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HEPARIN'IN YENI FARMASOTIK YAKLASIMLARI
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OZET

Heparin, antikoagiilan ozellige sahip bir maddedir ve bir antikoagiilan olarak ozellikle ven
trombozunun ve pulmoner embolinin onlenmesinde ve tedavisinde parenteral olarak kullamimaktadr. Son
yillarda heparinin oral, transdermal, pulmoner ve rektal yoldan kullanimi gibi diger uygulama yollari ile

ilgili ¢esitli calismalar yapimustir.

Bu derlemede heparin ile ilgili genel bilgiler ve antikoagiilan kullanimi disindaki parenteral
uygulamalar ile simdiye kadar yapilmis alternatif uygulama yollarmma yénelik ¢alismalardan ornekler

verilmistir.
Anahtar kelimeler: Heparin; parenteral, oral, nazal, transdermal, pulmoner ve rektal verilis yollart

ABSTRACT

Heparin possesses anticoagulant structure and widely used as anticoagulants in the prevention and
treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism via paranteral route. Recently, several heparin
studies have been performed on other administration routes such as oral, transdermal, pulmonary and rectal

route.

In this review, general knowledge about heparin and reported formulations studies concerning

alternative administration routes up to now were given.
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GIRIS
Heparin sigir akcigeri ve domuz ince barsak mukozasindan ekstraksiyon ve saflastirma
suretiyle elde edilen dogal bir maddedir (1). Heparin, kimyasal olarak glikozaminoglikan

yapisinda; zincir uzunlugu farkl asidik polisakkaritlerden olusmus bir mukopolisakkarittir (2).
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SIA: 2- Siilfoiduronik asit, DSGA: 2,6 disiilfoglikozamin, B-GA: B- glukuronik asit (3)

Fraksiyonlandirilmamis heparin (UF) ve diisiik molekiil agirliginda heparin (LMWH) derin
ven trombozunun ve pulmoner embolinin dnlenmesinde ve tedavisinde yaygin olarak kullanilan
antikoagiilandir. Heparin membranlardan gecemedigi igin parenteral (iv, sc) olarak
uygulanmaktadir. Ancak UF ve LMWH’in alternatif uygulama yollar ile verilebilmesi igin pek ¢ok
calisma yapilmaktadir.

Heparin, tedavideki iistiinliigii ve oral antikoagiilanlara gore daha giivenilir olmasi nedeniyle
oldukga tercih edilen bir antikoagiilan maddedir. Heparinin plasentadan gegcmemesi, etkisinin hizl

ortaya ¢ikmasi ve tedavinin kesilmesiyle de hizla ortadan kalkmas1 avantaj saglar.

Heparinin en iyi bilinen 6zelligi olan antikoagiilan 6zelligi disinda antilipidemik (4), tiimor
gelisimini engelleyici ve anjiyogenezi diizenleyici (5), antibakteriyal ve antiviral gibi diger

farmakolojik 6zellikleri caligilmistir (4).

Johansson (6) heparinin antialerjik etkisi oldugunu vurgulamistir. Dahl (7) bu diislinceyi
deneysel olarak ispatlamaya calismis ve Ozel antijeni hastalara vermeden Once heparin enjekte
edilen hastalarda alerjik astimi engellemeyi basarmistir. Ayrica heparinin otoimmiin hemolitik

anemide bir kisim hastada etkili oldugunu gostermistir.

Heparinin agir romatizma vakalarinda farkli bir yoldan etki ederek tedavi sagladigi ve
aktivitesinin hiyaluronidazi inhibe ederek olusturdugu diisiiniilmektedir (8). Heparinin bagh
dokularda romatizma tiizerindeki etkisi antienflamatuvar 6zelligi ile iligkilidir. Diger tedavi edici

etkisi ise tromboflebit ve interstisiyal sistit tizerinedir.

Heparin, ¢oklu sklerosizler iizerinde etkilidir ve arastiricilar bunun lipit metabolizmasi

iizerinde etkisi ile ilgili oldugunu disiinmektedirler (9,10).
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Heparinin ayrica tinnitus, ani sagirlik, Meniere’s hastalig1 ve Bell’s felcinde de etkili oldugu
bildirilmistir (11). Bu tedavilerde nikotinik asit prokain ile kombine halde kullanilmistir. Viral
enfeksiyon vakalarinda heparinin etkisinin antienflamatuvar veya antihiyoluronidaz etkisi ile

olabilecegi vurgulanmistir .

Hyoluronidazli heparinoid kombinasyonu ile hazirlanan merhemlerin etkisi arastiricilar
tarafindan tekrar gozden gegirilmistir (12). Bu merhemler yiizeysel flebit, hematomaz, varisli
damar, enflamasyonlu hemaroit, don incinmesi, diabetik nekrozun 6n safhasi, tortikollis ve ter

bezleri absesinde iyi sonuglar alinmistir.

1. Parenteral Yoldan Uygulanmasi

Heparinin parenteral uygulamasinda yeni strateji olarak damar icine yerlestirilen stentler ve
antikor hedefli yaklasimlar eklenmistir (13-16). Heparin yiiklii zein mikrokiireleri kardiyovaskiiler
uygulandiginda, ilag¢ yikli stentlerin kan uyusmazligimi diizeltmistir. Hi¢ bir yiikli stent, stent
implantasyonunu takiben trombotik komplikasyonlar1 azaltamamaktadir. Stentlerin performansinda
dizayn ve konfigiirasyon dnemli rol oynar. Capraz bagh fibrinlere hedeflenmis antikor bazli anti-
restenoikler i¢in dizayn edilen lokal salim yapan stentler, UF ve LMWH hedeflemesi ile hasarli

arter duvarlarinda sistemik komplikasyon olmaksizin lokal etki saglamaktadir (17).

Heparin antikoagiilan 06zelligi disinda parenteral olarak asagidaki hastaliklarda da

kullanilmaktadir.

Ekzema: Heparinin antikoagiilan kullanimii disinda ilk secilen kullanim alani, tiimiinde
histamin salim1 olan enflamasyon, alerji ve enfeksiyonun bir arada bulundugu goriiniir lezyonlarla
teshis edilen klinik problem olan ekzamadir. Bu hastalikta heparin ile antibiyotik neomisin,
streptomisin, polimiksin, viomisin kombine halde kullanilir. Heparin bu kombinasyonda endojen
olarak salinan histamini baglayarak antienflamatuvar etkisi ile ikincil bir etki saglar. Antibiyotik-
steroit karisimina yanit vermeyen hastalarda %3 antibiyotik, %2.5 kortizon ve %1 oraninda heparin
karisimi lokal olarak uygulanmistir. Ug kisi haricinde 63 hasta bu tedaviye olumlu yanit vermistir
4).

Saman ategi: Heparinin ekzemada kullanimi ile klinikte histamini bagladig1 gozlenmis ve
saman atesi tedavisi igin ¢aligmalar baslatilmistir. Heparin 100-200 mg araliginda i.v olarak akut
polinosiz atagi geciren 27 hastaya enjekte edilmis ve alerjik belirtilerden olan burun tikanikligi,

akintis1, konjuktivit, kizariklik ve deri kasinmasi gibi pek c¢ok vakada yardimci oldugu tespit
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edilmistir. Nazal polipli kronik vakalarda benzer tedaviye bir ka¢ giin devam edilmistir. Poliplerin

cogunda etkili olmamis ancak polinosiz belirtileri yok olmustur (4) .

Laringotrekeal bronsit: Bu vakalarda 100-200 mg heparin i.v olarak uygulanarak 10 ¢ocuk

tedavi edilmistir. Hepsi heparine erken yanit vermis ve 9 vaka trakeotomiden kurtulmustur (4).

2. Oral Yoldan Uygulanmasi

Heparinin oral kullanimu ile ilgili gesitli in vitro ve in vivo ¢alismalar yapilmistir. /n vivo
calismalarda fare, sican, tavsan, kopek, domuz, primat ve insanlar kullanilmigtir (5,18,19).
Heparinin hidrofobik organik bazli komplekslerinin veya spermin ve lizin tuzlarinin sigan ve
kopeklere intraduodenal uygulamasi ile limitli oral biyoyararlanim gozlenmistir (20). Baska bir
calismada, heparin ile birlikte verilen organik asitlerin farelerde ince barsaklardan absorpsiyonu
arttirdigini gostermistir (21). Yag/su emiilsiyonlariin (22), lipozomlarin (18) ve kalsiyuma bagh
molekiillerin (23) heparinin oral absorpsiyonunu arttirdig1 kanitlanmistir. Heparin- SNAC (sodium
N-(8[2-hidroksibenzoil] amino) kaprilat karigiminin ven trombozu olusturulmus model siganlara
oral uygulanmasi sonucu aPTT seviyesini yiikselttigi ve derin ven trombozunda basarili bir sonug

verdigi goriilmiistiir (24).

UF heparinin absorpsiyonunun smirli olmasi sebebiyle LMWH’in oral uygulanmasina ait
caligmalar yapilmistir. Bu ¢caligmalarin birinde LMWH’in oral verilisten sonra doku dagilimi profili
saptanmaya caligilmistir (25). LMWH, 24 saatte karaciger, akciger, endotelyal sistem ve idrarda
tespit edilmistir, fegeste bulunmamistir. aPTT zamanlarinda anlamli bir degisme olmazken, anti-Xa
aktivitede anlamli bir artig saptanmistir. Diger bir ¢alismada, LMWH’in poliester ve polikatyonik
polimetakrilat karigimi ile nanopartikiilleri hazirlanmig ve tavsanlara oral olarak uygulandiginda, 8
saatin iizerinde uzatilmis etki saglanmistir. Nanopartikiillerden mutlak biyoyararlanim >%50 olarak

hesaplanmustir (26).

Heparin’in hidrofobik deoksikolik asit (DOCA) konjugatinin ince barsaklarin ileum ve
jejunum bolgesinden tamamen absorbe edildigi, Caco-2 hiicrelerinden transseliiler yolu tercih ettigi
ve vendz tromboembolizm tedavisi i¢in klinik ¢aligmalar yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (27).
Bir baska grup arastirici da heparinin en 6nemli absorpsiyonun bdlgesinin mide oldugunu

vurgulamistir (28)

Oral absorpsiyonun arttirilmasi amaciyla kullanilan mono-karboksimetil kitozan’in LMWH’
in barsak epitelinden gegiste permeasyonunu, dolayisiyla absorpsiyonunu arttirdigi kaydedilmistir

(29).
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LMWH in sodyum aljinat ve CaCl, ile iyonik etkilesme esasina gore 2° faktoriyel deney
tasarimi kullanilarak boncuklar1 ve kitozan tablet formiilasyonlart hazirlanmistir (30). Bu
formiilasyonlarin tavsanlara oral yoldan uygulanmasi ile kitozan tabletlerle oral antikoagiilan etki
gbzlenmezken aljinat boncuklari ile etkinlik saglanmigtir. Aljinat boncuklardan LMWH in mutlak

biyoyararlanimi %2.10, bagil biyoyararlanimi ise %6930 olarak hesaplanmistir.
3. Nazal Yoldan Uygulanmasi

Nazal yol son yillarda ilaglarin sistemik uygulamasi agisindan olduk¢a énem tagimaktadir.
Heparinin intranazal uygulamasi ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar yaymlanmistir. Arastirmalar siganda ve
insanda gerceklestirilmistir. Nazal heparin salim sistemleri hizli etki elde edilmesi ve karaciger ilk
gecis etkisinin olmamasi agisindan tercih edilmektedir. Heparinin bu yoldan basarili ve giivenli
uygulamasi sistemik tromboz tedavisi diginda diger hastaliklar (alerji vb.) i¢in de gecerlidir. Bir
caligmada, alerjik rinitte heparinin eozinofil miktarini azaltarak etkili oldugu tespit edilmistir (31).
Bir bagka calismada ise mast hiicresi aktivasyonunu inhibe ederek adenozin monofosfata karsi
koruyucu etki sagladigi, bunun sonucunda basarili bir oranda histamin ve triptaz azalmasina neden

oldugu tespit edilmistir (32).

Heparinin siirekli etkili mikrokiirelerinin olusturulmasi ve heparinin tedavide kullanilan
dozaj sekillerine alternatif olabilecek nazal farmasotik preparatinin  hazirlanmasina  ait
caligmamizda, heparin mikrokiireleri biyoparcalanabilir bir polimer olan polilaktik asit (PLA)
kullanilarak ¢oziicli ugurma yontemi ile hazirlanmistir (33). Farkli polimer-etkin madde orani
(10:1, 2.5:1, 1:1) ve farkli yilizey aktif madde polivinil alkol (PVA) (%l1.5 ve %2.5)
konsantrasyonlarmin mikrokiirelerin heparin tutma kapasitesi, verimi ve partikiil biiyikligi

iizerine etkileri incelenmistir.

Mikrokiirelerin elektron mikroskobunda ¢ekilen fotograflari incelendiginde; kiiresel, diizgiin
yuzeyli olduklar1 ve agregat meydana getirmedikleri gézlenmistir (Sekil 1). Ortalama partikiil
biiyiikliigl tekli emiilsiyon yontemiyle hazirlanan mikrokiirelerde 1.426-2.830 pum, ¢ift emiilsiyon

teknigi ile hazirlanan mikrokiirelerde ise 1.425-2.930 um araliginda bulunmustur.
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(@) (b)

Sekil 1. Tekli (a) ve ¢oklu (b) emiilsiyon ¢6ziicii ugurma teknigi kullanilarak hazirlanan heparin yiikli
miikrokiirelere ait taramali elektron mikroskobu fotograflari (33).

Tiim formiilasyonlarin ortalama partikiil biiyiikliikleri arasinda anlamli bir fark gériillmezken
(p>0.05), heparin miktar arttikca etkin madde tutma kapasitelerinin yiikseldigi ve ortalama tutma
kapasitesinin %20 nin {izerinde oldugu tespit edilmistir. Formiilasyonlarin verimleri birbiri ile
karsilastirildiginda, heparin miktar1 arttikca verimin diistiigli gozlenmistir. Di1s fazda yiizey aktif
madde olarak kullanilan PVA konsantrasyonunun mikrokiirelerin partikiil biiyiikliigtini
etkilemedigi saptanmistir. [n vitro salim g¢alismalari ile tekli ve cift emiilsiyon yontemiyle

hazirlanan biitiin mikrokiire formiilasyonlarinin uzun siireli heparin salimi sagladigi kanitlanmstir.

Mikrokiire formiilasyonlar1 arasinda en fazla heparin salimi yapan formiilasyonlar (tekli
emiilsiyon yontemi ile hazirlanan-[S1] ve ¢ift emiilsiyon yontemi ile hazirlanan-[D6]) in vivo
calismalar icin segilmistir. /n vivo galismalar sonucunda secilen mikrokiire formiilasyonlarmin
heparin ¢ozeltisine gore uzatilmis etki sagladigit ve D6 mikrokiire formiilasyonunun heparin

¢ozeltisine nazaran %143.63 relatif biyoyararlanim sagladigi tespit edilmistir (Sekil 2).

Sonug olarak bu calismada viicutta parcalanabilen bir polimer ile olduk¢a kiigiik boyutta
(1.772 um) diizgiin yiizeyli, heparin yiiklii mikrokiire formiilasyonlar1 hazirlanmis, nazal yol ile
uygulanan mikrokiireler ile uzatilmis salim elde edilmis ve nazal yolun parenteral yola alternatif

olabilecegi belirtilmistir.
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Sekil 2. Heparin ¢ozeltisi ve heparin yiiklii mikrokiirelerin siganlara nazal uygulanmasi sonrasi pthtilasma
siiresi-zaman profili (33).

4. Transdermal Yoldan Uygulanmasi

Heparinin in vitro ve in vivo perkiitan absorpsiyonuna ait bazi ¢aligmalar vardir (34,35).
Heparinin transdermal salimimin en biiyilk dezavantaji, bu biyoaktif makromolekiiliin deri
iizerindeki stratum corneum tabakasindan gegisinin zor olmasi nedeniyle diigiik biyoyararlanimidir.
Caligmalarda bu bariyerden gegisin kolaylastirilmasi ve gegirgenligin arttirilmast igin penetrasyon
arttiricilar (35,36), lipozomlar(37,38) kullanilmis ve fonoforez (39,40), elektroporasyon (41,42),
iyontoforez (40,41), ignesiz enjeksiyon (43), mikroigneler (44) gibi tekniklerden yararlanilmustir.

Yaptigimiz bir ¢alismada LMWH’in topikal jel formiilasyonlar1 (1:1) ve (1:2) oranlarinda
kitozan-sodium aljinat polimerlerinin  karigimlart  kullanilarak  hazirlanmistir  (45). Bu
formiilasyonlara penetrasyon arttirici olarak farkli konsantrasyonlarda d-limonen (%2, %5 ve
%10) ilavesi ile perkiitan absorpsiyonun arttirilmasi amaglanmaistir. Jellerin salim 6zellikleri Franz
tipi difiizyon hiicresi kullanilarak seliiloz nitrat memrandan gegisleri degerlendirilerek
belirlenmistir. Elde edilen verilerden formiilasyonlara ait LMWH 1 salim hiz1 degerleri
hesaplanmistir. Penetrasyon arttirict konsantrasyonunun heparin salimi iizerine etkisi, kontrol

formiilasyonlarindan (FC-A, FC-B) salinan heparin miktar1 ile mukayese edilerek tespit edilmistir.

Sonug olarak, kitozan-sodyum aljinat (1:2) oraninda i¢eren formiilasyonlardan heparin salimi
diger formiilasyonlara gore en fazla olmustur (p<0.05) (Sekil 3 ve 4). D-limonen (%2) iceren
formiilasyonlar, kontrol formiilasyonu ile mukayese edildiginde ila¢ saliminda anlamli bir artisa

neden olmadigi (p>0.05); %5 ve %10 oraninda d-limonen igeren formiilasyonlardan LMWH
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salimmin anlamh bir sekilde arttirdigi saptanmistir (p<0.05). %5 ve %10 d-limonen igeren

formiilasyonlar arasinda ise ila¢ saliminda anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0.05).

Bu calisma ile LMWH topikal jel formiilasyonu hazirlanmasinda kitozan-aljinat
kombinasyonunun (1:2 oraninda) jel baz1 olarak ve d-limonen’in %5 konsantrasyonda penetrasyon

arttiric1 olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
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Sekil 3. Farkli konsantrasyonlarda d-limonen igeren LMWH?’ in kitozan — sodyum aljinat (1:1) jel

formiilasyonunun in vitro salim profili (n=5) (45).
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Sekil 4. Farkli konsantrasyonlarda d-limonen igeren LMWH? in kitozan — sodyum aljinat (1:2) jel

formiilasyonunun in vitro salim profili (n=5) (45).
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5. Pulmoner Yoldan Uygulanmasi

Heparinin pulmoner uygulanmas ile ilgili farkli stratejiler gelistirilmistir. Bu yol ile heparin
uygulamasimin o6zellikle pulmoner embolizmde yararlar1 vardir. Heparinin pulmoner yoldan
tromboembolizme karst sistemik etkisi nedeniyle kullanimi1 disinda lokal olarak alerji ve astim

tedavisinde kullanimina ait calismalar mevcuttur.

Astim: Heparin asir1 derecede esnek yapisi ve yliksek anyonik yiikil ile viicutta enzimler ve
reseptorler gibi ¢esitli molekiiller ile etkilesime girer (46). Heparin mast hiicrelerinin
sitoplazmasinda bulunur, antienflamatuvar etkisinin bu sekilde saglandigi tahmin edilmektedir.
Insan akcigeri o6zellikle astim gibi patofizyolojik durumlarda heparin iireten ve salimmi
gergeklestiren birgok mast hiicresine sahiptir. Astim, allerjenin viicuda alimiyla olusan
inflamatuvar bir hastaliktir. Yeni sentezlenen veya 6n formunda olabilen medyatoriin brongiyal
tonda, damar gegirgenliginde ve sivi - mukus iiretiminde etkisi olur. Pro-astmojenik olarak
diisiiniilen bircok medyatoér 6rnegin histamin, bradikinin, trombosit aktive edici faktdr ve 16kosit
faktorler, prostaglandin E, ve heparin gibi koruyucu faktorler bronkokonstriktér yanitta ilermeyi

dengelemek i¢in salinirlar (47).

Heparin derivelerinin  gézlemlenen bir fizyolojik rolii alerjik reaksiyon sirasinda
proenflamatuvar aracilara baglanmasidir. Bu yeni yaklasim, heparinin astimda mast hiicresi
degraniilasyonunu azaltarak [, agonistlerinin uzatilmig etkisini inhibe edici olabilecegini ve bu

sekilde solunum sisteminde 6nemli koruyucu etki gdsterebilecegini savunmaktadir (48).

Heparinin antienflamatuvar 6zelliklerine ait pek ¢ok kanit vardir. Alerjik reaksiyon sirasinda
eozinofil katyonik protein ve peroksidaz gibi sitotoksik maddeleri iireten eozinofilleri de igeren
bir¢ok farkli hiicre aktive olur (49). Heparin gibi anyonik molekiil hizla katyonik yiiklii proteinlere
baglanir (50). Trombositlerden salinan katyonik protein olan trombosit faktér-4 eozinofiller igin
kemotaktik Ozelliktedir ve heparin tarafindan inhibe edilir. Heparinin tamamlayici sistemin
aktivasyonunu inhibe edici oldugu belirtilmektedir. Genis capli immunoallerjik biiyiikk Olclide
noétrofil aktivasyonu ve degraniilasyonunu uyarir, bunu takiben salinan lizozomal enzimler reaktif
oksijen nedeniyle olusan doku hasarina yanit verebilmektedir. Heparinin kronik obstriiktif akciger
hastalikli (KOAH) hastalarda goriilen vendz tromboembolizme karsi kullanimu ile ilgili ¢aligmalar

mevcuttur (51).

Son yillarda akut astim krizlerinde heparin kullanimi konusununda caligsmalar
yogunlagmistir. 10 erkek, 14 kadin hastaya i.v yol ile uygulanan 100-200 mg heparin krizin ilk 24

saatinde etkili olmustur. Astimda olusan hiriltinin 17 vakada ortadan kalktigi, 6 vakada etkisinin
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azaldig1 ve 1 vakada ise basarisizlik ile sonuclandigi goriilmiistiir. Heparin, olusan oksiiriigiin
giderilmesinde ayn1 sekilde tedavi edici etki gostermistir. 15 vakada oksiiriik kesilmis, 8 vakada
oksiiriik etkisi azalmig ve 1 vakada etki goriilmemistir. 24 vakanin 23 {inde solunum kolaylagmis ve

tiim hastalar tedavi siiresince kendilerini saglikli hissettiklerini belirtmislerdir (4).

Boliimiimiizde yapilan bir doktora galigmasinda, heparinin valide edilmis hayvan modelinde
antijene baglh akciger inflamasyonu ve havayolu asir1 duyarliligi {izerinde etkisini aragtirmak i¢in
heparin mikrokiirelerinin gelistirilmesi, karakterize edilmesi ve belirtilen hayvan modelinde test
edilmesi amaglanmistir (52). Heparinin pulmoner mukozadan absorpsiyonunu saglamak amaciyla
diizgiin yiizeyli kiigiik partikiil biiyiikliigiine sahip heparin yiiklii mikrokiireler hazirlanmistir. Bu
amagla farkli polimer-etkin madde oraninda (10:1, 5:1 ve 2:1) farkli poli(D,L-laktik-ko-glikolik
asit) (PLGA) rezomerlerleri (RG®503, RG®502, RG"504) kullanilarak piiskiirterek kurutma
yontemi ile hazirlanmistir. Mikrokiirelerin sekil ve ylizey Ozellikleri, partikiil biiyiikliikleri, yiizey
yukleri, iiretim verimleri, tutma kapasiteleri, in vitro salim calismalari, kiiltiir edilmis insan
bronsiyoepitel hiicreleri (Calu-3) iizerine sitotoksik etkileri ve kobaylar iizerinde antijene bagl

akciger enflamasyonunu ve havayolu asir1 duyarliligi iizerine etkileri degerlendirilmistir.

Bu ¢aligsma ile pulmoner uygulamaya elverisli olarak hazirlanan heparin yiiklii mikrokiireler

karakterize edilmistir (Sekil 5).

Acc¥ [‘Spot Magn ~ Det WD ———— 2ym T, 2um
300kv 3.0 18000x SE 108 RG 502 (2:1)Et-Ac 0.0 MeU00x’ SE 108 RG 502 (2:1) DCM

Sekil 5. Piiskiirterek kurutma yontemi ile hazirlanan heparin ytiklii PLGA mikrokiirelerine ait taramali
elektron mikroskobu fotograflari (52).

In vivo caligmalar i¢in yiikleme kapasitesi en fazla ve partikiil biiyiikliigii en kiiciik olan
formiilasyonlar secilmistir. Tedavi gruplarmin ovalbumin ile hassaslasma oOncesi ve sonrasi
histamin uygulamasimi takiben sGaw degerleri Sekil 6’da verilmistir. Bu histogramdan da

anlagilacagi gibi serum fizyolojik ve heparin ¢ozeltisi 2 defa (5000 IU/kg) uygulandiginda
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havayolu asir1 duyarlilig1 tizerinde etki etmezken; heparin ¢ozeltisi 5 defa (5000 IU/kg) ve heparin
yuklii mikrokiireler 2 defa (5000 IU/kg) uygulandiginda havayolu asir1 duyarligini engellemektedir.

Sonug olarak bu c¢alisma ile pulmoner uygulama i¢in uygun partikiil biiyiikliigiine, iyi morfolojik
ozelliklere ve yliksek etkin madde salimina sahip, uzatilmis etkili heparin yiiklii mikrokiireler
iiretilmistir. Heparin yiiklii mikrokiirelerin pulmoner uygulama i¢in uygunlugu karakterize edilmis
ve kobay modelinde pulmoner yoldan uygulama igin segilen formiilasyonun uzatilmis etki
saglayarak antijene bagl akciger enflamasyonu ve solunum yolu asir1 duyarliliginda etkili oldugu
tespit edilmistir.
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Sekil 6. Serum fizyolojik (A), heparin ¢ozeltisi (x2) (B), heparin ¢ozeltisi (x5) (C) ve heparin yiiklii
mikrokiire (x2) (D) uygulamasini takiben kobaylarin ovalbumin ile hassaslagtirilmasindan 6nce (m) ve sonra
(m) histamin uygulanmasi takiben sGaw degisimine ait histogram (52).

6. Rektal Yoldan Uygulanmasi

Heparinin rektal uygulamasi ile ilgili bazi stratejiler gelistirilmistir. Ana formiilasyon
stratejisi sodyum kolat (53), safra tuzu (54), ve sodyum lauril sarkosinat gibi yiizey aktif ajanlar
kullanilarak hiicre zar1 gecirgenliginin arttirilmas: iizerinedir. Yag emiilsiyonlar1 heparinin
biyoyararlanimini 20 kat arttirmaktadir (55). Yiizey aktif olmayan adjuvanlar ile heparinin

tavsanlarda rektal absorpsiyonu arastirilmis ve rektal mukozadan gegtigi saptanmustir (56).
SONUC

Heparin (UF) ve diisiikk molekiil agirliginda heparinin (LMWH) degisik farmasoétik sekiller
halinde parenteral, oral, nazal, pulmoner, transdermal ve rektal yoldan uygulanmasina ait
calismalar oldukca umut vaad etmektedir. Ozellikle partikiiler sistemler ile heparinin uzatilmis
salim sistemli preparatlari {izerindeki ¢aligmalarin sayisi da giin gectikge artmaktadir. Antikoagiilan
ozelliginin disinda heparin diger etkileri amaciyla da alternatif uygulama yollarindan

kullanilabilecegi pekgok ¢aligma ile ortaya konulmustur.
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