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POLIMERIK MISELLER VE NAZAL YOL ILE
UYGULANMALARI
POLYMERIC MICELLES AND ITS NASAL APPLICATIONS

E. KAHRAMAN=*, Y. OZSOY
OZET

Polimerik miseller, hidrofobik ve amfifilik etkin maddelerin salimi
i¢in uygun amfifilik blok kopolimerlerin nano boyutlu sistemleridir.
Ozellikle parenteral yola kullanilmakla birlikte diger alternatif yollarla
da uygulanmalarina ait ¢alismalar bulunmaktadir. Miselleri nano boyuita
hazirlanabilmeleri, yiiklerinin degigtirilebilmesi ve gerekli grubun polimere
ilavesi ile istenilen bolgeye hedeflendirilebilmeleri miimkiindiir. Ayrica bu
sistemler ilacin biyoyararlantmini arttirir ve olast yan etkilerini de azaltir.
Alternatif uygulama yollarindan biri olan nazal yol pek cok avantaja sahiptir.
Son yillarda ise nazal yolun olfaktor bolgesi araciligy ile ilaglarm beyine
hedeflendirilmesi tizerine ¢ahgilmalar yogunlagmustir. Tlaglarm beyine
hedeflendirilmesi igin polimerik yapilt misellerin formiilasyonlar: iizerine
calismalar devam etmektedir.

ABSTRACT

Polymeric micelles are nano size systems of the suitable amphiphilic
block copolymers for releasing hydrophobic and amphiphilic drugs. In
particular, they are used with parenteral routes, but there are the studies
conducted based on the alternative application routes of micelles. It is
possible to target the micelles to the desired area by preparing nano-sized
micelles, changing their charges and adding the necessary groups to the
polymer. In addition, bioavailability of drugs can be improved with the
micellar systems and the side effects of drugs also can be decreased with
these systems. As an alternative drug application route, nasal route have
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several superiorities. In recent years, the research studies have been hugely
performed in which the micelles are targeted to brain via olfactor area of
nasal route. The studies are going on the formulation of polymeric micelles
to targeting of drugs to brain.

GIRIS

Ilag yan etkilerini azaltmak, biyoyararlamimi arttrmak ve spesifik
hedeflendirme saglamak i¢in lipozomlar, kati lipit nanopartikiiller, polimerik
miselleri de iceren kendiliginden olugan polimerik agregatlar, inorganik
ve metal nanopartikiiller gibi nano boyutta cesitli ila¢ salim sistemleri
gelistirilmektedir (1). Son yillarda ise bu tagiyict sistemlerden polimerik
miseller iizerinde artan bir ilgi s6z konusudur. Nazal epitelin yiiksek
gecirgenlifi, genis absorpsiyon alamnim varligy, kan akiminin izl olmas:
gibi avantajlan ile nazal yol; sistemik etki i¢in pek ¢ok ilacin alternatif
verilis yolu haline gelmistir (2). Bu derlemede polimerik misellerin yapis:,
avantaj ve dezavantajlary, ilag yiikleme yontemleri ve karakterizasyonu ile
nazal yolun dzellikleri ele alinmig ve misellerin nazal yoldan verilmesine
ait glincel literatiirler derlenmigtir,

I. Polimerik Miseller

1.1. Yap: Tas1 Blok Kopolimerler

Polimerik miseller lizerindeki farmasétik arastirmalar baglica di-blok
kopolimer yapis1 lizerinde yoZunlagnugtir,

{lag salhiminda kullamlan amfifilik blok kopolimerlerin ¢ogu hidrofobik
blok olarak bir poliester, polieter veya bir poli(aminoasid) tiirevi igerir.
Genellikle poli (-kaprolakton), poli(d,I-laktik asit) veya poli{B-benzoil-
L-aspartat) gibi biyobozunur bir polimer iceren hidrofobik ¢ekirdek,
suda ¢oziiniirligh iyl olmayan etkin maddeyi sulu ortam ile temastan
korumaktadir(3).

Ayrica ¢ekirdegi olusturan blok;

* hidrofobik bir ilacin kimyasal konjugasyonu ile hidrofobik hale
getirilen normalde suda ¢6ziinen bir polimer (6rnegin; poli(aspartik
asit)),

»  iki karsit yiiklii poliiyonun birlesiminden poliiyon kompleks miseller
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olugturacak polimerler,

« stabiliteyi arttirmak i¢in camst durum &zelliklerinden dolay:
polistiren veya poli{(metil metakrilat) gibi biyobozunur clmayan
veya biyobozunurlugu iyi olmayan polimerler,

» alkil zinciri veya bir diasillipid (6rnegin; distearoil fosfatidil
etanolamin) gibi oldukga hidrofobik kiigiik zincirler de olabilmektedir
(3).

Polimerik miselin kabugunu olusturan hidrofilik polimer ise plazma
proteinleri ve hiicre membranlar ile etkilegimlerden sorumludur ve
misel icin etkili sterik korumay1 saglamak ile gorevlidir. Hidrofilik blok
olarak cogunlukla poli(etilen glikol) kullamimasma ragmen polihidroksi
etilmetakrilat, poli(N-vinil-pirolidon) ve poli(vinil alkol) da hidrofilik
blok olarak kullanilabilir. Ayrica misellere sicaklik veya pH hassasiyeti
veren poli(N-izopropilakrilamit) veya poli(alkilakrilik asit) polimerleri
kullanilmakla birlikte biyoadezif dzellikler de sunmaktadir (3-5).

1.2. Polimerik Misellerin Tanitm ve Olusumu

Polimerik miseller, hidrofobik ve amfifilik etkin maddelerin salim
icin uygun amfifilik blok kopolimerlerin nano boyutlu sistemleridir. Sulu
bir ortamda miseller moneniikleer fagositik sistem tarafindan meydana
getirilen klirensi en aza indiren iyonik olmayan hidrofilik bir kabuk (shell)
ve hidrofobik ilaclar igin bir rezervuar olarak gorev alan hidrofobik bir
gekirdek (core) igerirler (5, 6).

Misel olusumu iki zit kuvvetin sonucunda meydana gelmektedir. Biri
molekiillerin birlesmesine (assosiasyon) yol agan ¢ekici kuvvet, digeri ise
belli bir makroskobik faza kadar misellerin sinirsiz bilylimesini dnleyen
itici kuvvettir (3).

Polimerler cok diisiik konsantrasyonlarda tek zincir halinde bulunur.
Polimer konsantrasyonu kritik misel konsantrasyonu (CMC) olarak
anilan kritik bir degere ulagtifinda ise polimer zincirleri, hidrofobik
kisim sudan korunacak sekilde birlesmeye baglar. CMC de bir miktar
¢Oziicii misel cekirdeginde bulunabilir ve bu miseller daha yiiksek polimer
konsantrasyonlarinda olusanlardan daha biiyiik boyuta sahip olan gevsek
agregatlar1 olusturur (3). Misel olusumu basit olarak asagidaki sekilde
verilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Misel olusumu (7)

1.3. Polimerik Misellerin Avantajlar: ve Dezavantajlar

Ilag tastyicilart olarak polimerik miseller 6nemli avantajlara sahiptir:

*  Sulu ortamda ¢éziinlirligi diigik ilaglarm ¢ozinirligiinii ve dola-
yist ile ilaglarin biyoyararlanimin artirirlar,

*  Hidrofilik bir blok varligindan dolay: viicutta (kanda) uzun siire
kalabilirler ve istenilen bolgede ilag¢ konsantrasyonu arttirilabilir-
ler.

» Nanometre derecesinde boyutlara sahip olmalari nedeniyle viicutta
zay1f damarlanmanin oldugu bélgelerde birikebilirler.

« lacin toksisitesini / istenmeyen diger yan etkilerini azaltir veya
yok ederler.

= Spesifik bir ligant baglamas ile hedeflendirilebilirler.

»  Biiyiik miktarlarda kolaylikla ve tekrarlanabilir sekilde hazirlana-
bilirler

(4,5,8,9).

Biitiin bu avantajlarin yam sira sinirh miktarda etkin madde ¢dziinmesi,
etkin madde yiikiendikten sonra suda stabilitenin zay:f olmasi ve ne kadar
yiiksek miktarda ilag¢ yiiklenirse stabilitenin de o kadar azalmasi gibi deza-
vantajlar polimerik misellerin klinik uygulamalarim simrlandirmaktadar (5).
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1.4. Polimerik Misellerin Hazirlanmas: ve llac Yiiklemesi

Polimerik misellerin hazirlanmasi i¢in dogrudan ¢dziindiirme ve diyaliz
yontemi olmak iizere baglica iki yontem (4) olmasimna ramen bu yontemlere
ek olarak ila¢ yiikleme yéntemlerinin sayisi daha fazladir. flag yiikleme
yontemlerinden asagida kisaca bahsedilmis ve bu yontemler Sekil 2.de
gorsel olarak anlatilmagtir.

Dogrudan Coziindiirme Yontemi: Sudaki kopolimer ¢dzeltisi, bir orga-
nik coziiclide ¢dziinen ilaca eklenir veya ugucu organik ¢oziicide ¢dziinen g
ilag dnceden hazirlanan misellerin sudaki ¢ozeltisine eklenir ve daha sonra £
sistemden ¢oziicii uzaklastirilarak miseller elde edilir (6).

Diyaliz Yontemi: Bu ydntemde; yiiklenecek ilag bir organik ¢oziiciide
(dimetilsiilfoksit, N,N-dimetilformamid, asetonitril, tetrahidrofuran, etanol,
aseton veya dimetilasetamit gibi) (3, 5, 6) misel olusturan kopolimer ile
birlikte ¢dziindiiriiliir ve daha sonra su iginde birkag giin boyunca diyaliz
islemi yapilarak miseller elde edilir (4).

Y/S Emiilsiyonu Yontemi: Emiilsiyon, su ile karismayan ugucu bir
organik ¢oziiciiniin (diklorometan, kloroform, etil asetat gibi) kullanilmas:
ile hazirlanir. Bu sistemde hidrofobik etkin maddelerin yiiksek oranda
hapsolmast saglanir.

Film Yontemi: Etkin madde-polimer etkilesimleri tercih edildiginde
polimerik bir film saglamak i¢in organik fazin ugurulmasim gerektirir. Is1- :
tilmis sulu bir ¢oziicii ile filmin rehidrasyonu etkin madde yiiklii miselleri
meydana getirir.

Dondurma-Kurutma Yéntemi: Bu yontem, ¢oziicililerin liyofilizasyo-
nunu takiben su/tersiyer-butanol karigiminda hem etkin madde hem de
polimerin ¢éziinmesine dayanan yenilikei, tek basamakl bir iglem olarak
tarif edilmektedir. Etkin madde yiiklii miseller enjektabl bir tasryicida don-
durulmus ve kurutulmus etkin madde-polimer kekinin tekrar sulandiriimast
ile kendiliginden olusur (3, 5, 6).
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Sekil 2: {lag yikleme vontemleri A) Dojrudan ¢oziindiirme, B) Diyaliz, C) Y/S Emiilsivonu,
D) Fiim, E} Dondurma-Kunitma Y 6ntemi (6)

1. 5. Polimerik Misellerin Karakterizasyonlar:

Kritik Misel Konsantrasyonu: Kritik misel konsantrasyonu (CMC)
misellerin biyolojik performansi agisindan olduk¢a énemtidir. CMC nin
biiyiik olmas1 durumunda miseller uygulamadan sonra kanda iinimerlere
ayrilabilir ve ilag kanda agregatlar olugturabilir, Bu durumda ilag agregatlarmin
istenmeyerek biriktigi alanlarda lokal toksisitesi olusabilir. CMC degeri
distik miseller ise dolagimda uzun siire saglam kalirlar, Verilen bir blok
kopolimerin CMC sini belirlemek i¢in birkac yontem bulunmaktadir. Teorik
olarak CMC degerinin saptanmasinda bazi fiziksel dzelliklerden (6rnegin;
ara ylizey gerilimi, iletkenlik, osmotik basmg) faydalanilabilir. Ayrica CMC,
ylksek basinglt stvi kromatografisi ve kiigiik agili 191k sagilimi yéntemleri
kullamilarak floresans spektroskopisi ve partikiil boyutu &l¢iimii esasma
dayali olarak da tespit edilebilir (4).

Boyutve Boyut Dagilimi: Polimerik misellerin en ilgi gekici dzelliklerinden
biri (10-100 nm) boyutlarinm kiigitk olmasidir. Genelde misel boyutu nadiren
100 nm‘ye ulagir. Bu durum agregasyon sayisini, kopolimerin molekiil
agirhigmi, miseli hazirlama y6ntemini, hidrofobik ve hidrofilik polimerlerin
bafil oranm igeren faktdrlere baglidir (3). Misel boyutu ve boyut dagilimi
dinamik 191k sagilimi (DLS) (10) ile izotonik bir tamponda veya suda
dogrudan &lgiilebilir. Ayrica misel boyutu atomik kuvvet mikroskobu (AFM),
gegisli elektron mikroskobu (TEM), taramali elektron mikroskobu (SEM)
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ile de hesaplanabilir. Ayrica bu son lig yontem boyut dagilin yant sira misel
seklinin karakterizasyonuna da izin vermektedir (3).

Misellerin Yiikii ve Morfolejik Yapilars: Misellerin zeta potansiyeli
partikiillerin kolloidal stabilitesini ilgilendiren temel bir parametredir. Ayrica
hiicre membranlari ve proteinler gibi biyolojik elemanlar ile etkilesimi
etkilediginden dolays, misellerin hiicrelere aliminda ve farmakokinetiklerinin
ayarlanmasinda etkindir (11).

Genellikle misellerin ¢ekirdek ve kabuk kisimlart arasinda net aynim olan
kiiresel partikiiller oldugu kabul edilmektedir (4). Mikroskobik teknikler
nanopartikiillerin morfolojilerini ortaya koymaktadir. Bu teknikler gegishi
elekiron mikroskobu (TEM), taramali elektrom mikroskobu (SEM), atomik
kuvvet mikroskobu (AFM), konfokal mikroskobu icermektedir (12).

2. Nazal Yol

2.1. Nazal Yolun Ozellikleri ve Nazal Absorpsiyonunu Etkileyen
Parametreler

Burun, epitel yapist farkli olan filtrasyon (vestibule), solunum bdlgesi
(respiratory region) ve koku alma bélgesi (olfactory region) olmak tizere
ii¢ bolgeye ayrilir (13). Nazal olarak uygulanan ilaglar digerlerinden daha
genis alana (150 cm?) sahip solunum bolgesinden absorbe edilir (13, 14).
Diger mukozal uygulama yollar1 ile mukayese edildiginde nazal yol, olduk¢a
fazla avantaja sahiptir (2, 15-17) (Tablo 1).

Tablo 1. Nazal yolun avantajlar1 (2, 15-17)

Avantailar

- Epitel hiicrelerinde meveut mikrovilliler sayesinde oldukga genis bir absorpsiyon
alanina sahip olmas: (yaklagik 150 cm?)

- Porbz ve ince membran yapisinda olmasi

- Yiiksek damarlanma yapisina sahip olmasi ve kan akig hizinm hizli olmasi

- Hazl absorpsiyon ve ¢abuk etki saglamasi

- Hastanin kendisinin uygulayabilecegi, girigimsel (non-invasive) bir yol olmast
ve dolayisiyla iyi hasta uyuncu

- Doz asim riskinin diigiik olmas1

- Daha fazla sistemik etki elde edilmesi

- Hepatik ilk gegis etkisinin s6z konusu olmamasi

- Olfaktor bolge araciigi ile ilaglarin beyine hedeflendirilmesi
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Nazal mukus, 5 pm kalmhginda olup dis kismi viskoz mukus tabakasi
(el) ve mukozal yiizey boyunca yerlegmis sulu (sol) tabakadan ibarettir (18).
Mukus salgis1 %95 su, %2.5-3 musin, %2 elektrolitler, proteinler, lipitler
ve enzimlerden olusmaktadir (19, 20). Epitel yaklagik her 10 dakikada bir
yeni mukus tabakasi ile kaplanir (18, 21). Solunum yolu ile digaridan hava
ile alinan her tiirlii madde, nazal bogluktaki mukusa yapisarak veya mukusta
¢oziinerek gastrointestinal kanala atilmak {izere nazofarinkste itilir. Bu mu-
kusun ve tagman maddelerin gastrointestinal kanala annmasma “mukosiliyer
klirens” ad1 verilir (21, 22). Bu mekanizma, listte uzanan mukus tabakasi
ile alttaki silianin birlikteki dalgasal hareketi ile gergeklesir (18). Silialar,
epitel hiicre yiizeyindeki titysii olusumlar olup 5-10 pm uzunlugunda, 0,1-0.3
pm kalinhgindadir. Silial hiicrelerde yaklagik 300 silia mevcuttur (23, 24).

Haglarin nazal absorpsiyonunu etkileyen faktérler agagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. [laglarm nazal absorpsiyonunu etkileyen faktorler (16, 17)

"E‘t;:: . Formiilasyona Anatomik Fizyolojik Patolojik Cevresel
ait falk tﬁf‘yler ait faktérler faktirler faktirler durumiar faktdrier
*kan damar ag1
yapist
*burun hacmi | *nazal
*polimorfizm ve boyu sekresyonun
*moleldil * *burun epitel | bilesimi £t
Agarhin ve pve yizeyalam | *pH *rinit sigara
. osmolarite ¥ | s i " aliskanlifin
Sekhi oot . burun delipi mukosiliyer astim s
= . viskozite - . otz s ani soguk
ipofilik ile *burua klirens siniizit
i *konsantrasyon . P ® . ve sicak
ozeHigi " . boglugu silia vurug nazal polipler
" formiilasyonun . o # , hava
pKa ve ekl arasindaki ag1 | siklia Kartegener’s depisimi
partisyon i ’ *deviyasyon * silia yapist ve ve Sjigrens * £ty
uygulama . nem toz
katsayise aparevi septum sayist sendromu v.b. vb
*partiki patey agikliginm *gitia hareketinin h
hoyuie durusu koordinasyonu ve
*hiicre yapsst | derecesi
*mukus hacmi
v.b.

2.2. Nazal Mukozadan Haclarin Absorpsiyonu ve Absorpsivonun
Arttiriimas:

Sistemik etki saglanmasi i¢in ilaglarin nazal mukozadan gegisi ti¢ farkl:
mekanizma ile ger¢eklegsmektedir (25). Bunlar; paraseliiler, transseliiler
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ve transsitozis geciglerdir. Paraseliiler gegis, hitcreler arasi bosluk ve siki
birlesme noktalarryla (iliskili olan gegistir. Bu gecis 6zellikle, peptit ve
proteinlerin absorpsiyon yoludur. Transseliiler gecis yolu ise pasif difiizyon
veya aktif transport mekanizmasi ile gerceklesir. Lipofilik molekiillerin
veya membran tarafindan taninan molekiillerin absorpsiyonunda (aktif
tastyicr ile transport) bu yol Snem tasimaktadir. Transsitozis ise daha gok
partikiiller ilag tagtyici sistemlerin gegis yolu olup, partikiil bir kese igine
alinir ve sonra hiicre igine girmektedir (2).

Nazal mukozanin 1000 Dalton’dan biiyiik ilaclarin gegisi i¢in bir engel
olusturdugu bildirilmigtir (26). Daha disitk molekiil agirlikl ilaglar ise
neredeyse intravendz (1.v.) veriligle mukayese edilebilecek hizda nazal mu-
kozadan absorbe edilirler (27). Genelde nazal uygulanan ilaglarin ¢ozelti
sekillerinin (damlalar) mukosilier klirens sebebiyle nazal mukozada kalig
siireleri oldukcea kisa oldugundan biyoyararlanimlar oldukea diigiiktiir (13,
23).

Nazal absorpsiyonun arttirilmast amaciyla formiilasyona nazal absorp-
siyon arttirict maddeler ilave edilmektedir. Bu maddeler; selat olugturucu
maddeler, yiizey etkin maddeler, yag asitleri ve siklodekstrinler olarak
simiflandmlabilir (28, 29). Tlaclarn mukoadezif jel veya toz sistemleri
hazirlanarak da nazal absorpsiyonun dolayisiyla biyoyararlanimun arttirilmast
miimkiin olmaktadir (30-32). Bu ¢alismalarin birinde Verapamil HCI’in
nazal mukoadezif jeli in vivo olarak oral ve i.v. uygulama sekilleri ile
kiyaslanmis ve nazal jelin farmakodinamik etki agisindan i.v. uygulamaya
benzer oldugu saptanmigtir (32). Ayrica ayni etkin madde ile nazal muko-
zaya yapigabilen nazal insertler de hazirlanmistir. Sodyum aljinat polimeri
kullanilarak hazirlanan nazal insertlerin uzun siireli etkin madde salimi
gosterdigi saptanmistir (33).

Ozsoy ve ark. (34) tarafindan yapilan bir ¢aliymada; siprofloksasin HCI’in
biyoadezif polimerler ¢(hidroksipropil metilseliiloz, hidroksietilseliiloz ve
metilseliiloz) kullanilarak nazal jel formiilasyonlar: hazirlanmistir, Tavsanlar
ile yapilan in vivo caligmalarda hidroksipropil metilseliiloz ile hazirlanan
nazal jel, oral yolla benzer biyoyararlanim elde edilmistir.

Ilaglarm mikroemiilsiyon (35) ve lipozomlar (36) iginde uygulanmas:
ile de nazal absorpsiyonun arttirilmasi séz konusudur.

Son yillarda 6zellikle biyobozunur polimerlerle hazirlanabilen partikiiler
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sistemler (nano-/mikro partikiiller) ile de ilaclarin nazal absorpsiyonunun
arttirilmasi yaninda uzatilmig salim da saglanmaktadir. Partikiiler sistem-
ler, dzellikle ilacin mukozada kalig zamanimi uzatarak ve epitel hiicreleri
arasindaki siki birlesme nokfalarini agarak ilaglarin absorpsiyonunu
arttirmaktadir (13, 37). Bu amaglh caligmalarm birinde; giiclii mukoadezif
dzellige sahip olan kitozan polimeri ile siprofloksazin HCI’in mikrokiireleri
hazirlanmigtir (38). Siganlara nazal yol ile verilen mikrokiirelerin oral
cozeltiye gdre bagil biyoyararlammi %384 olarak hesaplanmustir. GiingSr
ve ark. (37)’nin yaptiklar bir ¢aligmada ise; ondansetron HCI’in kitozan
mikrokiirelerinin sicanlara nazal uygulanmasi sonucu, uzatilmig etkin madde
plazma profili saglandigt ve ondansetron HCI’in nazal ¢ozeltisine gore
anlaml diizeyde ilacin biyoyararlanimim arttirdift saptanmugtic (37). Ayni
etkin maddenin poli (d,]-laktit) ve poli (d,i-laktit-ko-glikolit) polimeri ile
mikrokiireleri hazirlanmis ve mikrokiire formiilasyonunun in vive siganlara
uygulanmastni takiben 96 saat siiresince uzatilmms plazma profili saglandig
gosterilmistir (39). Yildiz ve ark. (40) ise, heparin’in poli (1-laktik asit) po-
limeri ile mikrokiirelerini hazirlanmig ve siganlara nazal olarak uygulamgtir.
Bu ¢alismada da mikrokiireler ile heparin’in nazal biyoyararlaniminin arttigt
gosterilmigtir.

2.3. Nazal Yol ile Beyine Hedefiendirme

flaclarin nazal yoldan beyine hedeflendirilmesi de giincel konular
arasindadir. Bu calismalarda nazal pasajda bulunan olfaktor bolgedeki néron-
lar aracilif1 ile direkt beyine bir yol oldugu fikri benimsenmektedir (41-43).
Hidrofilik ve/veya diisiikk molekiil agirligindaki ilaglardan zidovudin (44),
dopamin (45), sefaleksin (46), metotreksat (47), insiilinin (48) olfaktor sinir
yolu iizerinden direkt olarak beyin-omurilik sivisina gegisi amaglanmugtir.

Kan-beyin engeli varliginda, santral sinir sistemi hastaliklarmin tedavisi
i¢in kegfedilmis etkin maddelerin %98’inden fazlas: sistemik uygulanmay1
takiben beyine gecemez. Kan-beyin engelini gegme derecesi ilacin yagdaki
¢Ozimniirliigiine, molekiil agirhigma, yiikiine ve serum proteinlerine baglanma
derecesine baglidir (49-52). Santral sinir sistemi hastaliklarinin tedavisine
yénelik geligtirilen terapotik stratejiler, kan beyin engelinin endotel hiicrel-
crindeki sik1 kavsaklarin varhgmndan, porlarin olmayigimdan ve pinositik
aktivitenin az olmasindan dolay1 ¢dziinmiiy maddenin kandan, beynin
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ckstraseliiler ortamina gecisi sinirlanmaktadir (53). Giiniimiizde Parkinson,
Alzheimer ve beyin tiimorleri gibi pek ¢ok santral sinir sistemi hastalifinm
tedavisinde, kan beyin engelinin agilabilmesi i¢in mikroemiilsiyonlar (54),
nanoemiilsiyonlar (55), mukoadezif mikrokiireler (56) ve lipit kapli (Bio-
vector™) nanopartikiiller (57) kullanilmugtir. Nanopartikiiller gibi polimerik
ve viicutla uyumlu aktif madde tagiyici sistemlerin kullanilabilirlii yogun
bir sekilde aragtirilmaktadir (58-60).

Tlaglarm beyine hedeflendiriimesinde tasiyic1 sistemler olarak son za-
manlarda ise, nazal yoldan mukozaya afinitesi fazla olan polimerik yapili
misellerin uygulanmast ile ilaglarin nazal yoldan olfaktdr bélge aracilify
ile beyine hedeflendirilmesine ¢alisiimaktadar.

3. Polimerik Misellerin Nazal Uygulanmasi

Polimerik misellerin nazal yolla uygulanmasma yoénelik ilk ¢aligma
Kichler ve ark. (61) min polictilenimin-PEG konjugatlar: ile intranazal gen
salimi ¢alismasidir. S6z konusu bu galigmada gen polietileniminin katyonik
yiikiinden dolay1 elektrostatik etkilesim ile polietilenimin-PEG konjugatla-
rina yiiklenerek polityonik kompleksler olugturmugtur.

Son yillardaki ¢calismalara baktigumizda ise beyine aktif hedeflendirme
gergeklestirmek amaci ile ester baglarn ile tat analogu (hiicre penetras-
yon peptidi)-modifiye edilmis metoksi (polietilen glikol) (MPEG)/poli
{e-kaprolakton) (PLC) amfifilik blok polimerleri sentez edilmigtir. MPEG-
PCL polimerinin zeta potansiyeli negatif iken tat analogunun eklenmesi ile
zeta potansiyelin pozitif oldugu saptanmugtir. Ayrica kumarin etkin maddesi
yiiklenmis misellerin ortalama partikill ¢apinin ise MPEG-PCL polimeri
ile yaklagik 100 nm iken tat analogunun eklenmesi ile yaklagik 50 nm ye
diigtiigii goriillmiigtiir. Calismada polimere tat analogunun eklenmesi ile daha
pozitif ylkli ve kiigiik boyutlu ve daha fazla yiikleme kapasitesine sahip
misellerin elde edilebilecegi gosterilmistir.

Misel formiilasyonlarinm hiicresel alimu C6 hiicreleri kullanilarak yapil-
mig ve tat-modifiye MPEG-PCL (MPEG-PLC-tat) ile hazirlanan misellerin
hiicresel aliminin tat-modifiye olmamis polimer ile hazirlananlarmkinden
daha fazla oldugu saptanmugtir. Caligmada ayrica hazirlanan miseller sigan-
lara intranazal ve i.v. uygulanmigtir, MPEG-PLC-tat ile hazirlanan miseller
ile elde edilen beyindeki kumarin miktart MPEG-PCL ile elde edileninkinden
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anlamh derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica MPEG-PLC-tat ile hazirlanan
miseller ile hedef olmayan diger organlardaki (akciger, karaciger, kalp,
bobrek ve dalak) kumarin miktarlar: da oldukea diigiik bulunmustur.

Sonug olarak, calismada tat-analogu ile modifiye edilmis MPEG-PCL ile
hazirlanan misellerin nazal yol ile beyine hedeflendirilebilecegi gosterilmistir.

Yapilan bir tez ¢aligmasimnda, mPEG-b-PCL ve mPEG-b-PLL (metoksi
polietilen glikol-blok-polilaktat} polimerleri sentez edilmis ve molekiil agir-
hklarmin yaklagik 6000- 13000 Da arasinda oldugu saptanmstir (63). Bu
polimerlere pozitif yilk kazandirmak igin polietilenimin grubu baglanmsgtar.
Polimerlerin CMC degerleri 0,5 mg/ml civarinda bulunmusgtur. Hazirlanan
polimerik misellere model ilag olarak karvedilol dogrudan ¢ozlindiirme
yontemi ile yiiklenmigtir. Etkin madde yiiklii misellerin boyutlarinin 140 ile
280 nm arasinda degistigi tespit edilmigtir. Polimerik misellerin etkin madde
enkapsiilasyon etkinligi % 10 ile % 80 arasinda arasinda degigkenlik gos-
termistir. Yiikleme kapasttesi ise % 2-8 arasinda degismistir. Misel igindeki
yiiklenmis etkin madde konsantrasyonun artist ile misellerin partikiil boyutu
artmistir. Polimerik miseller ile karvedilol iin sudaki ¢oziintirliigi yaklasik
10 kat artrmstir. Calismada ayrica polimerik misellerden karvedilol’in ex
vivo s1§ir nazal mukozasindan gecigleri incelenmig ve ilag ¢ozeltisine k-
yasla anlamli derecede nazal permeasyonunun arttif1 saptanmustir. Nazal
mukozadan misellerin gecisinde boyutlarindan ziyade polimerin ytikiiniin
daha etkin oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile anyonik yapih polimerler
ile karvedilol’iin polimerik misellerinin hazirlanabilecegi ve nazal olarak
uygulanabilecegini gdsterilmistir.

Jain ve ark. (64) nin yaptig1 bir ¢cahgmada ise migren agrilarinin tedavisi
igin kullanilan sumatriptan’m miselleri Pluronic F127 ile hazirlanmis ve
optimize edilmis formiillerin boyutu ve polidispersite indeksi yoniinden
25°C/%60 RH ve 30°C/%65 RH de 6 ay sonrasinda anlaml olarak degis-
meden kaldif1, ancak 40°C/%75 RH de artti1g1 saptanmgtir. Misel formiil-
lerinin pH ve ilag miktar1 da 40°C/%75 RH de anlamli olarak azalmugtir.,
Optimize edilmis misel formiilleri Wistar sigantarmna nazal yol ile uygulamig
ve ¥"Te isaretleme ajani kullamlarak sumatriptan yiiklii misellerin beyine
ahnimimin sumatriptan ¢dzeltisinden ve i.v. enjeksiyondan daha fazla oldugu
gosterilmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Sumatriptan’in miseller nanotagiyict ile beyine hedeflendirilmesinin nazal ve i.v.
gozeltileri ile mukayesesi (n=6) (64).

Aym aragtirmaci grubunun zolmitriptan ile yaptiklari caligmada da benzer
sonuglar clde edilmistir (65). 1.v. uygulama ile kiyaslandiginda misellerin
intranazal uygulanmasi sonucu zolmitriptan’in beyine daha fazla gectigi
saptanmugtir. Ayrica bu caligmada 23 nm boyutundaki bu misellerin nazal
bogluktan uygulanmasinin giivenli oldugu toksisite deneyleri ile ispat
edilmistir. Bununla birlikte 28 giiniin sonunda ilag yiiklii misellerin serum
biyokimyasi ve hematolojik agidan da toksisitesi degerlendirilmis ve olumsuz
bir durum gorillmemistir.

SONUC

Polimerik miseller, ilaglari yan etkilerini azaltmak, biyoyararlapimit
arttirmak ve spesifik hedeflendirmek amactyla kullamlmaktadir. Nazal yol
ise, solumum bélgesinin genis yuzey alan, ince membran ozellligi, diiglik
enzim aktivitesi ve fazla damarlanma yap1 gostermesi gibi avantajlari nedeni-
yle sistemik etkili ilaglarin uygulantg yolu olmustur. Son zamanlarda ise
nazal yolun olfaktor bdlgesi aracilifi ile ilaglarm beyine hedeflendirilmesine
yénelik caligmalar da giderek artmaktadir. flag yiiklii polimerik misellerin
nazal uygulanmast ile ilacin nazal ¢ozeltiden ve Lv. enjeksiyondan daha
fazla olarak beyine gegtigi goriiimekie ve bu tastyici sistemlerin umut vaat
ettikleri belirtilmektedir.
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