastiric1 ajanlarin tiirii ve konsantrasyonunun levetirasetamin
farmakokinetik 6zellikleri tizerindeki etkilerinin incelendigi in vivo deneylerin
sonuclar1 Tablo 4.6. ve Grafik 4.5’te 6zetlenmistir. [la¢ verilmesini takiben kontrol
grubunda levetirasetamin ortalama plazma doruk derisiminin (Cmax) 52,948,9 ng/mL
oldugu ve plazma doruk derisimine (tmax) Ortalama 1,6 saat igerisinde ulasildigi
saptanmistir. Deney gruplarinda ise Cmax’in ortalama 33,0-50,6 pg/mL arasinda
degistigi ve bu diizeye ortalama 1,3 — 2,2 saat arasinda ulasildigi belirlenmistir.
Ozellikle modifiye nisasta bazli kivam artirici ile hazirlanan 6rneklerde (nektar, bal ve
puding diizeyi icin sirasiyla ortalama 36,2+10,61pug/mL, 35,1£15,98 pg/mL ve
33,0+24,32 pg/mL), hem kontrol (ortalama 52,9+8,9 ug/mL) hem de ksantan gami ile
hazirlanan 6rneklere (nektar, bal ve puding diizeyi i¢in sirasiyla ortalama 50,4+8,41
ng/mL, 50,64+9,67 ng/mL ve 44,6+13,03 pg/mL) gore plazmada izlenen en yiiksek
derisimin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Kontrol grubuna gore deney gruplarinda
plazma doruk derisiminin daha diisiik, plazma doruk derisimine ulagsma siiresinin ise
kismen daha uzun oldugu gozlense de, kontrol ve deney gruplar1 arasindaki bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (Cmax V€ tmax i¢in sirasiyla p=0,117
ve p=0,495). Emilerek kana gecen toplam levetirasetam miktar1 (AUC) agisindan da
kontrol ve deney gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig

belirlenmistir (AUCim Ve AUCson i¢in sirasiyla p=0,215 ve p=0,183).
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Tablo 4.6. Toz haline getirilerek su (kontrol grubu) ve test 6rnekleri ile (iki farkl: tiirde
kalinlagtiric1 ajanlar {i¢ farkli viskozite diizeyinde kalinlastirilmis su)
karistirilarak tavsanlara verilen tek doz levetirasetamin farmakokinetik
analiz sonuglari.

Test ve deney Cmax (ug/mL) tmax (Saat) AUCtiim AUCson
gruplar X+SS X+SS X+SS X+SS

Kontrol 52,9 + 8,90 1,6 £0,95 306,2 + 56,87 313,4 + 53,36
TUC %1,2 50,4 + 8,41 1,5+0,35 327,2+77,11 3272+77,11
TUC %2,4 50,6 £ 9,67 2,2+1,89 335,5 + 124,76 335,5+ 124,76
TUC %3,6 44,6 + 13,03 1,0+ 0,55 263,9 + 81,63 260,5 + 85,53
Multithick %4,0 36,2+10,61 1,3+0,61 2549 + 76,09 254,9 + 76,09
Multithick %6,0 35,1 +15,98 1,6 +£0,80 223,2 + 104,22 2232+ 104,22
Multithick %8,0 33,0+ 24,32 1,5+ 0,50 205,34 + 121,92 199,9+ 113,02

P* 0,117 0,495 0,215 0,183

TUC: Thicken Up Clear, Cmax: Plazma doruk derigsimi, tmax: Plazma doruk siiresi, AUCim: Plazma-
derigim zaman egrisinin (plazma profile) altinda kalan tim alan, AUCson: Son deneysel noktaya kadar
olan alan.

Kontrol grubu: Toz haline getirilen levetirasetam + deiyonize su; test gruplari: Toz haline getirilen
levetirasetam + kalinlastirilmis su. Kalinlagtirici ajanlar: (1) ksantan gami: TUC, (2) modifiye musir
nigastasi: Multithick. Viskozite diizeyleri: (1) nektar: TUC%1,2 — Multithick %4,0; (2) bal: TUC%?2,4
— Multithick %6,0; (3) puding: TUC%3,6 — Multithick %8,0.

*ANOVA testi, kontrol grubuna gore deney gruplarinin karsilastirmasi.

I

40 =
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4 Eontrol
B TUC %12

20 A& TUC %24

IMlazma derisimi (pg m )
.._

10—

Zaman (za)

Sekil 4.5. Toz haline getirilerek su (kontrol grubu) ve kalinlastirilmis su ile tavsanlara
verilen tek doz levetirasetamin plazma-derisim grafigi: Kontrol grubu ve
ksantan gami ile hazirlanan 6rneklerin karsilastirmasi. Kontrol grubu: Toz
haline getirilen levetirasetam + deiyonize su. Test gruplari: Toz haline
getirilen levetirasetam + kalinlastirilmis su. Kalinlastirict ajan: ksantan
gam1: TUC (Thicken Up Clear). Viskozite diizeyleri: (1) nektar: TUC%1,2;
(2) bal: TUC%2,4; (3) puding: TUC%3,6.
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Sekil 4.6. Toz haline getirilerek su (kontrol grubu) ve kalinlastirilmis su ile tavsanlara
verilen tek doz levetirasetamin plazma-derisim grafigi: Kontrol grubu ve
modifiye misir nisastasi ile hazirlanan 6rneklerin karsilastirmasi. Kontrol
grubu: Toz haline getirilen levetirasetam + deiyonize su. Test gruplart: Toz
haline getirilen levetirasetam + kalinlagtirllmis su. Kalinlastirict ajan:
Modifiye misir nisastasi: Multithick. Viskozite diizeyleri: (1) nektar:
Multithick %4,0; (2) bal: Multithick %6,0; (3) puding: Multithick %8,0.

Ayni viskozite (kalinlik) diizeyinde kullanilan kalinlastirici ajanin tiirtine gore
yapilan ikili karsilastirmalarda (Tablo 4.7.), nektar diizeyinde iki kalinlastirici ajanin
Cmax degerlerinin farkli oldugu (p=0,038) ancak diger farmakokinetik parametrelerde,
kalinlastirici ajanin tiiriine gore istatistiksel agidan anlamli bir farkin olmadig
bulunmustur. Bu sonuclar levetirasetamin, disfajinin diyet tedavisinde kullanilan
kalinlastirici ajanlarla birlikte alinmasi durumunda kalinlastiric1 ajanin tiiriine ve
stvinin viskozite (kalinlik) diizeyine bagli olmaksizin, ilacin farmakokinetik etkinligini

ve biyoyararlanimini degistirmedigine isaret etmektedir.
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5. TARTISMA

Bu deneysel arastirma, disfaji hastalarinda, oral yolla ilag alimimi
kolaylastirmak icin klinikte en sik basvurulan yontemlerden birisi olan tablet
formundaki ilacin toz haline getirilerek bir miktar kalinlastirilmis su (iki farkl tiir
kalinlastirict ajan ile ti¢ farkli terapdtik viskozite diizeyinde) ile birlikte alinmasinin
farmakokinetik etkilerini incelemek amaciyla yapilmistir. Calismanin ilk agamasinda,
diyaliz membran yontemi ile farkli ¢oziiniirliik ve permeabiliteye sahip dort farkli
ilacin in vitro ¢oziiniirliikleri incelenmis ve daha 6nceki yillarda yapilmis olan in vitro
calismalara benzer sekilde, kalinlagtirilmig su ile karigtirilarak verildiginde, BCS Sinif
I, III ve IV grubundaki ii¢ ilacin da kontrol grubuna gore ¢oziiniirliigli ve dolayisiyla
salim hizin1 azalttig1 belirlenmistir (44,45). Calismanin ikinci asamasinda, in vitro
deneylerde ¢oOziiniirliikte meydana gelen bu azalmanin, ilacin biyoyararlanimi
tizerindeki etkilerini dogrulamak i¢in model ilag olarak secilen levetirasetam (BCS
Sinif 1) ile birlikte in vivo deneyler gergeklestirilmistir. Modifiye misir nisastast ve
ksantam gamu ile ii¢ farkli viskozite diizeyinde (nektar, bal ve puding) hazirlanan
kalinlagtirilmis su ornekleri, toz haline getirilen tek doz levetirasetam ile birlikte
karistirilarak tavsanlara intragastrik gavajla verilmistir. In vitro deneylerin aksine in
Vivo deneylerin sonucunda, disfajinin diyet tedavisinde kullanilan kalinlastirict
ajanlarla birlikte alinmast durumunda, kalinlastirict ajanin tiirline veya sivinin
viskozite (kalinlik) diizeyine bagli olmaksizin levetirasetamin farmakokinetik
etkinliginin ve biyoyararlaniminin anlamli olarak degigsmedigi belirlenmistir.

Biyofarmasotik Siniflama Sistemi’ne gore ilaglar oral uygulama sonrasi
biyoyararlanimi etkileyen iki onemli fizikokimyasal ozellik olan “goziintirlik”
(dissoliisyon) ve “intestinal permeabilite”’ye gore smiflandirilmaktadir (123).
Literatiirde, bu siniflamaya gore kalinlastiric1 ajanlarla birlikte verilmesi durumunda
biyoyararlanim agisindan en fazla etkilenen ilaglarin BCS Sinif I (yiiksek ¢oziintirliik,
yiiksek permeabilite) ve Sinif III (yiiksek ¢oziiniirliik, diisiik permeabilite) grubunda
yer alan ilaglar oldugu bildirilmistir (173,190). Bu ¢alismanin ilk asamasinda, in vivo
deneylerde kullanilacak etkin maddenin belirlenmesini saglamak amactyla, hem farkli
¢Oziinilirliige sahip olmalar1 hem de klinikte yaygin olarak kullanilmalar1 nedeniyle
dort farkl ilacin (BCS Sinif I: levetirasetam, BCS Sinif II: karbamazepin, BCS Simif

II: atenolol ve BCS Smnif IV: sefiksim) diyaliz membran ydntemiyle in vitro
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¢Oziiniirliik hiz1 degerlendirilmistir. Calismada kullanilan her iki kalinlastirici ajanin
da, tiim viskozite diizeylerinde levetirasetam, atenolol ve sefiksimin salim hizini,
kontrol grubun gore anlamli olarak azalttig1 belirlenmistir. Bu dort ilag igerisinden
yalnizca karbamazepinin salim profilinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Bu
sonucun ortaya cikmasinda karbamazepinin sudaki c¢oziiniirliigliniin ¢ok diisiik
olmasinin ve kontrol grubunda (yalnizca su eklenmis) dahi ¢oziinme hizinin,
caligmadaki diger etkin maddelerin ¢oziinme hizindan oldukga diisiik olmasinin (60
dakikanin sonunda ¢dzilinerek salim ortamina gecen karbamazepin miktart %15,6,
diger etkin maddelerin miktart %63,4-74,9) rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu
sonuclar ¢ercevesinde, test edilen diger ii¢ ilag icin de benzer bir egilim goriilmesi
nedeniyle analitik yontemin hassasiyeti g6z onilinde bulundurularak, test sonrasi elde
edilecek plazma konsantrasyonunun, tespit limiti (LOD) ve 6l¢tim alt limitinin (LOQ)
altinda kalmamasi i¢in ¢oziiniirliigli en yiiksek olan levetirasetam (BCS Sinif I) ile in
vivo deneylere devam edilmesi planlanmistir.

Kalinlagtirict ajanlarin, ilaglarin ¢6ziinme (dissoliisyon) hizi {izerindeki
olumsuz etkilerine iliskin 6ne siiriilen ¢esitli nedenler bulunmaktadir. Bu nedenlerin
basinda kalinlastirict ajanlarin yol agtigi viskozite artisi gelmektedir. Daha dnce
yapilan c¢alismalarda, mide ya da salim (dissoliisyon) ortaminda viskozite artiginin,
ilacin gastrointestinal sivilarla karigmasini (tabletin 1slanarak ¢6ziinmesi) onleyen
fiziksel bir bariyer olusmasina, mide bosalmasi ve/veya intestinal gecis siiresinin
uzamasina ve intestinal membrandan viskdz liimene ila¢ molekiillerinin difiizyonunun
yavaslamasina neden olabilecegi gosterilmistir (51,53,54,56,162,172-176). Ancak bu
etkiler mide ya da salim ortami viskozitesinin dogrudan ve belirgin olarak arttig
(6rnegin 500 cP) durumlar icin gecerlidir (besinlerle birlikte yiiksek posa alimi, salim
ortamina dogrudan kalinlastirici ajanlarin eklenmesi vb.) (53,174). Bununla birlikte,
disfaji hastalarinda oldugu gibi ilaglarin az miktarda (genellikle 15 gram bolus)
kalinlastirilmis su ile birlikte alinmasi durumunda, ilag saliminin ne derece
etkilendigini inceleyen ¢ok az g¢alisma mevcuttur (44,45,183,185). Manrique ve
ark.’nin (45) 2014 yilinda yaptiklari ilk in vitro ¢alismada, tiim kalinlastirici ajanlarin
(modifiye misir nisastasi, ksantan gami, guar gam, ke¢i boynuzu gami igeren) disfaji
diyetinde aspirasyonu dnlemek i¢in Onerilen en yiiksek viskozite diizeyinde (puding

kivami1) model ilag olarak kullanilan atenololiin ¢oziiniirliiglinli 6nemli oranda
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simirlandirdigi saptanmistir. Diisiik viskozite diizeylerinde (nektar/bal) ise atenololiin
¢ozlinlirliigliniin yalnizca ksantan gami ile hazirlanan 6rneklerde azaldigi, modifiye
misir nisastasi, ke¢i boynuzu gami ya da guar gam ile nektar/bal kalinliginda
hazirlanan 6rneklerde bu kosulun saglanmadigi belirlenmistir. Ayni arastirmacilar
tarafindan 2016 yilinda yapilan bir bagka in vitro ¢calismada da, bir 6nceki ¢aligmaya
ek olarak hazirlama teknigi (kivam artiriciyr karistirma sirasi ve karistirma sekli) ve
ilacin (asetominofen) dozaj formunun (tablet, efervesan, eliksir ve siispansiyon) da ilag
salimui tizerindeki etkileri incelenmistir (44). Calismada, ilaglarla birlikte karistirilacak
olan su 6rnekleri yalnizca ksantan gami ile en iist koyuluk diizeyinde (puding kivami)
hazirlanmistir. Calismanin sonunda kivam artirict eklenmesiyle, karigtirma sekli
(maniiel/mekanik) ya da ekleme sirasindan bagimsiz olarak tiim dozaj formlarinin
(eliksir, efervesan, siispansiyon vb. likit formlar dahil) salim hizinin azaldigi
belirlenmistir. Bu sonuglar in vitro kosullarda kivam artiricilarin ilag salimi tizerindeki
etkilerinin, kullanilan kivam artiricinin tiirtine ve viskozite diizeyine bagli olarak
degisebildigine isaret etmistir (44,45). Bununla birlikte, ayn1 aragtirmalarda ilagla
birlikte karigtirilan 15 gram puding kivamindaki bolusun (kalinlastirilmis su), salim
ortaminin viskozitesine olan katkisin1 degerlendirmek i¢in dissoliisyon testi sirasinda
salim ortamindan (900 mL simiile gastrik siv1) &rnek alarak viskozite dl¢iimii (50 s
kayma hizinda) yapilmustir. Ug saatin sonunda 6lgiilen viskozite degerinin 0,82 — 1,56
cP arasinda degistigi saptanmistir. Karsilastirma yapmak amaciyla ayni miktarda ve
koyuluktaki bolus 900 mL simiile gastrik siv1 igerisinde tamamen karistirildiginda
viskozitenin 1,09 — 5,92 cP arasinda degistigi goriilmistiir. Bu degerler, aglik
durumunda insanlarda gastrik sivida 6lgiilen viskozite araligma (1,7-9,3 cP, 50 s*
kayma hizinda) oldukg¢a yakindir (191). Dolayisiyla, ilaglarla birlikte az miktarda (15
gram) alinan kalinlastirmis sivilarin ilag salimi {izerindeki geciktirici etkisinde, ortam
(mide) viskozitesindeki artigin etkisinin az oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte
ayni ¢alismalarda ilacin ¢oziiniirliiglindeki azalisin, ortam viskozitesindeki artistan
daha ¢ok, kalinlastirict ajanlarin ezilerek toz haline getirilen ilacin etrafinda bir ag
yapist (jel kabarcik) olusturmasindan ve bu sekilde ilacin salim ortamina difiize
olmasmi engellemesinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu bulgular, ilag
endiistrisinde siirekli (kontrollii) salim 0zelligi kazandirilmak istenen kati dozaj

formiilasyonlara nisasta ya da dogal gamlarin eklenmesi ile paralellik gostermektedir
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(113,178-182). Deneyler sirasinda bu bariyerin 6zellikle ksantan gami i¢eren kivam
artiricilarla hazirlanan 6rneklerde daha baskin olarak goriildiigii belirtilse de, viskozite
diizeyi arttikca hem gam hem de modifiye misir nisastasi igeren drneklerde aymi
etkinin olustugu gozlenmistir. Bu etkinin ksantan gami igeren kivam artiricilarla ve
yiiksek viskozite diizeylerinde daha baskin olmasinin, ksantan gami zincirlerinin,
solvent igerisindeki konformasyonunun sert ¢ubuk seklinde olmasindan ve polimerin
soliisyon icerisindeki konsantrasyonu (miktar1) arttik¢a, sivinin ve dolayisiyla ilacin
cevresinde daha karmasik bir ag yapisi olusmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir
(192).

Bu caligma, disfaji tedavisinde yaygin olarak kullanilan iki farkli tiirdeki
(modifiye misir nigastasi ve ksantan gami) kivam artirict ile yine disfaji tedavisinde
Onerilen {i¢ farkli terapotik sivi kalinlik diizeyinin ilacin biyoyararlanimi iizerindeki
etkilerini degerlendiren ilk c¢alismadir. Ilag emiliminin ve biyoyararlanimin
degerlendirmesinde kullanilan en 6nemli iki parametre plazma doruk derigimi (Cmax)
ve plazma derisim-zaman egrisinin (plazma profilinin) altinda kalan alandir (AUC)
(193). Plazma diizeyinin, doruk derisimine ulagmasi igin gereken siire (tmax) ise kolay
saptanamamas1 nedeniyle kantitatif degil, daha c¢ok kalitatif bir biyoyararlanim
parametresi olarak ifade edilmektedir. In vitro ¢alismalarda kalinlastirici ajanlarin ilag
salimi tizerindeki geciktirici etkisinin, canli bir organizmada ilacin biyoyararlanima ne
diizeyde yansidigini belirlemek amaciyla yapilan bu arastirmada, kontrol grubuna gore
deney gruplarinda Cmax ve AUC’nin daha diisiik ve tmax’1n kismen daha yiiksek oldugu
ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir.
Kalinlik diizeyi ve kullanilan kivam artiric1 tiirliniin etkisi degerlendirildiginde,
viskozite artiginin ve modifiye nisasta bazli kivam artiricinin daha daha diisiik Cmax ve
AUC diizeylerine yol actig1, ancak yine farmakokinetik parametreler tizerindeki bu
etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Daha 6nce yapilan in vivo
calismalarda (183,185), yalnizca belirli bir viskozite diizeyinin ya da tek bir
kalinlastirici ajanin, ilacin farmakokinetik parametreleri iizerindeki etkisine bakilmis
ve geliskili sonuglar elde edilmistir. Radhaskrinan ve ark.’nin (183) yapmis oldugu
calismada, saglikli bireylere ksantan gami ile koyulastirilmis su (yalmizca puding
kivaminda) ile birlikte ezilerek toz haline getirilen parasetamol verilmistir. Calismanin

sonunda kalinlagtirilmig su ile alinan birlikte alindiginda, Cmax’1n kontrol gruplarma



63

gore (suttam tablet ve sutezilmis tablet) anlamli olarak azaldigi, tmax’in ise su ile
birlikte alinan tam tablete esdeger oldugu saptanmistir. Bununla birlikte total emilen
parasetamol diizeyinde (AUC) kontrol ve test gruplari arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamis ve en yiiksek viskozite diizeyinde ksantan gamu ile kalinlastirilmis su ile
birlikte alinmasina ragmen parasetamoliin biyoyararlanimindaki degisimin klinik
acidan Onemsiz oldugu belirtilmistir. Ayn1 g¢alismada in vitro-in vivo (IVIVC)
korelasyon yontemi kullanilarak, in vitro dissoliisyon testinin, kalinlastiricilarla
birlikte alinan ilacin in vivo biyoesdegerliligini tahmin etme giicti de degerlendirilmis
ancak in vitro testin, ilacin farmakokinetik parametrelerini dogru olarak kestiremedigi
saptanmistir. Tomita ve ark. (185) tarafindan yapilan bir bagka hayvan ¢aligmasinda
ise yalnizca ksantan gami ve agar gamu ile nektar (Japon Disfaji Diyeti: hafif-kalin)
diizeyinde hazirlanmig orneklerin, farelerde magnezyum oksit tabletlerinin laksatif
aktivitesi iizerindeki etkileri incelenmis ve c¢alismanin sonunda agar bazl
kalinlagtiricilarin  ilacin laksatif aktivitesini degistirmedigi, ksantan gami bazl
kalinlagtiricilarin ise ilacin laksatif aktivitesini azalttig1 saptanmustir.

Ayni tiirdeki kalinlagtiric1 ajanlar ve benzer viskozite diizeyleri kullanilmasina
ragmen yapilan in vitro ve in vivo deneyler arasinda ortaya ¢ikan bu farkliligi
aciklamak amaciyla bazi hipotezler ileri siiriilmiistiir. Oncelikle, in vitro deneylerde
kullanilan standart bir dissoliisyon testi basit dogas1 geregi, oral kavite, farinks ve
0zofagustan gecis sirasinda bolusun yapisinda meydana gelen degisiklikleri
Ol¢ememektedir. Nisasta ya da dogal gamlarin eklenmesi ile hazirlanan sivilar
Newtonian olmayan akiskanlardir ve sudan daha viskéz olan bu sivilarda viskozite,
sicaklik ve kayma hiz1 gibi 6zelliklere baglidir (101). Buna gore kayma hizi arttikea,
goriinlir viskozite genellikle azalmaktadir (kayma incelmesi). Yutma siiresince
bolusun kayma hiz1 sabit degildir ve genellikle 1-1000 s™ arasinda degistigi diisiiniiliir
ancak genellikle en yaygin kabul goren kesim noktas1 50 s’dir (194,195). Buna
karsilik, midedeki fizyolojik kosullar1 taklit eden standart bir dissoliisyon testinde
salim ortammda 50 rpm karistirma hizindaki kayma hizi 0,2 — 92 s arasinda
degigsmektedir (196). Dolayisiyla oral kavite, farinks ve 6zofagustan gecis sirasinda
olusan farkli kayma hizi nedeniyle bolusun viskozitesi, yapisi ve biitlinliiglinde
degisiklik meydana gelebilir. Yutma sirasinda dil basinci ile farinks ve 6zofagustaki

kaslarin peristalsismi nedeniyle bolus mideye iletilmeden Once, igerisinde ilag
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partikiillerini ag seklinde tutan tek parca halindeki jel yapi kirillarak daha kiiciik
pargalara ayrilabilir ve midedeki ila¢ salimin1 kolaylastirabilir. Bu etmen, saglikli
bireylerde yapilan in vivo ¢alismada, in vitro caligmalara gore farkli sonuclar elde
edilmesini kismen agiklayabilir. Ancak bu arastirmada oldugu gibi hayvan
calismalarinda, ilacin kalinlastirilmis su ile karistirildiktan sonra intragastrik gavaj
yontemi ile dogrudan mideye verilmesi nedeniyle oral, faringeal ve Ozofageal
siireclerin bolus yapisinda herhangi bir etkiye yol agmasi beklenemez. Yine de,
midedeki peristaltik karistirma, mide bosalma hizi ve gastrointestinal kanaldan gegis
stiresi bolusun biitiinliigii ve yapisini etkileyen 6nemli parametrelerdir ve in vitro
deneylerdeki simiilasyonlar, canli bir organizmada gerceklesen olaylar1 birebir
yansitmayabilir (60).

Bununla birlikte, disfaji tedavisinde kullanilan kivam artiricilarin igerik
(yardimcr maddeler ya da ek kalinlastirict ajanlar vb.) ve 6zellikleri (dagilma, ayni
goriiniir viskozitenin elde edilmesi i¢in gereken 6l¢ii ya da gramaj vb.), iilkeler ya da
markalar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Bu arastirmada Tiirkiye piyasasinda
bulunan ve bir yas {izeri hastalarda kullanilan iki farkli kivam artirict kullanilmastir.
Thicken Up Clear (Nestle) temel olarak ksantan gami icermekle birlikte yardimeci
madde olarak maltodekstrin ve potasyum kloriir de igermektedir. Nektar, bal ve puding
koyuluk diizeyi icin her 100 mL su icerisine eklenmesi gereken miktar sirasiyla 1,2
gram (1 6l¢cek), 2,4 gram ve 3,6 gramdir. Multithick (Abbott) ise tek basina modifiye
misir nisastasi icerir ve igeriginde herhangi bir yardime1r madde yoktur. Nektar, bal ve
puding diizeyi i¢in her 100 mL igerisine sirastyla 4 gram (1,5 dlgek), 6 gram (2-2,5
Olcek) ve 8 gram (2,5-3,5 olgek) Multithick eklenmesi gerekmektedir. Daha Onceki
caligmalarda kullanilan (44,45,183) farkli markalara ait (cogunlukla Avustralya ve
Yeni Zelanda’da kullanilan) ticari {irlinlerin icerigi ve kullanim miktarlar1 bu
calismadakinden farklidir. Ornegin Manrique ve ark. (45) tarafindan yapilan
caligmada, temel olarak ksantan gami iceren iirlinlerden birisinde ek olarak
maltodekstrin, C vitamini ve kalsiyum klorid (Easythick Advanced, nektar-bal ve
puding diizeyleri icin gereken miktarlar: %2.0, %3.7, %9.1) bulunurken, diger iiriin
(Janbak F, nektar-bal ve puding diizeyleri i¢in gereken miktarlar: %6, %9 ve %12)
herhangi bir yardimc1 madde igermemektedir. Ayni ¢alismada modifiye misir nigastasi

iceren Uiriinde (Nutilis, nektar-bal ve puding diizeyleri i¢in gereken miktarlar: %2, %4
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ve %6) yardimc1 madde olarak maltodekstrin, tara gam, ksantan gami1 ve guar gam da
bulunmaktadir. Goriildiigii gibi baz olarak ayni kalinlastirict ajan1 igermesine ragmen
kullanilan trtinlerin igerikleri ve ayni viskozite diizeyini elde etmek icin gereken
konsantrasyon (%a/h) degerleri birbirinden farklilik gosterebilmektedir. Bu
arastirmada, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, modifiye nisasta i¢eren kivam
artiricinin, ksantan gami igeren kivam artirictya gore Cmax ve AUC’nin daha diisiik
olmasima yol agtig1 belirlenmistir. Bu sonug, daha once yapilan g¢alismalarla ters
diismektedir. Bu aragtirmada kullanilan ksantan gami bazl iirtin (Thicken Up Clear),
patentli ve inovatif bir teknoloji ile {iretilmis, son jenerik kivam artiricilardan birisidir.
Bu nedenle daha diisiik konsantrasyonda istenilen viskozitenin elde edilmesini
saglamaktadir. Polimer konsantrasyonu, viskoziteyi etkileyen en Onemli
etkenlerdendir. Kullanilan kivam artiricinin miktar1 arttikca, ilag partikiillerinin
etrafinda daha kompleks bir bariyer olusmaktadir (192). Dolayisiyla, ayni viskozite
diizeylerini (nektar, bal ve puding) elde etmek icin kullanilan modifiye misir nisastasi
miktariin (konsantrasyonu) diger c¢alismalarda kullanilan iiriin icin belirtilen
miktardan daha yiiksek, kullanilan ksantan gami miktarmin (konsantrasyonu) ise ¢ok
daha diisiik olmasinin bu sonuclarin ortaya cikisinda etkili oldugu sdylenebilir.
Bununla birlikte, 6zellikle 6rnek hazirlama esnasinda, ksantan gami igeren kivam
artiric1 (Thicken Up Clear) ile hazirlanan 6rneklerin daha akiskan ve berrak yapida
oldugu ve ilacin daha kolay dagildigi, modifiye misir nisastas1 igeren kivam artiric
(Multithick) ile hazirlanan 6rneklerin ise (ayn1 viskozite diizeyinde hazirlandiginda)
daha yogun ve bulanik goriindiigli ve ilacin ¢ozeltide daha zor dagildig
gozlemlenmistir.

Bu calismanin bazi siirliliklart  bulunmaktadir. Ilk  olarak, ilacin
dissoliisyonunu etkileyen en 6nemli reolojik 6zellik viskozitedir, ancak akma gerilimi
(vield stress) gibi diger bazi reolojik parametreler de bolusun gastrointestinal kanaldan
akis ve kirilma ya da parcalanma durumunu etkileyerek ila¢ salimini ve dolayisiyla
biyoyararlanimi etkileyebilir. Ancak bu arasgtirmada yalnizca kalinlagtirilmis sivi
orneklerinin yalnizca viskozite 6l¢timleri degerlendirilmistir. Ayrica, kalinlagtirilmig
sivi 0rnekleri hayvanlara intragastrik gavaj yontemiyle verilmistir. Bu nedenle yutma
sirasinda bolusun viskozitesi, yapist ve biitliinliigiinde kayma hizi ya da akma

gerilimine bagl olusabilecek degisiklikler goz 6niline alinmamustir. Bununla birlikte,
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calismada kullanilan kalinlastirict ajanlardan modifiye misir nisastasi ince barsaklarda
amilaz enzimi ile hidrolize olmakta, ksantan gami ise kalin barsaktaki fermentatif
bakteriler tarafindan yikilmaktadir. In vitro deneylerle karsilastirildiginda in vivo
modellerin en Onemli avantaji sindirim kanalinda ilacin salimi, emilimi ve
metabolizmasini etkileyen dnemli ve karmasik etmenlerin birbiriyle etkilesimini ve
dinamiklerini iyi taklit edebilmesidir (59,197). Ancak kemirgenler ve insanlarda
gastrointestinal kanaldaki sindirim islevleri birbirinden farklilik gosterebildiginden,
kullanilan kalinlagtirici ajanin tiirtine gore jel yapmin hidrolize olma (ya da
fermentasyona ugrama) ve yapisinda tuttugu su ve ila¢ molekiillerini salim diizeyi
insanlarda gerceklesen durumundan farklilik gosterebilir. Son olarak, ¢aligmada model
ilag olarak levetirasetam kullanilmistir. Bu model ilacin se¢iminde klinikte disfajinin
stk gorildiigii noroloji hastalar: tarafindan nobetleri kontrol altina almak amaciyla
yaygin kullanilan bir ilag olmasi, tablet boyutu nedeniyle hem hem ¢ocuk hem de yash
bireyler i¢in zorluk yaratabilmesi, BCS siniflamasina gére kivam artiric1 ajanlarla
birlikte alindigindan ¢oziiniirliigiin en fazla etkilendigi belirtilen BCS Smif I grubunda
yer almasi ve ¢aligmanin ilk agsamasinda yapilan in vitro deneylerde de bu sonucun
desteklenmesi etkili olmustur. Levetirasetam, oral alim sonrasi hizlica emilen ve
biyoyararlanimi %95’in iizerinde olan genis terapotik indekse sahip bir ilagtir (198).
Calisma sonunda ilacin yutma giicliigii ceken hastalar tarafindan, disfaji tedavisinde
Onerilen terapdtik viskozite diizeylerinde ve yine tedavide yaygin olarak kullanilan
kalinlastiric ajanlarla birlikte alinmas1 durumunda biyoyararlanimin, dolayisiyla da
terapotik etkinliginin anlamli olarak azalmadigi saptanmistir. Ancak bu durumun,
secilen ilacin terapotik indeksine gore farklilik gdsterebilecegi ve Ozellikle dar
terapotik indekse sahip ilaglarda bu diizeyde bir azalmanin dahi klinik sonuglari

etkileyebilecegi goz onilinde bulundurulmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Oral kat1 dozaj formundaki ilaglarin etki gosterebilmesi i¢in oncelikli sart
hastanin gilivenli bir yutma islevine sahip olmasidir. Disfajisi olan hastalarda
aspirasyon, takilma ya da yutarken agr1 hissi gibi nedenlerle genellikle kat1 oral dozaj
formundaki ilaglarn yutulmasi zor veya riskli olabilir. Kati oral dozaj formun
yutamayan hastalarda surup, efervesan ya da siispanse olabilen tabletler gibi likit dozaj
formlarin kullanim1 bir alternatif olarak goriilebilir, ancak disfajili bireylerde sivi
aspirasyonu siklikla goriiliir ve aspirasyon varhiginda likit formlarin pratikte
uygulanmas1 miimkiin degildir. Disfaji hastalarina ilaglarin verilmesini kolaylagtirmak
icin klinikte en yaygm kullanilan yontemlerden birisi de hastanin kendisi ya da
bakimindan sorumlu kisiler tarafindan tabletin ezilmesi ya da kapsiiliin agilmasi ve toz
halindeki ilacin bir miktar kalinlagtirilmis icecekle birlikte verilmesidir. Oral kat1 dozaj
formlarin farmakolojik etkilerini gdsterebilmesi i¢in ilacin dogru zamanda salinmasi
ve emilimin gergeklestigi esas bolgeye uygun sekilde ulastirilmasi gereklidir. In vitro
caligmalarda ilacin, disfaji tedavisinde aspirasyonu Onlemek amaciyla kullanilan
kalinlastirici ajanlarla hazirlanan, viskozitesi yliksek sivilarla birlikte karistirilmasinin,
ilacin salimimi olumsuz yonde etkiledigi gosterilmis, ancak yapilan sinirli sayidaki in
vivo ¢alismada bu bulgular kismen desteklenebilmistir.

Bu calisma, disfaji tedavisinde yaygin olarak kullanilan iki farkli tiirdeki
(modifiye misir nisastas: ve ksantan gami) kivam artiric ile yine disfaji tedavisinde
onerilen ti¢ farkli terapdtik sivi kalinlik diizeyinin ilacin biyoyararlanim iizerindeki
etkilerini degerlendiren ilk ¢alismadir. Calismanin in vitro deneylerinde daha dnceki
caligmalar1 destekler sekilde ilacin salim profilinin kivam artiricilarla anlamli olarak
degistigi gosterilse de, bu etkilenimin ilacin in vivo biyoyararlanima yansimadig:
saptanmuistir.

Disfaji hastalarinda mortalite ve morbidite riskinin azaltilmasi i¢in oral yolla
yeterli ve gilivenli besin ve sivi alimimin saglamanin yaninda, oral yolla verilecek
ilaclarin biyoyararlanimi etkilenmeden ve hastanin yutma giivenligini bozmadan en
uygun hangi yolla ve ne sekilde verilmesi gerektigi de géz dniinde bulundurulmalidir.
Disfajide diyet modifikasyonlarina yonelik ulusal ve uluslararasi rehberler ve oneriler
bulunsa da, disfajili hastalarda oral yolla ila¢ uygulamalarina iliskin literatiir verileri

ve Oneriler sinirlidir. Kivam artirici-ilag etkilesiminin biiytikliigl, kivam artiricinin ve
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ilacin tiiriine (fizikokimyasal 6zelliklere) gore degiskenlik gosterebildiginden, klinikte
kivam artiricilarin ilag uygulamalarinda birlikte verilmesine iliskin genel bir 6neri
verilemez. Ancak klinikte hangi ilaglarin ne siklikta degistirildigi, hangi ilaglarin ne
siklikta kalinlastirilmis sivilarla birlikte verildigi, hangi koyulastirici ajanlarin
kullanildig, bu ajanlarin ve dozaj modifikasyonlarinin, ilaglarin terapétik etkinligini
nasil degistirdigi ve 6zellikle hangi tiir koyulastiric1 ajanlarin, hangi grup ilaglarin
terapotik etkinligini daha fazla etkiledigine yonelik aragtirmalar yapilmali ve saglik
profesyonellerinin disfajili hastalara ilag verirken en uygun formun ve en dogru
uygulama yolunun ne olduguna karar vermelerini saglayacak rehberler
gelistirilmelidir. ileride yapilacak arastirmalarda, ilag-kalinlastiric1 ajanlar arasindaki
etkilesimler degerlendirilirken, bolusun viskozite haricindeki reolojik 6zellikleri ve

yutma mekaniginin etkileri de goz 6niinde bulundurulmalidir.
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