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Ozet

Nazal epitelin yiiksek gecirgenligi, genis absorpsiyon
alamnn varligl, kan akiminin hizli olmast gibi avantajlari
ile nazal yol; sistemik etki i¢in pek ¢ok ilacin alternatif
verilis yolu haline gelmistir. lacin nazal mukozadan
gecisinde pek c¢ok faktor rol oynamaktadir. Bu faktorler
arasinda basta etkin maddenin molekiil agirhi@ gelmektedir.
Diisiik molekiil agirhgma sahip nazal uygulanan ilaglar
eczane raflarinda yerini alirken, son willarda yiiksek
molekiil agirhgma sahip ilaglarin (peptit ve protein) da
nazal verilisi yaygin olarak arastrilmaktadir. Yapilan
calismalar nazal yolla kullanilan penetrasyon arttirict
maddelerin, ilaclarin nazal mukozadan ge¢isinde son derece
etkin oldugunu gostermistir. Diger bir yaklasim da
formiilasyonlarda yeni ila¢ tasiyict sistemlerin (emiilsiyon,
mikroemiilsiyon, lipozom, insert, mikro- ve
nanopartikiiller) kullanilmasidir.

Bu derlemede, nazal yolun &zellikleri, mukus sekresyonu ve
mukosiliyer klerens, nazal mukozadan ilacin absorpsiyonunu
etkileyen faktorler, nazal mukozadan gecis ve gecigin
arttirilmasi ve yeni nazal dozaj sekilleri ele alinmigtir.

Anahtar sozciikler: nazal yol, nazal absorpsiyon, nazal
dozaj sekilleri.
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Abstract

Nasal route has become an alternative route of delivery
for a large number of drugs to produce systemic effect
as it possesses advantageous such as high permeability,
wide area of absorption, rapid blood flow. A numerous
parameters play important role in drug transport through
the nasal mucosa. Among of these factors, molecular
weight of drugs is the most important one. While the
low molecular weight drugs in nasal forms with systemic
effect are currently taking place in the shelves of
pharmacy stores, nasal administration of high molecular
weight drugs (e.g. peptide and proteins) have also been
widely investigated. The studies conducted on the subject
indicated that the penetration enhancers for nasal delivery
are highly effective in the transport of drugs through
nasal mucosal membrane. Another approach is to use
the novel drug carriers (emulsions, microemulsions,
liposomes, inserts, micro- and nanoparticulates) in
formulations for nasal delivery.

In this article, the properties of nasal route, mucus
secretion, mucociliary clearance, parameters affecting
nasal drug absorption, transport mechanisms across nasal
mucosa, enhancement of drug transport, and novel nasal
dosage forms were reviewed.

Key Words: nasal route, nasal absorption, nasal dosage
forms.



Giingor ve Ozsoy

Giris

Nazal yol, genellikle gastrointestinal kanalda
metabolize olan veya karacigerde ilk gecis etkisine ugradigi
icin oral yolla kullanilamayan sistemik etkili ilaclarin
organizmaya verilebilmesi igin alternatif bir yol olarak
kullanilmaktadir. Alternatif bir yol olarak se¢ilmesinin
nedeni, nazal yolun pek ¢ok avantaja sahip olmasidir. Nazal
yolla uygulanmak iizere, klasik dozaj sekillerinden bagka
cogunlugu polimer yapili yeni ilag¢ tasiyici sistemlerin de
gelistirildigi goriilmektedir. Dozaj seklinin etkinligi ilacin
fizikokimyasal 6zelliklerine ve formiilasyona ait faktorlere
baglidir. Ayrica anatomik, fizyolojik, patolojik ve ¢evreye
ait faktorler de ilacin nazal mukozadan gecisini
etkilemektedir (1). Tlacin nazal mukozadan gecisinin
arttirilmasina  yonelik farkli yaklasimlar s6z konusudur.
Biitiin bu konular asagida kisaca ele alinmis ve daha ¢ok
tilkemizde yapilmis olan nazal ¢calismalara yer verilmistir.

Nazal Yolun Ozellikleri

Burun, ortasindaki septum ile iki simetrik nazal bosluk
seklinde boliinmiistiir. Burun, epitel yap1 agisindan farklilik
gosteren filtrasyon (vestibiiler), solunum (respiratuar) ve
koku alma (olfaktor) bolgesi olmak tizere ti¢ bolgeye ayrilir
(Sekil 1). Nazal olarak uygulanan ilaglar digerlerinden daha
genis alana sahip solunum bolgesinden absorbe edilir (1).

Olfaktor ~ bolge  aracihigr  ile  ilaglarin  beyine
hedeflendirilmesi de ¢alisilmaktadir (2).
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Sekil 1. Burun bolgelerinin sematik goriiniisii

Diger uygulama yollar: ile mukayese edildiginde nazal
yol; oldukc¢a genis (150 cm?) bir absorpsiyon alanina sahip
olmasi, yaygin damar a8 yapisi, ince membran ve kan
akisinin hizli olmasi ile hizli absorpsiyon ve cabuk etki
saglamasi, hepatik ilk gecis etkisinin olmamasi ve doz
asimi riskinin diisiik olmasi, gastrointestinal sistemde
bozulan ilaglar igin alternatif yol olmasi ve hasta
uyuncunun iyi olmas: gibi avantajlara sahiptir (1,3,4). Bu
avantajlarr nedeni ile nazal yol hem parenteral hem de oral
yola alternatif olarak distiniilmektedir. Dezavantajlari
arasinda ise kisitli uygulama hacmi (25-250 pL), molekiil
agirhigr biiyiik olan (>1000 Dalton (mol/g)) ilag¢larin nazal

mukozadan gecisinin zorlugu, patolojik sartlar, etkin
maddelerin irritasyonu, enzimatik engel sayilabilir (1).

Nazal Mukus Sekresyonu ve MukKosiliyer
Klerens

Nazal mukus, 5 um kalinliginda olup dis kismu
viskoz mukus tabakasi (jel) ve mukozal yiizey boyunca
yerlesmis sulu (sol) tabakasindan ibarettir. Mukus
salgist %95 su, %2 musin, %1 tuzlar, %1 albumin,
immunoglobulin, lizozim, laktoferrin gibi diger
proteinler ve %1 lipitlerden olusmaktadir. Mukusun
jele benzer goriiniimiinden musin sorumludur. Mukus,
mukozayr orterek onu fiziksel ve enzimatik olarak
korur. Epitel yaklasik her 10 dk da bir yeni mukus
tabakasi ile kaplanir. Solunum yolu ile disaridan hava
ile alinan her tiirlii madde, nazal bosluktaki mukusa
yapisarak veya mukusta coziinerek gastrointestinal
kanala atilmak iizere nazofarinkste itilir. Bu mukusun
ve tasinan maddelerin gastrointestinal kanala arinmasi
“mukosiliyer  klerens”  olarak adlandirilir.  Bu
mekanizma, iistte uzanan mukus tabakasi ile altta
uzanan siliamin  birlikteki dalgasal hareketi ile
gerceklesir. Silialar, epitel hiicre yiizeyindeki tiiysii
olusumlardir. Hiicre bagina yaklasitk 300 silia
mevcuttur; her bir silia 5-10 pym uzunlugunda, 0.1-0.3
um genisligindedir ve vurus hizlart yaklasik 10-13 Hz
dir (5,6).

Nazal Mukozadan ila¢ Absorpsiyonunu
Etkileyen Parametreler

flaglarin nazal absorpsiyonunu etkileyen faktorler
arasinda Oncelikle etkin maddeye ve formiilasyona ait
ozellikler yer alir. Bu faktorlerin etkisi kisaca asagida
ozetlenmistir. Ayrica anatomik (burun hacmi ve boyu,
burun epitel yiizey alani, burun deligi ile burun boslugu
arasindaki aci, deviyasyon, septum agikliginin durusu,
hiicre yapist v.b.), fizyolojik (kan agi, nazal
sekresyonun bilesimi, pH, mukosiliyer klerens ve silia
vurus sikligi, silia yapist ve sayisi, silia hareketinin
koordinasyonu ve derecesi, mukus hacmi) faktorler ve
patolojik durumlar (rinit, astim, siniizit, nazal polipler,
Kartegener’s ve Sjogrens sendromu v.b.) ile cevresel
faktorler (sigara aliskanligi, ani soguk ve sicak hava
degisimi, nem toz v.b.) de nazal bolgeden ilag
absorpsiyonunu 6nemli derecede etkileyebilmektedir
(7.8).

Etkin Maddeye Ait Faktorler

Kimyasal Yapist

flacin kimyasal yapisi nazal absorpsiyona etki
eden faktorler arasindadir. flacin tuz veya ester formu
nazal absorpsiyonu degistirebilmektedir (9).

Polimorfizm
Etkin maddenin farkli polimorf sekilleri maddenin
¢Oziintirluginii  etkiledigi icin, maddenin nazal
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absorpsiyonu da ilacin

etkilenmektedir (10).

polimorfizm  gdstermesinden

Molekiil Agirlig ve Sekli

Nazal mukozadan absorpsiyon icin, molekiil agirligt
300 Dalton’dan az olan etkin maddelerin fizikokimyasal
ozelliklerinin 6nemli olmadig1 ve bu ozelliklerin molekiil
agirhgr artikga onem kazandii bildirilmistir (11). 1000
Dalton’dan bilyitk molekiil agirhgma sahip ilaglarin nazal
absorpsiyon hizi anlamli olgiide diismektedir. Ornegin;
molekiil agirligi 1069 Dalton olan desmopressin’in nazal
absorpsiyonu oldukea iyi iken 6000 Dalton olan insiilinin
absorpsiyonu yok denecek kadar azdir (12). Dolayisiyla
molekiil agirligr artigt ile nazal absorpsiyon azalmaktadir.
Molekiiliin seklinin de nazal membrandan gegiste rol
oynadii; siklik yapida olanlarin lineer yapida olanlardan
daha kolaylikla gecis sagladiklar bildirilmistir (13).

Lipofilik Ozelligi

Etkin maddenin lipofilik karakterde olmasi nazal
membrandan gecisi artirmaktadir. Propanolol, progesteron,
pentazosin ve fentanil gibi lipofilik ilaglarin nazal
membrandan gegislerinin hizli oldugu ve bu ilaglar igin
nazal  absorpsiyonu takiben etkin ilag  plazma
konsantrasyonu saglandigi bildirilmistir (12). Peptit ve
protein yapisindaki ilaglarin nazal absorpsiyonu ise oldukca
diigtiktiir. Bu ilaglarin  diigiik absorpsiyonun nedeni;
hidrofilik o6zellikte olmalar1 nedeni ile disiik membran
permeabiliteleri, nazal boglukta muhtemel enzimatik
degradasyon ve mukosiliyer arinma mekanizmasi sonucu
olarak nazal bosluktan ila¢ formiilasyonunun hizl
armmasidir (14).

pKa ve Partisyon Katsayisi:

pH partisyon teorisine gore; iyonize olmayan ilaglar
iyonize olanlara nazaran nazal mukozadan daha fazla
gecerler (10).

Partikiil Boyutu

Toz seklinde uygulanan nazal formiilasyonlar icin
onemli bir parametredir. Bu formiilasyonlarin solunum
bolgesinde tutulmasy; partikiillerin yogunluklarina, partikiil
sekline ve nem igerigine baghdir. 10-20 pm boyutundaki
partikiiller nazal mukozada depolanirken, daha kiigiik
olanlar inhale edilerek akcigerlere ulasir (15).

Formiilasyona Ait Faktorler

pH ve Osmolarite

Formiilasyonun pH’s1 ilacin nazal mukozadan gecisini
etkileyebilir.  Ayrica irritasyondan  kagmmmak  igin
miimkiinse formiilasyonun pH’sinin fizyolojik kosula
uygun olacak sekilde ayarlanmasi gerekir. Nazal
mukozanmn yiizey pH’s1 yetiskinlerde 5.0-6.7, ¢ocuklarda
ise 5.5-6.5°dir (7). Uygulanan formiilasyonun izotonik
olmasi da epitel hiicreler iizerine olasi hasar ve toksisite
riskini onler (9).

Viskozite

Formiilasyonun viskozitesinin yiiksek olmasi ilag
ile nazal mukozanin temasini dolayisiyla nazal gecisi
arttirir. Ancak yiiksek viskoziteli formiilasyonlarin silia
vurug hizim veya mukosiliyer klerens gibi dogal
mekanizmay:1 etkileyecegini de unutmamak gerekir
(10).

Konsantrasyon

Nazal uygulamalarda diisitk konsantrasyonda fazla
hacim uygulama, yiiksek konsantrasyonda diisitk hacim
uygulamaya tercih edilir. Nedeni de yiiksek
konsantrasyonda etkin maddenin mukozaya olasi
irritasyon riskidir (6).

Formiilasyonun Sekli

Nazal damlalar bilinen en basit nazal dozaj
formlaridir, fakat bunlar ile kesin bir dozaj yapmak
kolay degildir. Ayrica nazal drenaj damlalar igin
o6nemli bir problemdir (4). Cozelti ve siispansiyon
seklindeki formiilasyonlar mukozaya olasi irritasyon
potansiyelleri mevcut olan tozlara tercih edilir. Jel
formiilasyonlarinda  drenaj meydana  gelmez,
formiilasyonun mukozada lokalizasyonunu saglar.
Nazal uygulanan emiilsiyon ve merhemlerin kullanim
ise azdir. Son yillarda emiilsiyonlar, mikrokiireler,
lipozomlar, niozomlar ve insertler gibi salim sistemleri
nazal uygulamalar i¢in arastirtlmaktadir (1,5).

Uygulama Apareyi

Nazal bosluga uygulanacak sivi formiilasyonlar
icin; damlalikli siseler, nazal pompali spreyler, tek
dozlu ambalajlar, havasiz ve koruyucusuz spreyler,
stkistirlmis  havali  nebulizorler ve ol¢tiliin  doz
inhalerler, toz formiilasyonlar1 i¢in; tek ve ¢ok dozlu ile
basingli Olgiilii doz inhalerler gelistirilmistir. Bu
apareylerin performanslari nazal mukozadan ilag
absorpsiyonu etkilemektedir (6).

Nazal Mukozadan
Arttirilmasi

Gecis ve Gecisin

Sistemik etki saglanmasi i¢in ilaglar 6nce nazal
mukus tabakasindan sonra da epitel tabakadan gecmek
zorundadir. ilacin nazal mukozadan gecisi ii¢ farkli
mekanizma ile gerceklesir (6). Birinci yol; hiicreler
aras1 bosluk ve siki birlesme noktalariyla (tight
junction) iligkili olan paraseliiler gegistir. Bu gecis
ozellikle, peptit ve proteinlerin absorpsiyon yoludur.
fkinci gegis yolu, pasif difiizyon veya aktif transport
mekanizmas1 ile gerceklesen transseliiler gegistir.
Lipofilik molekiillerin veya membran tarafindan
taninan molekiillerin absorpsiyonunda (aktif tagiyici ile
transport) énemlidir. Uciincii yol ise; transsitozis’dir.
Bu gecis yolu daha ¢ok partikiillerin gecis yolu olup,
partikiil bir kese i¢ine alimir ve sonra hiicre i¢ine girer.

Nazal mukozanin 1000 Dalton’dan biiylik ilaglarin
gecisi icin bir engel olusturdugu bilinmektedir (11).
Daha diisiik molekiil agirlikh ilaglar ise neredeyse
intravendz (i.v.) verilisle mukayese edilebilecek hizda
nazal mukozadan absorbe edilirler (4).
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Genelde nazal uygulanan ilaglarin ¢ozelti sekillerinin
(damlalar) mukosilier klerens sebebiyle nazal mukozada
kalis siireleri oldukg¢a kisa oldugundan biyoyararlanimlari
oldukga disiiktiir. Bu nedenle, ilaglarin mukoadezif jel
veya toz sistemleri hazirlanarak nazal absorpsiyonun
dolayisiyla  biyoyararlanimin  arttirilmast  miimkiin
olmaktadir (1,5).

Ozsoy ve ark. (16) tarafindan yapilan bir calismada;
siprofloksasin HCI in biyoadezif polimerler kullamilarak

nazal jel formiilasyonlart hazirlanmistir. Biyoadezif
polimer olarak hidroksipropil metilseliiloz,
hidroksietilselilloz  ve metilselilloz kullanilmistir. Bu

formiilasyonlar tavsan burun mukozasina uygulanmig ve
elde edilen sonuglar oral ve iv. uygulamalarla
kiyaslanmigtir. Hidroksipropil metilseliiloz ile hazirlanan
nazal jel, oral yolla benzer biyoyararlamim saglamis ve bu
formiilasyona %1 (a/a) Tween 80 ilavesi ile siprofloksasin
HCrl’in nazal biyoyararlanimimin anlamli derecede arttigi
saptanmuistir.

Tag ve ark. (17,18)’'min yaptiklari calismalarda;
metoklopramit HCI’in Carbopol® 981 polimeri (17) ve
sodyum karboksimetil seliiloz (18) ile farkli dozaj formlar
(gozelti, jel ve liyofilize toz) hazirlanmg ve in vivo olarak
degerlendirilmistir. ~ Her  iki  c¢aligmada da  jel
formiilasyonlarinin nazal biyoyararlanimm ¢ozelti ve toz
sekline gore daha yiiksek bulunmugtur.

Verapamil HCI’in nazal jelinin in vivo olarak oral ve
i.v. uygulama sekilleri ile kiyaslandig bir ¢alismada; yedi
goniilllii  tizerinde elektrokardiyografik inceleme ile
degerlendirme yapilmis ve nazal jelin farmakodinamik etki
agisindan i.v. uygulamaya benzer oldugu saptanmustir (19).

Salmon kalsitoninin dimetil-B-siklodekstrin ve sodyum
taurokolat absorpsiyon arttirict  madde  kullamlarak
hazirlanan jel formiilasyonlarinin tavsan nazal mukozasina
uygulanmasi sonucu %35 (a/h) konsantrasyonda kullanilan
dimetil-B-siklodekstrin’in ~ anlamli  derecede  Salmon
kalsitonin’in absorpsiyonunu artirdigi saptanmustir (20).

Bu calismalarin bazilarinda da kullanilmis olan nazal
absorpsiyon arttirict maddeler selat olusturucu maddeler,
ylizey etkin maddeler, yag asitleri ve siklodekstrinler olarak
siiflandirilabilir (21,22). Bu maddeler genellikle enzim
aktivitesini inhibe ederek, mukus viskozitesini diisiirerek,
mukosiliyer klerensi azaltarak, siki birlesme noktalarim
acarak ve ilacin ¢oziiniirligiinii veya stabilitesini arttirarak
etki gostermektedir (8). Bu maddeler farmakolojik olarak
inert, diisitk konsantrasyonda etkin, etkin madde ile
gecimli, tatsiz, renksiz, kokusuz olmali ve alerji
olusturmamalidir (9). Bu maddelerden baska nazal enzim
inhibitorleri (6rnegin; bestatin, amastatin, boroldsin, fusidik
asit ve safra tuzlar), 6n ilag (prodrug) yaklasim: ve son
yillarda nazal boslukta ilag absorpsiyonu i¢in yeterli zamani
saglayan nano- ve mikropartikiiler sistemler ile de ilaglarin
nazal gecisi arttirilmaya calisilmaktadir (9).

Nazal Dozaj Sekilleri

Klasik Dozaj Sekilleri

Eczanelerde satilan ticari preparatlara bagl olarak
Avrupa Farmakopesi nazal dozaj sekillerini damla ve sivi
nazal spreyler, tozlar, yari-katilar (merhem, jel), nazal
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yikama cozeltileri ve stikler olarak smiflandirmistir
(23). Bu dozaj sekillerinden jel ve tozlar genellikle
mukoadezif 6zellikte polimerler (mikrokristal seliiloz,
hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil metilseliiloz,
karbomer gibi) kullanilarak hazirlanirlar.

Spesifik Dozaj Sekilleri

Literatiirde nazal uygulanmak iizere hazirlanan
emiilsiyon, mikroemiilsiyon, lipozom, insert gibi dozaj
sekilleri ile mikro- ve nanopartikiiler tagiyici sistemlere
ait giincel calismalar mevcuttur. Bu caligmalardan
bazilarr agagida ele alinmustir.

Emiilsiyon:Klorfeniramin maleat’in nazal boslukta
uzatilmig salimli y/s tipi emiilsiyon formiilasyonu
hazirlanms  ve alerji  tedavisinde faydali  bir
formiilasyon olabilecegi vurgulanmstir 24).
Testosteron igeren emiilsiyon formiilasyonlarinin
hazirlandig: bir ¢caligmada; pozitif yiiklii, negatif yiiklii
ve yiiksiiz emiilsiyon formiilasyonlarinin
biyoyararlammlari sirasiyla %55, %51 ve %37 olarak
hesaplanmustir (25). Insiilin’in emiilsiyon tipi (y/s)
formiilasyonlarinda nazal biyoyararlammin  arttig
bildirilmektedir (Sekil 2) (26).
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Sekil 2. insiilinin devamli nazal perfiizyon seklinde
uygulanan emtilsiyon tipi (20:80 s/y, 5:95 y/s) ve kontrol
¢ozeltinin uygulanmasin takiben elde edilen plazma insiilin
seviyeleri (26).

plasma insulin increase (zxU/ml)

[}

Nazal  uygulanmak  iizere  indometazin’in
emiilsiyonlarinin  (y/s) hazirlandigi ¢alismada farkli
penetrasyon arttiricilarin etkileri de degerlendirilmistir.
Polivinil pirolidon kullanilan emiilsiyonlarin i.v. ve
oral uygulamaya alternatif olabilecegi ve boylece
indometazin’in yan etkilerinin Onlenebilecegi de
bildirilmistir (27).

Mikroemiilsiyon: Mikroemiilsiyon formiilasyondan
diazepam’in absopsiyonunun incelendigi ¢alismada,
absorpsiyonun olduk¢a hizh oldugu ve 2-3 dakika
icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasildig
kaydedilmistir (28).
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Lipozom: Kalsitonin’in pozitif yiikli lipozomlarinin,
negatif yiiklii lipozom ve kitozan ¢ozeltisinden daha fazla
nazal absorpsiyon sagladigi saptanmistir (29). Negatif
yiiklii nazal mukoza ile pozitif yiiklii lipozomlar arasindaki
etkilesim sonucu; formiilasyonun nazal mukozada daha

uzun siireli kalist ile nazal absorpsiyonun arttigi
belirtilmistir (29).
Insert: Nazal ‘insert’, liyofilizasyon teknigiyle

hazirlanan ilacin emdirildigi hidrofilik polimer matriks
iceren, kolay dozlama olanagi saglayan kati ila¢ seklidir
(30). insertler 6nce genis damarlanma agma sahip nazal
mukozayla temas eder ve icerdigi polimerin mukozadaki
suyu absorbe etmesi ile hizli bir sekilde jel formuna
gecerek uzun siireli ve/veya kontrollii bir etkin madde salim
profili saglar (31). Bu ila¢ tastyici sistemlerde su ile sisme

ozelligine sahip hidrofilik polimerler (hidroksipropil
seliiloz, hidroksipropil metilseliiloz, karbomer gibi)
kullanilmaktadir.  Verapamil HCI'in sodyum aljinat

polimeri kullanilarak hazirlanan nazal insertlerinin uzun
stireli etkin madde salimi gosterdigi, insertlere ilave edilen
penetrasyon arttirict maddenin (polietilenglikol 400) etkin
madde salim hizin1 anlamli diizeyde artirdigi saptanmigtir
(32).

Nano- ve Mikropartikiiler: Nano- ve mikropartikiiler
ilacin  polimerik materyal iginde dagitildigi matriks
sistemlerdir. Partikiiler sistemler ile uzatilmis ila¢ salimi ve
ongoriilen  plazma  konsantrasyonlar1  elde  etmek
miimkiindiir.  Partikiiler sistemler mukozadaki epitel
hiicrelerinin siki baglanti noktalarina etki ederek onlarin

» oy S
“AccV SpotMagn Det WD
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acilmasini saglar ve mukoza yiizeyinde uzun siire
kalarak ilaclarin nazal penetrasyonunu dolayisiyla
ilaglarim absorpsiyonunu artirirlar.  Bu  sistemlerde
c¢ogunlukla bozunabilen nisasta, dekstran, kitozan,
mikrokristal seliiloz, hidroksipropil seliiloz,
hidroksipropil metilseliiloz, karbomer gibi mukoadezif
polimerler kullanilmaktadir (1).

Giicli mukoadezif ozellige sahip olan kitozan
polimeri kullanilarak siprofloksazin HCl’in
mikrokiireleri hazirlanmistir (33): Hazirlanan
mikrokiire formiilasyonu ile siprofloksazin HCI’in oral
ve i.v. cozeltileri nazal yolla siganlara uygulanmistir.
Nazal cozelti ile nazal mikrokiirelerin oral ¢ozeltiye
gore bagil biyoyararlanimlari sirastyla %183 ve %384
olarak  hesaplanmigtir. ~ Bu  ¢alisma,  kitozan
mikrokiireleri ile siprofloksazin HCl’in nazal yolla
kullaniminin oral yola bir alternatif olabilecegini
gostermistir. Giingor ve ark. (34)’nin yaptiklart bir
calismada ise; antiemetik bir ila¢ olan ondansetron

HCl'in  glutaraldehit ile c¢apraz bagh kitozan
mikrokiirelerinin ~ yaklagtk  3-5 um  boyutunda
hazirlanabildigini gostermislerdir (Sekil 3). Farkhi

oranda glutaraldehit (%0.3, %06 ve %0.9) ile

hazirlanan capraz bagli mikrokiirelerin (sirast ile F2,
F3, F4) sicanlara nazal uygulanmasi sonucu, uzatilmisg
etkin madde plazma profili saglandigi (Sekil 4) ve
ondansetron HCl’in nazal cozeltisine gore anlamh
diizeyde

saptanmistir.

ilacin biyoyararlanimini arttirdigy

1957x SE 17.1 Sample:KI SEM 26.1 07Ref:2680

- E 2 S Re 2 P
Sekil 3. Ondansetron yiiklii kitozan mikrokiirelerinin 6rnek SEM goriintiisii (34).
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Sekil 4. Ondansetron yiiklii kitozan mikrokiirelerinin sicanlara nazal uygulanmasini takiben zamana bagh olarak etkin madde
plazma diizeyi (kiicik grafik: ondansetronun ¢ozelti seklinde sicanlara nazal ve i.v. uygulanmasini takiben elde edilen plazma ilag

diizeyleri) (n=4-5) (34).

Nazal uygulanmak iizere, gentamisin siilfat’in
hidroksipropil metilseliiloz polimeri ile mikrokiireleri
hazirlanmis ve sodyum kolat penetrasyon arttirict olarak
formiilasyonlara ilave edilmistir. Hazirlanan mikrokiirelerin
mukoadezif ozelligi ve in vitro sahm caligmalarina gore
antibiyotik yiiklii mikrokiirelerin nazal uygulama i¢in
uygun olabilecegi belirtilmistir (35).

Nano-  ve  mikropartikiillerin ~ hazirlanmasinda
kullanilan diger polimerler arasinda poli (L-laktik asit) ve
poli(laktit-ko-glikolit) polimerleri; Amerikan Gida ve [lag
Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) tarafindan
onaylanan, kontrollii ilag salimu saglayan, biyouyumlu
polimerlerdir. Poli (L-laktik asit) polimeri kullanilarak
heparinin <2 pm boyutunda mikrokiireleri hazirlanmis ve
sicanlara nazal olarak uygulanmistir (36). Heparin
mikrokiirelerinin nazal uygulanmasi ile nazal heparin
cozeltisine kars1 %143 bagil biyoyararlamim elde edilmistir.
Bu calisma ile sadece parenteral preparatlar1 bulunan
heparinin nazal yol ile de etkili olabilecegi gosterilmistir
(36).
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Bir diger calismada; ondansetron HCI’in poli (d,I-
laktit) ve iki farkli tipte poli (d,l-laktit-ko-glikolit)
polimeri ile viicutta pargalanan  mikrokiireleri
hazirlanmistir. Segilen mikrokiire formiilasyonunun in
vivo sicanlara uygulanmasini takiben 96 saat siiresince
uzatilmig plazma profili saglandif gosterilmistir (37).

Piyasada Mevcut Nazal Uygulanan flaclar

Nazal yolla kullanilan diisiitk molekiillii ilaglarin
konvansiyonel dozaj sekilleri (sprey, krem, pomat)
eczane raflarinda uzun yillardir bulunmaktadir. Son
yillarda ise biiyitk molekiilli nazal yoldan kullanilan

ilaglarin  sayisimin - da  giin  gectikge  arttign
goriilmektedir. FDA’dan onay alnus, molekiil

agirliklari bityiik molekil agirhikh (1000-3400 Dalton)
ilaglar asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Eczanelerde nazal yolla kullanimu bulunan biiyiik molekiil agirlikli ilaglar (38).

Molekiil N ,
Etkin madde agirhg Farma.sotlk Ticari ismi Rubhsat sahibi FDA da'n. Kullanmhs
(Da) sekil onay tarihi
Desmopressin Cozelti, Santral diabetes insipidus
Acetate™ 1183 Sprey Minirin® Sanofi-Aventis 1978 tedavisinde
Salmon Cozelti,
Kalsitonin* 3432 Sprey Miacalcin® Novartis 1995 Osteoporoz tedavisinde
Prostat kanseri
Cozelti, tedavisinde,
Buserelin*, ** 1239 Sprey Suprefact® Sanofi-Aventis - endometriozis
Endometrioziste
Cozelti, (lezyonlar1 azaltmak ve
Nafarelin* 1321 Sprey Synarel® Pfizer 1990 agriy1 kesmek i¢in )
Cozelti, Laktasyonunun
Oxytocin 1007 Sprey Syntocinon® Novartis 1995 uyartlmasinda
Siyanokobalamin 1355 Jel Nascobal® Par Pharm Co. 1996 Vitamin B12 eksikliginde
Cozelti,
Siyanokobalamin 1355 Sprey Nascobal® Par Pharm Co. 2005 Vitamin B12 eksikliginde

*Tirkiye’de mevcuttur. ** Kanada'da onay almustir (1994)

Sonucg

Nazal yol; absorpsiyon i¢in yeterli alani, diger
biyolojik membranlara gore daha ince yapida olmasi, diisiik
enzimatik aktivitesi ve genis damar agr gOstermesi gibi
avantajlar1 ile sistemik etkili ilaglarin da uygulanig yolu
olmustur. Dusik molekiil agirlikli ilaglarin  nazal
uygulanmasi ile i.v. uygulamaya yakin absorpsiyon profili
elde edilmektedir. Ancak, yiiksek molekiil agirhgindaki ve
hidrofilik ozellikteki ilaclar nazal mukozadan geciste
zorlanmaktadir. Nazal mukozadan gecisin arttirilmasi icin
formiilasyonlara penetrasyon artiricilarin ilavesi, 6n ilag
uygulanmast ve mukoadezif yeni ila¢ tastyict sistemlerin
gelistirilmesi giincel bir arastirma alam olarak Onem
tasimaktadir. Bu yaklasimlar ile giiniimiizde artik biiyiik
molekiillii ila¢larin da aralarinda bulundugu pek ¢ok ilacin
eczane raflarinda yerini aldiklari goriilmektedir.
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