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NAZAL YOLLA ILACLARIN VERILMESI
ADMINISTRATION OF DRUG V74 NASAL ROUTE

Yildiz OZSOY

Istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim Dals,

34116-Universite-Istanbul, TURKEY

OZET

Nazal yol; genis yiizey alani, ince membran ézellligi, diigiik enzim aktivitesi ve fazla damarlanma yapi
gostermesi gibi avantajlar ile sistemik etkili ilaglarin da uygulanis yolu olmugstur. Diisiik molekiil agwrlikll,
lipofilik ilaglarin nazal uygulanmast sonucu i.v. uygulamaya yakin absorpsiyon profili elde edilmektedir.
Ancak, yiiksek molekiil agirlikli ve hidrofilik ila¢lar nazal mukozadan gegiste zorlanmaktadir. Bunun igin de
pek ¢ok stratejiler gelistirilmistiv. Bunlar arasinda en fazla iizerinde ¢alisma yapilani biyoadezif polimerli
ilag¢ tasyici sistemlerdir. Bu sistemler, ilacin mukozada kalis zamanini uzatarak ve epitel hiicreleri

arasindaki siki birlesme noktalarint (tight junction) aralayarak ilaglarin absorpsiyonu arttirmaktadir.

Bu derlemede, nazal yolun avantaj ve dezavantajlari, nazal anatomi, mukozadan gegis yollari, nazal
yoldan ilaglarin absorpsiyonunu etkileyen faktorler, nazal mukozadan gegisin arttirilmasi, ilacin nazal
boslukta kalis siiresini uzatan sistemler ile lokal ve sistemik tedavi i¢in nazal yolla kullanilan veya iizerinde
calisilan ila¢ gruplari, nazal a1 uygulamalari ve nazal yol ile ilaglarin beyine hedeflendirilmesinden kisaca

bahsedilecektir.

Anahtar kelimeler: Nazal yol, nazal ila¢ salimi

ABSTRACT

The nasal passage has become an administration route of systemic drugs as well, due to such
advantages as its wide surface area, thin membrane property, low enzyme acitivity and highly vascularised
structure. The nasal application of lipophilic drugs with low molecular weight yield absorption profiles close
to i.v. administration. But high molecular weight and hydrophilic drugs have difficulty transferring through
the nasal mucosa. Many strategies have been developed in order to improve this transport. Among them the
most studied are bioadhesive polymer drug carrier systems. These systems increase absorption of drugs by

prolonging the drug residence time in mucosa and by opening up tight junctions between the epithelial cells.

In this review, the advantages and limitations of the nasal passsage, nasal anatomy, transport routes
across nasal mucosa, improvement of drug permeation, systems prolonging the drug residence time in

mucosa, and drugs/vaccines applied nasally and targeting to brain are briefly presented.

Keywords: Nasal route, nasal drug delivery
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GIRIS

Lokal etki amaciyla kullanilan nazal, yol son yillarda sistemik etki elde etmek i¢in de
kullanilmaktadir. Nazal ilag uygulanmasi, parenteral enjeksiyona en uygun alternatif yol olarak
onerilmektedir. Bunun da baslica sebebi, nazal epitelin yiiksek permeabilitesidir. Nazal yolun pek
cok avantajina ragmen, ilaclar icin bazi siirlamalar1 da s6z konusudur. Ilaglar nazal mukozadan
gecebilmek icin bazi engelleri agsmak zorundadir. Cesitli formiilasyon stratejileri ile giliniimiizde
pek cok nazal uygulanan ila¢ eczane raflarinda yerini almistir. Son yillardaki ¢caligmalar ise yiiksek
molekiil agirligina sahip peptit - protein yapisindaki ve immunizasyon amagl ilaglarin nazal yolla

sistemik uygulanmasi iizerine yogunlagmistir.
Nazal yolun avantaj ve dezavantajlar
Diger yollarla mukayese edildiginde nazal yol pek ¢ok avantaja sahiptir (1-3).
- Epitel hiicrelerinde mevcut mikrovilliler ile olduk¢a genis bir absorpsiyon alaninin olmasi
- Por6z ve ince membran mevcudiyeti
- Yaygin damar ag1 yapisi ve kan akisinin hizli olmasi
- Hizl1 absorpsiyon ve ¢abuk etki saglamasi
- Gastrointestinal sistemde bozulan ilaglar igin alternatif yol olmasi
- Hepatik ilk gecis etkisinin olmamast
- Hastanin kendisinin uygulayabilecegi kolay bir yol olmas1
- Doz asimu riskinin diisiik olmas1

Bu avantajlar1 ile nazal yol hem parenteral hem de oral yola alternatif olarak

diisiiniilmektedir. Bu avantajlara ragmen nazal yola ait baz1 dezavantajlar s6z konusudur (1,3).
- Nazal bosluga uygulama hacmi drenaj nedeniyle 25-200 pl olarak smirlanmstir.
- 1000 Da dan biiytik olan ilaglarin nazal mukozan gecisleri zordur.
- Patalojik sartlar ilag¢ absorpsiyonunu etkiler.
- Nazal mukozanin normal defans mekanizmasi ilaglarin permeabilitelerini etkiler.
- Uygulanan ilaglar nazal mukozayi irrite edebilir.

- Peptit ve proteinler i¢in az da olsa enzimatik degredasyon mevcuttur.
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Nazal yolun diger ila¢ uygulama yollar: ile absorpsiyon alani ve proteolitik enzim seviyesi
acisindan mukayesesi Tablo 1. de verilmistir (4). Diisiikk enzim aktivitesi ve genig absorpsiyon

ylizeyi ile nazal yol, ilaglarin organizmaya verilisi i¢in alternatif bir yol olarak diisiiniilmektedir.

Tablo 1. Nazal yolun diger ilag uygulama yollar1 ile mukayesesi (4)

Uygulama yolu Absorpsiyon alam Proteolitik enzim seviyesi
Oral 200 m’ -+
Rektal 200-400 cm’ -+
[Bukal 100 cm’ ++
Nazal 150 cm’ ++
Transdermal 2 m’ +
Pulmonar 75 m’ +
Vajinal ++
Okiiler 1 cm’

Nazal anatomi

Burun, ortasindaki septum ile iki simetrik nazal kaviteye boliinmiistiir. Burun delikleri ile
yiize agilir. Nazofarinkse agilan nazal pasajin derinligi 12-24 cm, yiizey alan1 120 cm2 dir ve epitel

yapist farkli ii¢ fonksiyonel bolgeye ayrilir (Sekil 1) (1).

e Vestibuler bélge (filtrasyon bolgesi)
e Olfaktor bolge (koku alma bdlgesi)

e Respirator bolge (solunum boélgesi)

Sekil 1. Burun anatomisi (Atlas of Human Anatomy, 1997)

Yiizey alan1 fazla olmasi sebebiyle ilaglarin absorpsiyonu solunum bdlgesinden
gerceklesmektedir. Ilaglarm bu bolgede tutulmasi, partikiil biiyiikliigii ve solunum olayinin bir
fonksiyonudur. Tutulma, partikiillerin dansitelerine, sekline, higroskopisitelerine ve burun
boslugundaki patalojik duruma baglidir. Nefes alma ile 10 pm den daha biiyiik partikiiller solunum
bolgesinde depolanir, 5 um den kiigiik olanlar inhale edilerek akcigerlere ulasir ve 0.5 um den

kiiciik olanlar ise disar1 atilir (5).
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Nazal mukoza mukus tabakasi ile kaplanmigtir ve onu fiziksel ve enzimatik olarak korur. Bu
tabaka 10 dk da bir yenilenmektedir. Her giin yaklagik 1.5-2.0 litre mukus tiretimi olur. Burada

silial1 ve siliasiz hiicrelerden baska goblet ve bazal hiicreler de mevcuttur (1) (Sekil 2).

Sekil 2. A-silialt hiicreler, B-siliasiz hiicreler, C-goblet hiicreleri, D- jelli mukus tabakasi, E-sol tabakasi, F-

bazal hiicreler, G-alt membran

Nazal mukus sekresyonu ve mukosiliyer klerens

Nazal doku stvisinin igerigi %95-97 oraninda su, %2-3 oraninda mukus ve elektrolitler (%1-2) den
olugmaktadir. Mukus ise glikoproteinler, enzimler, sekresyon proteinleri ve plazma proteinlerini igerir (3).
Nazal mukus sekresyonunun pH s1 yetiskinlerde 5.5-6.5 ve ¢ocuklarda 5.0-6.7 arahigindadir. Solunum yolu
ile digsaridan hava ile alinan her tiirli madde, nazal bosluktaki mukusa yapisarak veya mukusta
¢oOziinerek gastrointestinal kanala atilmak ilizere nazofarinkste itilir. Bu mukusun ve adsorbe
edilen/¢oziinen maddelerin gastrointestinal kanala atilmas1 “mukosiliyer klerens” olarak adlandirilir
(1). Bu mekanizma, iistte uzanan mukus tabakasi ile altta uzanan silianin birlikteki dalgasal
hareketi ile gerceklesir. Silialar, epitel hiicre yiizeyindeki tiiysii olusumlardir. Hiicre basina yaklasik

300 silia mevcuttur, her bir silia 5-10 pm uzunlugunda, 0.1-0.3 um genisligindedir (6).
Nazal mukozadan gecis yollar1

Sistemik etki gostermek isteyen ilaglar 6nce nazal mukus tabakasindan sonra da epitelden
gecmek zorundadir. Ilacin nazal mukozadan gegisi iic farkli mekanizma ile 5 ayr yoldan

gerceklesir (Sekil 3) (4,7).
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Sekil 3. A-transseliiler gegis, B-paraseliiler gegis, C-transsitoz, D-tasiyici ile gegis, E-sik1 birlesme

ilaclarin nazal yoldan absorpsiyonunu etkileyen faktorler

yerlerinden gecis
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[laglarin nazal absorpsiyonunu etkileyen faktorleri 3 farkli kategoride dzetlemek miimkiindiir

(1-4, 8).

a)Anatomik ve fizyolojik faktorler

Anatomik 6zellik

Biyokimyasal degisiklikler

Fizyolojik faktorler
Patolojik durumlar

Cevresel faktorler

b) Ilaca ait faktorler

Molekiil agirligi ve sekli
Coziintirlik

Lipofilik 6zellik

pKa

¢) Formiilasyona ait faktorler

pH

Viskozite
Konsantrasyon
Uygulama hacmi
Dozaj sekli

Nazal yolla uygulanan dozaj sekilleri

Avrupa Farmakopesinde kayitli nazal dozaj sekilleri asagida dzetlenmistir (Tablo 2) (9).
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Tablo 2. Nazal uygulanan dozaj sekilleri

Cozeltiler i¢in uygun

Doz ayarinda hata veya tutarsizlik
Doz agimi

Drenaj

Damla

Olgiilii doz aleti mevcut
Lokal etki igin uygun

Sprey Mukozal irritasyon potansiyeli diigiik

OO OO0 O0OO0O0O

0 Olgiilii doz aleti mevcut
Jel 0 Drenaj yok
0 Lokal ve sistemik ilag salimi

0 Lokal etki i¢in en uygun sekil
Merhem 0 Hasta uyuncu diisiik
0 Doz ayarlama zorlugu

0 Olgiilii doz aleti mevcut
0 Irritasyon ve batma hissi

Tozlar 0 Yiiksek maliyet

0 Nazal boslugun yikanmasinda kullanilirlar.
Yikama cozeltisi

0 Lokal lanan yari-kat1 preparatlardir.
Cubuk (stik) uyguianany prep

Nazal mukozadan gecisin arttirilmasi

Nazal mukozanin 1000 Da dan biiylik ilaglarin gecisi i¢in bir engel olusturdugu
bilinmektedir (10). Daha diisitk molekiil agirlikli ve hidrofilik ilaclar ise neredeyse i.v. veriligle
mukayese edilebilecek hizda ¢abuk olarak nazal mukozadan absorbe edilirler (11,12). Ancak
ilaglarin ¢ozeltilerinin mukosilier klerens sebebiyle nazal mukozada kalig siireleri olduk¢a kisa
oldugundan biyoyararlanimlar1 olduk¢a diisiik olmaktadir. Bu nedenle, ilaglarin mukoadezif jel
(13-14) ve toz (2,15) sistemleri hazirlanarak nazal biyoyararlanimlarinin arttirilmasi ile ilgili
caligmalar yapilmistir. Bu sistemlere ayrica penetrasyon arttirict bazi maddelerin ilavesi ile de

ilaclarin biyoyararlanimlar arttirilabilir.

Nazal yolla kullanilan penetrasyon arttiricilari; selat olusturucular (EDTA, sitrik asit,
salisilatlar), sentetik yiizey etkin maddeler (sodyum lauril siilfat, polioksietilen alkil eterler ve
esterler), dogal yiizey etkin maddeler (safra tuzlar1), yag aitleri (oleik asit, sodyum kaprilat,
sodyum kaprat, sodyum laurat) olarak smiflandirilabilir (16-18). Siklodekstrinlerin de nazal
absorpsiyon arttirict olarak etkin oldugu kaydedilmistir (19). Penetrasyon arttirict maddeler

genellikle enzim aktivitesini inhibe ederek, mukus viskozitesi veya elastisitesini diigiirerek,
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mukosiliyer klerensi azaltarak, siki birlesme noktalarimi agarak ve ilacin ¢oziiniirligiini veya

stabilitesini arttirarak etki gosterirler (4).

Nazal bosluktan peptit ve proteinlerin absorpsiyonunun arttirtlmasina yonelik farkli
stratejiler bulunmaktadir (20-23). Bunlar; metabolik stabiliteyi veya membran permeabilitesini
arttirmak i¢in peptidin yapisinda modifikasyonlar yapmak, mukoza enzimlerinden korumak igin
ilac1 enzim inhibitorleri ile birlikte vermek, cesitli yapidaki absorpsiyon arttiricilan ilave etmek
veya biyoadezif polimerli sistemleri kullanmaktir. Caligmalarda bu stratejilerden en sik kullanilani,
nazal boslukta ila¢ absorpsiyonu i¢in yeterli zamani saglayan mukoadezif polimerlerin kullanildig:

mikro- ve nanopartikiiler sistemlerdir (24).

[laglarin nazal mukozadan sistemik absorpsiyonunun arttirilmasma yodnelik yaklasimlar

asagidaki sekilde 6zetlenebilir (15).

a) Ilact nazal metabolizma etkisinden korumak
. Kimyasal modifikasyonlar yapmak

. Kovalan baglar eklemek

. [lac1 enkapsiile etmek

. Enzim inhibitdrleri veya inaktivatorleri kullanmak
b) Ilag veya formiilasyonda degisiklik yapmak
. On ilaglar uygulamak

. Kimyasal modifikasyon yapmak

. Absorpsiyon arttiricilari ilave etmek

¢) Ilacin nazal boslukta kalis siiresini uzatmak
. Biyoadezif tozlar ile

. Hidrojeller ile

. Mikro- ve nanopartikiiller ile

Ilacin nazal boslukta kahs siiresini uzatan sistemler

Bu sistemler; a) nazal boslukta ilacin kalis zamanini artirarak, b) nazal mukoza ile ilag
arasinda siki temas olusturarak, c) yiiksek lokalize ilag konsantrasyonu saglayarak ve d) epitel
hiicreleri arasindaki siki birlesme noktalarini aralayarak nazal mukozadan ilaglarin gegisini

kolaylastirirlar (25).

Bu sistemler; nazal mukozaya yapismali mukusu absorplamali, viskoz bir tabaka
olusturmali, yavas arinma gostermeli, etkin maddenin stabilitesini olumsuz yonde etkilememeli ve

etkin maddenin yavas salimini saglamalidir.
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» Biyoadezif tozlar

Toz sistemleri uygulandiklar1 bolgeden suyu absorplayarak siser ve mukus iizerine yapisir ve
boylece mukosiliyer klerens yavaslamakta ve dolayistyla ilaglarin biyoyararlanimi artmaktadir. Tlk

patentli sistemler arasinda beklametazon dipropionat i¢eren Rhinocoart® yer almaktadir.
» Hidrojeller

Bu sistemlere bir 6rnek olarak morfinin kitozan polimeri ile hazirlanan formiilasyonunun
nazal yoldan uygulanmasi sonucu elde edilen maksimumu ilag seviyesinin i.v. enjeksiyona esit

oldugu saptanmustir (Sekil 4) (23).
B
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Sekil 4. Nazal uygulanan morfin formiilasyonlarinin mukayesesi

Nazal uygulanan siprofloksazin HCl formiilasyonlarinin bagil biyoyararlanimlariin
mukayesesinin  yapildig1 caligmamizda; HPMC ile hazirlanmis jel formiilasyonunun

biyoyararlanimlarinin oral tablete esdeger oldugu saptanmistir (Sekil 5) (26).
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Sekil 5. Nazal uygulanan siprofloksazin HCl formiilasyonlarinin mukayesesi
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»  Mikro- ve nanopartikiiler sistemler

Mikro- ve nanokiireler, ilacin polimerik materyal i¢inde diperse edildigi matriks sistemlerdir.
Partikiiler sistemler ile uzatilmis ilag salimi ve arzu edilen kan konsantrasyon profillerini elde
etmek miimkiindiir. Partikiiler sistemler mukozadaki epitel hiicrelerinin siki baglant1 noktalarina

etki ederek onlarin agilmasini saglar.

Bir ¢aligmada; gentamisinin biyoadezif polimer ile mikrokiireleri hazirlanmis ve sodyum
kolat penetrasyon arttirici olarak kullanilmistir (27). HPMC’nin gentamisinin nazal boslukta kalig

stiresini uzattig1 ve sodyum kolatin da gentamisinin nazal emilimini 3.2 kat arttirdig1 saptanmistir

Bir baska calismada; polilaktik asit polimeri kullanilarak ¢o6ziicii ugurma metodu ile
heparinin mikrokiireleri hazirlanmis ve hazirlanan mikrokiirelerin < 2 pm boyutunda ve diizgiin
ylizeyli oldugu goriilmiistiir (Sekil 6) (28). Mikrokiire formiilasyonlar1 ve mukayese olarak da
heparin ¢ozeltisi sicanlara nazal olarak uygulanmig ve alinan kan orneklerinde antikoagiilan
aktivite tayin edilmistir. Formiilasyonlarin in vivo performanslarinin karsilagtirildigi pihtilasma

siiresi- zaman grafigi Sekil 7’de verilmistir.

Sonug olarak; ¢ift emiilsiyon teknigi ile hazirlanan heparin mikrokiirelerinin nazal
uygulanmasi ile %143 relatif biyoyararlanim saglanmistir. Calisma; sadece parenteral uygulamasi
mevcut olan heparin’in, PLA mikrokiireleri ile nazal yoldan uygulanabilir ve etkin olmasini

gostermesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Sekil 6. Heparinin polilaktik asit mikrokiireleri
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Sekil 7. Siganlara nazal verilisten sonra heparin yiiklii mikrokiirelerin ve heparin ¢dzeltisinin pithtigama
zamant profilleri; Heparin ¢ozeltisi (10 mg/kg) (M); Tekli emiilsiyon metodu ile hazirlanmig mikrokiire
formiilasyonu (31.25 mg/kg) (®); Ciftli emiilsiyon metodu ile hazirlanmig mikrokiire formiilasyonu (42.50
mg/kg) (A). (Pthtilasma zamani1 aPTT metodu ile 6l¢iilmiistiir).

Kitozanin mikrokiirelerinin nazal uygulandig1 ¢calismamizda; siprofloksazin HCI’in kitozan
mikrokiireleri piskiirterek kurutma metodu ile hazirlanmis ve 3.34-6.72 pm boyutunda
mikrokiireler elde edilmistir (29). Glutaraldehit ile capraz baglanmus ila¢ yiiklii mikrokiirelerin
diizgiin yiizeyli oldugu goriilmiistiir (Sekil 8). In vitro salim profili ve kinetik degerlendirme ile
secilen mikrokiire formiilasyonu ile siprofloksazin HCI’in ¢ozeltisi nazal yolla sicanlara
uygulanmugtir. Ayrica siprofloksazin HCI’in oral ve i.v. ¢ozeltisi de mukayese amaci ile
kullanilmistir. In vivo ¢alismalara ait plazma-zaman profilleri Sekil 9’da verilmistir. Nazal ¢ozelti
ile nazal mikrokiirelerin oral ¢ozeltiye gdre relatif biyoyararlanimlar1 sirasiyla %183 ve %384
bulunmustur. Nazal mikrokiire, nazal ¢6zelti ve oral ¢ozeltilerin absolii biyoyararlanimlari ise
strastyla %32.94, 15.65 ve 8.57 olarak hesaplanmistir (Sekil 10). Sonug olarak bu calisma ile;
kitozan mikrokiireleri ile siprofloksazin HCI’in nazal yolla kullanimmin oral yola bir alternatif

olabilecegi gosterilmistir.

—

\230% 1o
-

Sekil 8. Capraz bagl ilag yiiklii mikrokiirelerin SEM fotografi
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Sekil 9. Siprofloksazin HCI’in nazal mikrokiire ve diger formiilasyonlarinin plasma konsantrasyonlari (n=5)
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Sekil 10. Siprofloksazin HCI formiilasyonlarimin absolii biyoyararlanimlarina ait histogram

Lokal ve sistemik tedavi icin nazal yolla kullanilan veya iizerinde calisilan ila¢ gruplar
o Antialerjikler (Beklametazon dipropionat monohidrat, Budesonid)

¢ Antiastmatik (Triamsinolon asetonit, Kromolin sodyum)

o Antibiyotikler (Penisilin, Gentamisin)

o Antihipertansifler (Hidralazin, Nifedipin, Propranolol)

¢ Antihistaminikler-dekonjestanlar (Profenilpridamin, Azelastin HCI, Oksimetazolin HCI,

Efedrin HCI, Oksimetazolin, Fenilefrin HCI, Ksilometazolin HCI)
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o Antimigren ilaglar1 (Ergotamin tartarat, Sumatriptan, Zolmitriptan, Butorfenol)
¢ Antineoplastikler (Buserelin asetat)

¢ Barbitiiratlar (Barbital, Fenobarbital, Pentobarbital, Sekobarbital)

o Narkotikler ve antagonistler (Buprenorfin, Naloksan)

o Santral sinir sistemi stimulanlar1 (Kokain)

o Sempatomimetik (Nafazolin nitrat/HCI, Fenilefrin HCI)

e Hormonlar (Kortikosteroitler, Estradiol, Progesteron, Testosteron)

e Digerleri (Sodyum kromoglikat, Insiilin, Kalsitonin, Dopamin, Epinefrin, Levadopa)
Son yillarda piyasaya ¢ikmis olan birkag yeni nazal preparat asagida verilmistir (Tablo 3).

Tabloe 3. Nazal yolla kullanilan yeni preparatlar

ilac Etkin madde Farmasotik sekil | Onay tarihi Kullanihisa
Miacalcin [Kalsitonin-salmon Nazal Sprey 1995 Osteopordz tedavisinde
Calsitonin Hubber Kalsitonin-salmon Nazal Sprey 1996 Osteopordz tedavisinde
[Nascobal Gel Siyanokobalamin (Vit Byy) Nazal Jel 1996 Vitamin B,

eksikliginde

INicotrol NS INikotin Nazal Sprey 1996 Sigaray1 birakmada
[mitrex Sumatriptan Nazal Sprey 1997 Migrende
Migranal |Dihidroergotamin Mesilat Nazal Sprey 1997 Migrende
Flonase Nasal Spray IFluticasone propionate Nazal Sprey 1997 Alerjik rinitte
Triamcinolone acetonidefTriamcinolone acetonide Nazal Sprey 2000 Alerjik rinitte
spray
Calsynar |Kalsitonin-salmon Nazal Sprey 2001 Osteopordz tedavisinde
[Aerodiol Estradiol Ostradiol Nazal Sprey 2001 Osteopordz tedavisinde
Minirin [Desmopressin Nazal Sprey 2002 Diiiretik
Zomig Zolmitriptan Nazal Sprey 2003 Migrende
[Nascobal Siyanokobalamin (Vit By,) Nazal Sprey 2003 Vitamin B,
[Nasal Spray eksikliginde
Omnaris Nasal Spray ciclesonide Nazal Sprey 2006 Alerjik rinitte
[Veramyst Nasal Spray  [Fluticasone furoate Nazal Sprey 2007 Alerjik rinitte

Onay almay1 bekleyen etkin maddeler
Nazal yolla uygulanmak iizere iizerinde caligmalarin baglatildigi pek ¢ok etkin madde

mevcuttur (Tablo 4). Bunlar arasinda asilar, biiyiime hormonu, insiilin gibi biiyiik molekiillii ilaglar



Ankara Ecz. Fak. Derg., 36 (4) 267 - 283, 2007

279

da yer almakta ve bu ilaglarin nazal yolla kullanimina ait ¢aligmalarin sayisi da giin gegtikce

artmaktadir.

O O O OO OO OO oo oo o oo

asilamaya gore birgok avantaja sahiptir.

Tablo 4. Nazal uygulanmak (izere onay almay! bekleyen ilaglar

ACTH

Asilar

(influenza, kizamik)
Atropin stilfat
Buprenorin HCI
Biiyiime hormonu
Defroksamin mesilat
Difenhidramin HCI
Doksilamin siiksinat
Fenoterol
Gentamisin
Glukagon

Insiilin

Interferon
Ipratropiyum bromid
Klonazepam

Klorfeniramin maleat

Klorpropenpiridamin maleat

Kokain HC1

Nazal as1 uygulamalari

O O 0O 0O OO 0O O o o o o o o o o oo

Leuprolide asetat
Meklizin HCI1
Metoklopromid HCI
Midazolam
Mupirosin
Neostigmin bromid
Nifedipin
Nitrogliserin
Noretisteron
Profenpiridamin maleat
Progestron
Propranolol HCI
Prostaglandin
Ranitidin HC1
Skopolamin HBr
Sufentanil sitrat
Tiksokortal pivalat
Vazopressin

Nazal yol, ayrica as1 salim sistemleri i¢in de ilgi cekicidir. Mukozal asilama geleneksel

Mukozal agilama:

e Uygulama kolaylig1
e Daha ucuz genis kitlelerin agilanabilmesi

¢ Enfeksiyon riski tasimamasi

Hem mukozal hem de hiimoral bagisiklik saglamasi

Sprey seklinde tek kullanimlik influenza asis1 FluMist® FDA dan 2003 yilinda onay alan ilk

nazal asidir.

Nazal yol ile ilaclarin beyine hedeflendirilmesi

Ilaglarin nazal yoldan beyine hedeflendirilmesi de giincel konular arasindadir. Bu

caligmalarda nazal pasajda bulunan olfaktér bolgedeki ndronlar araciligr ile direkt beyine bir yol
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oldugu fikri benimsenmektedir (25, 30). Sekil 11°de nazal yol ile beyine ilaglarin hedeflendirilmesi

sematil olarak gosterilmistir.

-\4—
—

Sekil 11. Nazal yol ile beyine ilaglarin hedeflendirilmesi
Uzerinde calisilan ilaglar arasinda; Zidovudine, Dopamine, Cephalexin, Methotrexate
bulunmaktadir. Bu ilaglarin beyine hedeflendirilmesinde mikroemiilsiyonlarin ve lipit kaph

(Biovector' ™) nanopartikiillerin kullanildig: ¢alismalar neveuttur (31).

SONUC

Nazal yol;

o Akut agr1, panik atak, uyku diizensizlikleri, erektil bozukluklar, kusma, kalp rahatsizliklar

ve parkinson hastaliginin ani tedavisinde

e Diyabet, biiyiime hormonu eksikligi, osteopordz gibi hastaliklarin wzun siireli

tedavilerinde etkin ve giivenilir tedavi sunmaktadir.

Gelecekte, partikiiler sistemler ile pek ¢ok ilag ve antijenin nazal uygulanan preparatlarinin

da eczane raflarinda yerlerini alacagi beklenmektedir.
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