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SAZETAK Svojstva sluznice usne Supljine (dostupnost, izvrsna prokrvljenost i dobra propusnost) ¢ine
ju jedinstvenim i povoljnim putem za transmukoznu primjenu lijekova za lijeCenje razlicitih lokalnih i
sustavnih bolesti. Transmukozni put primjene lijeka putem sluznice usne Supljine ima mnoge prednosti
u odnosu na oralni i parenteralni put; primjena lijeka je jednostavnija i za bolesnika ugodnija u odno-
su na parenteralni put, djelovanje lijeka je brze, a njegova sustavna bioraspolozivost veca, zaobilazi
se probavni sustav i metabolizam lijeka u jetri. Kroz oralnu sluznicu moguca je primjena Sirokoga
spektra lijekova ¢ak i onih Cija sustavha primjena drugim putevima nije moguca ili je ogranicena.
Razvoj novih lijekova, materijala i tehnologija, kao $to su mukoadhezivi s postupnim oslobadanjem
lijeka, inhibitori enzima i pojacivaci propusnosti sluznice te vektori za prijenos lijeka, uz pomoc novih
tehnologija molekularne biologije i hanotehnologije, otvaraju nove mogucnosti za lijeCenje brojnih

lokalnih i sustavnih bolesti transmukoznim putem kroz oralnu sluznicu.

KLJUCNE RIJECI put primjene lijeka; oralna primjena lijeka; lijeCenje u dentalnoj medicini

teralnim, oralnim, transdermalnim i transmuko-

znim putem. Parenteralni put uklju¢uje primjenu
lijekova injekcijama preko koze, sluznice, perilezijski,
intramuskularno, intravenski i za lokalnu anesteziju, in-
filtracijom, provodnom anestezijom, spinalnim i epidu-
ralnim putem."? U dentalnoj medicini, lijekovi se mogu
primijeniti parenteralno, oralno, inhalacijom, lokalno,
topikalno i transmukozno, a svaki put sluzi specifi¢noj
namjeni. Naj¢e$¢e primjenjivani lijekovi u ordinaciji
dentalne medicine jesu lokalni anestetici radi smanjenja
boli i nelagode u tijeku stomatoloskog zahvata.

Anestetici se uglavnom primjenjuju lokalno injek-
cijom (infiltracijska ili plexus-anestezija, provodna ili
blok-anestezija i anestezija u parodontni ligament) i/ili
topikalno (u obliku kreme, gela, rasprsivaca, pastila ili
mukoadhezivnoga zavoja). U¢inak lokalne anestezije
ogranicen je na odredeno podrudje, a pacijent je tijekom
lokalne anestezije svjestan i u moguénosti je komunicirati
s lije¢nikom.

Infiltracijska plexus-anestezija i provodna ili blok-
anestezija najce$¢i su nacini davanja anestetika u den-
talnoj medicini pa je parenteralni put primjene lijeka
najéesdi, ali za pacijente i najneugodniji.

I ijekovi se uvode u tijelo na nekoliko nacina: paren-

TRANSMUKOZNI PUT

Dobro poznata ogranicenja parenteralne i oralne pri-
mjene lijekova, koja znatno utje¢u na resorpciju i u¢in-
kovitost lijeka, dala su poticaj za istrazivanja novih mo-

gucnosti koje pruzaju alternativni nacini unosa lijeka u
organizam preko koze i sluznica.

Transmukozna primjena lijekova preko sluznica
(usne $upljine, sluznice nosa, sluznice oka, rektuma i
vagine) kao alternativni put za sustavnu primjenu lije-
kova ima nekoliko prednosti u odnosu na parenteralni
i oralni put: lijek izravno ulazi u sustavnu cirkulaciju,
zaobilazi probavni trakt, ¢ime se sprjecava razgradnja
lijeka u probavnome traktu i izbjegava metabolizam lije-
ka u jetri. Medutim, transmukozni put ima i ogranicenja
koja se odnose na slabu prihvatljivost odredenog na¢ina
primjene lijeka za bolesnike i nepouzdanost resorpcije
lijeka (npr. o¢ni, rektalni i vaginalni put primjene lijeka)
te Cesto vise lokalni, nego sustavni u¢inak lijeka.’

Prednosti sluznice nosa za primjenu lijeka doku-
mentirane su u nadomjesnoj terapiji za nikotin u odvi-
kavanju od pusenja*, u primjeni oksitocina radi lakseg
dojenja, poticanja lu¢enja mlijeka i profilakse mastitisa,
u primjeni analgetika za ublaZivanje boli i dezmopresina
u kontroli krvarenja kod poremecaja zgrusavanja krvi,
kao i u nekim drugim terapijskim indikacijama. No, i
nazalni put ima ogranicenja koja se sastoje u brzom
klirensu (clearance) lijeka i mogucem ostecenju nosnih
cilija nakon dugotrajne primjene lijeka.’ U ispitivanju
drugih alternativnih puteva upravo se sluznica usne $u-
pljine pokazala kao atraktivno i obecavajuce mjesto za
lokalnu i sustavnu primjenu lijeka u odnosu na ostale
sluznice. Oralna sluznica ima brojne prednosti: odlicnu
dostupnost svih njenih dijelova, dobru prokrvljenost,
brzo se obnavlja i ima dobru propusnost, a prisutnost
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sline omogucuje dobru hidrataciju vaznu za otapanje
lijekova i brze ispiranje iritansa i alergena.

PROPUSNOST ORALNE SLUZNICE

Preduvjeti dobre resorpcije lijeka kroz oralnu sluznicu
jesu njezina propusnost i debljina epitela koja varira na
razli¢itim dijelovima sluznice ovisno o stupnju keratini-
zacije. Propusnost sluznice u najvecoj mjeri ovisi o kolici-
ni medustani¢nih lipida koji potjecu od stani¢nih organe-
la, tzv. granula obavijenih membranom (engl. membrane
coated granules, MCGs). Unutarstani¢na koli¢ina lipida
sadrzana je upravo u MCG-ima. Granule putuju prema
periferiji stanice, rasporeduju se duz stani¢ne membrane,
stapaju se s njom i ispustaju lipidni sadrzaj u medustanic-
ni prostor. Jace keratinizirana sluznica manje je propusna
od nekeratinizirane sluznice, zbog veceg sadrzaja lipida
i granula u keratiniziranoj vs nekeratiniziranoj sluznici.®
Lipofilni materijal u medustani¢nom prostoru pridonosi
epitelnoj koheziji i usporuje prolazak hidrofilnih ¢estica
kroz epitel. Stoga je sadrzaj lipida u keratiniziranoj slu-
znici odgovorniji za smanjenu propusnost epitela nego
sama prisutnost keratina.” Druga prepreka propusnosti
sluznice jest enzimska razgradnja lijeka prije nego ude
u sustavnu cirkulaciju. Npr., bukalna sluznica sadrzava
proteoliticke enzime koji su prepreka prolasku lijeka kroz
sluznicu i ulasku u sustavnu cirkulaciju.

PUTEVI PRIMJENE LIJEKA KROZ
ORALNU SLUZNICU

Prolazak tvari kroz oralnu sluznicu odvija se na tri na-
¢ina: a) pasivhom difuzijom koja ukljucuje prolazak
kroz stanicu (unutarstani¢ni put) i kroz medustani¢ni
prostor koji sadrzava lipide oko stanica; b) uz pomo¢
prijenosnika i c¢) aktivnim prijenosom endocitozom ili
egzocitozom.>® Glavni mehanizam apsorpcije lijeka
kroz sluznicu odvija se pasivnom difuzijom kroz lipid-
nu membranu. Tvari koje najlakse prolaze kroz sluznicu
su spojevi topljivi u lipidima, neionizirane cestice i one
s niskom molekularnom tezinom.’

Na propusnost sluznice znatno utje¢e povrsinsko
stanje sluznice. Tako ¢e u stanjima bolesti gdje je sluzni-
ca jako oroznjela (leukoplakija, lichen planus plaquosus)
propusnost sluznice biti jako smanjena, dok ¢e u slu¢aju
ostecene sluznice propusnost biti povecana.

Zbog dobre prokrvljenosti oralne sluznice lijekovi
koji se apsorbiraju kroz sluznicu ulaze izravno u su-
stavnu cirkulaciju, $to omogucuje bolju bioraspolozivost
lijekova, brze djelovanje i ugodniji nacin primjene lijeka
za bolesnika. Medutim, ne mogu se svi lijekovi unijeti u
organizam preko oralne sluznice zbog njenih karakteri-
stika i fizikalnokemijskih svojstava lijeka.®’

Sublingvalna primjena. Debljina sublingvalne slu-
znice iznosi oko 100-200 um i najmanje je keratinizirana
sluznica usne $upljine. Zbog tankoga slabo oroznjelog
epitela, odli¢ne prokrvljenosti i dobre propusnosti li-
jek ulazi izravno u sustavni krvotok. Apsorpcija lijeka
kroz sublingvalnu sluznicu je 3-10 puta veca od oralne

primjene i dovoljna je mala koli¢ina sline za otapanje
tablete. Za sublingvalnu apsorpciju karakteristi¢no je
da lijek po¢ne brzo djelovati, ali djeluje kratko. Primjer
je nitroglicerin, koronarni vazodilatator koji se primje-
njuje za brzi prekid napadaja pektoralne angine. Nakon
brze sublingvalne apsorpcije najvecu razinu u plazmi
postiZze u roku od 1-2 minute, a koncentracija u krvi
opada vec za 10 do 15 minuta. Sublingvalni put rabi se za
primjenu i drugih lijekova: kardiovaskularnih (kaptopril,
verapamil, propafenon), sedativa (midazolam, triazolam
i etomidat), spolnih hormona, enzima, te kao sigurnija
alternativa nazalnom putu primjene cjepiva i prakti¢nija
alternativa klasi¢nom cijepljenju.”!* Sublingvalna imu-
noterapija za lijeCenje alergijskog rinitisa u odraslih pre-
porucena je od strane Svjetske zdravstvene organizacije.'”
Opetovana primjena ekstrakta alergena sublingvalno u
kumulativno visokoj dozi pridonijela je smanjenju aler-
gijskih simptoma i primjene antialergijskih lijekova.'?

Cimbenici koji mogu utjecati na sublingvalnu ap-
sorpciju jesu lipofilnost lijeka, topljivost lijeka u slini,
pH i pKa (koeficijent particije lijeka; lijekovi s visokim
pKa difundiraju bolje kroz sluznicu) i debljina epitela
sluznice.”

Bukalna primjena. Na apsorpcijski potencijal bu-
kalne sluznice utjece topljivost lijeka u lipidima i njegova
molekularna masa. Apsorpcija odredenih lijekova kroz
bukalnu sluznicu povecéava se kad je pH nosaca lijeka
sniZen i obrnuto. Bukalna sluznica je potencijalni put
za kontroliranu primjenu hidrofilnih makromolekular-
nih terapeutika, peptida, oligonukleotida i polisaharida.
Medutim, ovi lijekovi velike molekularne mase obi¢no
se slabije apsorbiraju, $to dovodi do njihove niske bio-
raspolozivosti pa su za apsorpciju potrebni pojacivaci
propusnosti. Bukalna sluznica, takoder, sadrzava enzime
proteaze koji mogu degradirati lijekove koji sadrzavaju
peptide. Medutim, da bi se izbjegao utjecaj enzima i
olaksala sustavna primjena protutijela, proteina i pepti-
da, bez potrebe za parenteralnim davanjem ovih lijekova,
razvijaju se nove metode koje uklju¢uju pospjesivace
propusnosti sluznice, inhibitore enzima i vektore za
prijenos lijeka kroz sluznicu.®*'*

Lokalna primjena. Apsorpcija lijeka odvija se pre-
ko svih dijelova sluznice.

Palatinalna primjena. Noviji je, neinvazivni put
unosa lijeka preko sluznice nepca zbog guste mreze
kapilara i brze obnove tkiva. Razvoj mukoadhezivanih
sustava za primjenu lijeka preko sluznice nepca, ¢ini se
da je strategija koja najvie obecava.'>*¢

TEHNOLOGIJE ZA TRANSMUKOZNI
PUT PRIMJENE LIJEKA PREKO SLUZNICE
USNE SUPLJINE

Za prijenos lijeka kroz oralnu sluznicu konvencionalni
farmaceutski oblici lijekova nisu u moguénosti osigu-
rati terapijsku razinu lijeka u sluznici i cirkulaciji, zbog
fizioloskoga samociséenja sluznice (ispiranja slinom i
mehanickoga stresa), ¢cime se uklanja i lijek sa sluznice.
Kako je lijek kratko u doticaju sa sluznicom smanjuje se
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i njegova raspodjela i apsorpcija na mjestu primjene. Za
postizanje terapijskog djelovanja lijeka potrebno je pro-
duljiti i poboljsati kontakt izmedu aktivne tvari i sluznice.

Da bi se ispunili ovi zahtjevi, lijek za transmukoznu
oralnu primjenu mora sadrzavati: a) mukoadhezivne
tvari koje omogucuju intimniji i produljeni kontakt li-
jeka sa sluznicom na mjestu apsorpcije; b) pospjesivace
propusnosti kroz sluznicu kako bi se poboljsala propu-
snost lijeka kroz sluznicu (transmukozni put) ili u dublje
slojeve epitela (mukozni put); ¢) inhibitore enzima koji
$tite lijek od razgradnje enzimima sluznice i sline i d)
modifikatore topljivosti kako bi se poboljsala topljivost
slabo topljivih lijekova.*'”

VRSTE MUKOADHEZIVNIH POLIMERA
KOJI SE PRIMJENJUJU U USNOJ SUPLJINI

Dulje zadrzavanje lijeka na sluznici i to na to¢no odrede-
nom mjestu aplikacije, glavne su prednosti bioadheziv-
nih sustava. Sam proces bioadhezije objasnjen je razli-
¢itim teorijama, a neke od nuznih strukturnih znacajki
bioadhezivnih polimera objasnjavaju se postojanjem
jakih vodikovih veza, visokim anionskim ili kationskim
nabojima, visokim molekularnim masama, fleksibilno-
$¢u lanaca i povrsinskom energijom koja omogucuje
prianjanje lijeka s nosa¢em na sloj sluzi na povrsini
sluznice.'®*' Trajanje bioadhezije na sluznici odredeno
je brzinom obnove oralne sluznice, djelovanjem sline,
unosom hrane, lokalnim pH i sastavom bioadhezivnih
nosaca lijeka. Prva generacija bioadheziva su adhezivni
polimeri prirodnoga ili sintetickog podrijetla, topljivi i
netopljivi u vodi, s nabojem i bez naboja. Prirodni poli-
meri su agaroza, hitosan, hijaluronska kiselina, Zelatina,
prirodni zgusnjivaci (ksantan-guma, guar i sl.), pektin i
dr., a umjetni derivati celuloze, poliakrilati i polimeri."”

Nova, druga generacija mukoadhezivnih polimera
ukljucuje prirodne proteine lektine, adhezivna svojstva
bakterijskih stanica (E. coli i stafilokoki) i tiolirane poli-
mere. Unato¢ nekim nedostacima lektina (neki su tok-
si¢ni i mogu djelovati i imunogeno), prednosti su brzo
vezanje lektina na bukalnu sluznicu (unutar 20 sekunda)
i otpornost na ispiranje slinom."”

Spoznaje o adhezivnim svojstvima bakterijskih sta-
nica, koja potje¢u od njihovih fimbrija i adhezivni afini-
tet prema odredenom tkivu (E. coli specifi¢no adherira
na limfoidne folikule epitela crijeva u zeca, a stafilokoki
samo na povrsine oblozene sluzi) posluzile su za izradu
specifi¢nih mukoadhezivnih platformi (nosaca lijeka)
izradenih od polimera i adhezivnoga proteina koji po-
tjeCe iz fimbrija bakterija.'”

PRIMJENA MUKOADHEZIVA

Mukoadhezivni polimeri primjenjuju se u razlicitim far-
maceutskim oblicima (tablete, zavoji, vrpce, folije, polutvr-
di diskovi i prasci), a da bi ih se moglo primjenjivati, mo-
raju posjedovati neka op¢a fizikalnokemijska svojstva.'”'®

Danas dostupne mukoadhezivne tablete primjenju-
ju se u hormonskoj nadomjesnoj terapiji za testosteron,

u primjeni nitroglicerina produljena djelovanja u lije-
¢enju pektoralne angine, u lijecenju oralne kandidijaze
kao bukalna mukoadhezivna tableta mikonazola, koja
omogucuje kontinuirano otpustanje lijeka i stoga manju
dozu. Komercijalno dostupni mukoadhezivi postoje u
obliku paste, kao $to je Orabase®, oralna adhezivna pa-
sta dostupna kao nosac lijeka koja se moze primijeniti
samostalno ili u kombinaciji s triamcinolon-acetonidom
(Kenalog u Orabazi).?

Postoje tri razlicite vrste mukoadhezivnih zavoja: a)
s postupnim otpustanjem lijeka (za lije¢enje oralne kan-
didijaze i mukozitisa), b) s koncentriranom dozom lijeka
koji djeluje na malom podruéju sluznice dulje vrijeme i
c) otapajuci zavoj koji se za vrijeme lijecenja postupno
cijeli otopi.'* Noviji primjer mukoadhezivnog zavoja sa-
drzava pilokarpin koji se postupno otpusta u usnu $uplji-
nu i stimulira lucenje sline u bolesnika sa Sjogrenovim
sindromom.*® U primjeni su i mukoadhezivni okluzivni
zavoji koji ne sadrzavaju lijekove vec sluze kao zastita za
o$tecenu sluznicu u lije¢enja afti i labijalnoga herpesa.

POSPJESIVACI PROPUSNOSTI SLUZNICE

U svrhu poboljsanja propusnosti sluznice istrazeni su
razli¢iti spojevi kao pospjesivaci propusnosti sluznice.
To su razli¢iti anionski, kationski i neionski surfaktanti i
zucne soli, koji ometaju integritet medustanicnih lipida,
masne kiseline koje povecavaju te¢nost fosfolipidnog
sloja, kelatori koji interferiraju s kalcijem, razni polimeri
(npr. Chitosan)i kationski spojevi koji djeluju kao inhi-
bitori enzima ili njihovih kofaktora (npr. Ca, Zn). Neki
pospjesivaci propusnosti djeluju na dezmosome i nji-
hove komponente i utjecu na slabljenje medustani¢nih
veza, dok drugi povecavaju termodinamicku aktivnost
lijeka mjenjajudi particijski koeficijent lijeka, ¢ime se
povecava njegova topljivost. Otapanje slabo topljivih
lijekova omoguceno je vezanjem s ciklodekstrinima, $to
je pokazano u slucaju bolje propusnosti felodipina pre-
ko bukalne sluznice nakon vezanja s hidroksipropil-f-
dekstrinom. Najce$¢i pospjesivaci propusnosti su Azone
(povecava unos i zadrzavanje nekoliko lijekova u tkivima
poput estradiola, Kenalog i dr.), Zu¢ne soli i polimeri.'”*!

INHIBITORI ENZIMA

Inhibitori enzima imaju svrhu zastititi lijek od djelova-
nja enzima tkiva (bukalna sluznica) i sline, koji mogu
uzrokovati njegovu degradaciju prije djelovanja.'”

VEKTORI

Vektori sadrzavaju inkapsulirane i zasticene molekule
lijeka i omogucuju prijenos lijeka na odredeno mjesto
djelovanja. Uz pomoc¢ vektora prenose se npr. polipep-
tidi i nukleinske kiseline.

Op¢enito postoje dvije vrste nosaca lijekova: hidro-
fobni i hidrofilni. Hidrofobni nosa¢i lijeka imaju pred-
nost sporog i postupnog otpustanja lijeka, ali i nedostat-
ke, jer su nestabilni u bioloskim teku¢inama, imaju slabu
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interakciju s bioloskim povrsinama i tesko inkapsuliraju
hidrofilne makromolekule. Suprotno od njih, postoje
hidrofilni nosa¢i lijeka koji dobro prianjaju za bioloske
povrsine, pokazuju jak afinitet za hidrofilne makromo-
lekule, medutim, imaju nedostatak da brzo otpustaju
lijek. Da bi se prevladali ovi nedostaci, razvijeni su hi-
drofilni premazi na hidrofobnim nanocesticama ¢ime
se zadrzalo svojstvo sporog otpustanja lijeka i poboljsao
transmukozni prijenos lijeka.*” Medu prvim ispitanim
nosac¢ima nanolijekova jesu liposomi. Napredak u mo-
lekularnoj biologiji omogucio je razvoj novih bioloskih
lijekova, nukleinskih kiselina, protutijela, peptida i ra-
zvoj genske terapije. Sve vedi je interes za razvoj lijekova
u obliku nanocestica za transmukoznu oralnu primjenu,
koji ciljaju specifi¢cne molekule u stanicama raka, kao
§to su onkogeni, hormoni, ¢imbenici rasta itd.>* To se
temelji na in vitro istrazivanjima koja su pokazala da
stanice raka usne Supljine internaliziraju solidne lipidne
nanocestice lijeka idarubicina i mukoadhezivne nanoce-

stice polistirena. Ova opaZanja upucuju na mogucnost
transmukoznoga puta primjene nanocestica razli¢itih
lijekova kroz oralnu sluznicu i za sustavnu terapiju.*

ZAKLJUCAK

Primjena lijekova kroz sluznicu usne Supljine alterna-
tivni je put unosa lijeka u organizam, koji ima mnoge
prednosti u odnosu na uobicajene puteve, parenteralni
i oralni. Uz pomo¢ novih tehnologija, razvijaju se novi
sustavi za primjenu lijekova preko sluznice usne $upljine,
kojima je cilj premostiti prepreke u propusnosti sluznice
i smanjiti aktivnost enzima koji utje¢u na razgradnju
lijeka kako bi se time poboljsale apsorpcija i u¢inkovitost
lijeka. Takoder, transmukozni put kroz oralnu sluznicu
omogucuje prilagodene i manje doze lijekova i njihovo
produljeno otpustanje iz mukoadhezivnoga okluzivnog
pripravka, §to moze olaksati lije¢enje i znatno smanjiti
rizik nuspojava lijekova i njihove sustavne toksi¢nosti.

Oral transmucosal drug delivery

SUMMARY The properties of oral mucosa (high accessibility, with excellent blood supply and good permeability) makes
it an attractive and promising site for local and systemic drug delivery. Transmucosal drug delivery has many advantages
in the treatment of oral and systemic diseases: it facilitates drug delivery, improves patient compliance in comparison
with parenteral route, provides quick onset of action and improves systemic bioavailability of drug, bypasses first-pass
metabolism, ensures sustained and protected drug delivery and lower dosage with increased efficacy. Therefore, oral
mucosa provides exceptional options for the treatment of many local and systemic diseases, allowing the use of a broad
spectrum of drugs, even those with limited routes of administration for systemic use. The development of mucoadhe-
sives, sustained drug release, permeability enhancers and drug delivery vectors supported with the novel technologies
of molecular biology and nanotechnology enhances the efficient drug delivery across the oral mucosa.

KEY WORDS drug administration, oral; dental care; drug delivery systems
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