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NAZAL iLAC SISTEMLERI: NAZAL iLAGC ABSORBSIYONUNA
BIR BAKIS

NASAL DRUG DELIVERY SYSTEMS: AN OVERVIEW OF

NASAL DRUG ABSORPTION
Ferhan SEVGI*
SUMMARY

Studies on nasal absorption of drugs have shown that this route is a promising way
for the materials having poor bioavailability. In order to make that the last desicion on cli-
nieal and commercial usage of nasal delivery, however, more detailed investigations are
necessary about nasal cavity, interaction with mucus, effects of disease on mucosal absorp-
tion. Within few years, nasal drug delivery may become widespread.
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OZET

Naglarin nazal yolia absorpsiyonu izerindeki galigmalar, bu yolun biyoyararhi az
olan ilaglar igin @mit verici bir yol oldugunu géstermistir. Taglann klinik ve ticari yonden
nazal yolla taginmasi konusunda son karari verebilmek igin nazal bosluk, mukusla etkile-
sim, mukozal absorpsiyon dzerine hastaliklarin etkisi gibi konularda daha detayh calisma-
lara gereksinim vardir. Birkag 1l iginde nazal yolla ilac verilisi yaygin kullanim bulacaktir.

GIRIS
Oncelikle "olfactor” yani koklamaya ait bir organ olan burun, aymi

zamanda, yabaper maddelerin temizlenmesinde rol oynayan ve morfolo-
jik olarak da ilag absorpsiyonuna uygun olan bir organimizdir (1).

* Ege Universitesi Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Teknolsji Anabilim Dali
Bornova /IZMIR.
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Nazal sistemler uzun yillar yerel etki saglamalar amaciyla kulla-
nilmiglardir. Ozellikle burun enfeksiyonlanimin tedavisinde antibiyotik-
ler, dekonjestan olarak vazokontriktérler, sprey veya merhemler icindeki
antihistaminikler bunlara 6rnek gisterilebilir. Son villarda ise vazokons-
triktér ve antihistaminik ilaglarm yerel kullamim sirasinda sistemik van
etkilerinin gériilmesi nazal yolun sistemik etki saglamak amaciyla kulla-
mlabilecegini ortaya koymustur (2).

Nazal yolun avantajlar:

Nazal yol arastinalar tarafindan umut verici bir yol olarak gériil-
mektedir. Séyle ki;

a) Yaklasik 150 cm? olan burun mukozas: genis bir yizey alanma
sahiptir (3),

b) Burun boslugu morfolojik olarak ilag absorpsiyonuna elverisli-
dir, ¢linkii mukoza tabakasinin alt bslimii damar bakimuindan ¢ok zen-
gindir,

¢) Mukoza yiizeyindeki kirpiksi hiicreler salgiladiklar mukus ara-
aligr havay: filtre eder ve partikiilleri tutarlar,

d) Burundan venoz yolla ilag dogrudan sistemik dolagima gecer,
boylece ilag ilk gecis etkisinden kurtulur (4).

Nazal yol ile verilen ilaclar

Uzun wllar nazal ilaglar burun damlasi, merhem ve inhalasyon
seklinde uygulanmstir. Intranazal ilag verici sistemlerin gelistirilmest
sonucu bu yolla verilen ilaglarin biyoyararlanimlan arttirilabilmistir (2).
Nazal yol ile absorplanan bir ilacin sistemik etkisinin oral vola gére daha
fazla oldugu bulunmustur.

a) Oral yoldan absorpsiyonu kéti olan ilaglar,
b) Gastrointestinal kanalda metabolize olan ilaglar,
¢) Karacigerde ilk gecis etkisine ugrayan ilaglar,

d) Ozellikle biyoteknoloji alaninda peptit ve proteinlerin tasmmasi
konusunda nazal yol kullaniimaktadir (5).

Nazal yol ile verilen ilaclarin optimizasyonu

[laglarin intranazal verilisinde diisiiniilmesi gereken baz faktorle-
ri su sekilde siralayabiliriz (6).
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a) Verilis teknikleri ve yontemleri,
b) Verme pozisyonu,

¢) Klerens hiz,

d) Herhangi bir patalojik durum.

Bu faktérlerin nazal ila¢ absorpsiyonunu olasihklar kapsaminda
etkileyebildiklerini soyleyebiliriz.

Burun fizyoloji ve anatomisi

Burun boglugu, farinkse dogru uzanan bir bosluktur. Insanlarda
yaklasik 150 ¢cm? olan burun mukozasi burun boslugunun st béliiminde
kalinlagir ve sintslerde incelenir. Burun mukozast tabakasimin alt boli-
mi damar bakimindan ¢ok zengindir (2).

Burun boglugu ti¢ bélgeye ayrmlbir (6).

a) Nazal vestibul, .b) Olfaktor bolge ve ¢) Turbin yapisindaki solu-
num bélgesi. Bu son bélge burun boslugunun biiyiik bir kismini kaplar ve
ilaclarin esas absorpsiyonu burada saglanir.

Solunum bélgesindeki mukoz membran, silia denilen tiyciklerle
srtuludir ve gok sayida mikrovilus tasir. Bu yapi, ayn ince barsaklarda
oldugu gibi yazey alani dolayisiyla absorpsiyon alanin artirir.

Silialar hareketlidir ve dakikada 1000 titresimlik bir frekansa sa-
hiptir, Silia hareketlerine etki eden faktorler; sicaklik, nem, irritasyon,
etken madde, ¢ozicii ve pH'dir. Silia hareketinin pH 5 de 1 saatte % 50
ve, pH 11 de % 20 ye distugi ve pH 7 de 2 saatte dahi degigmedigi bildi-
rilmistir (7). Silialarin hareketi igin en uygun sicakbk 18 - 37°C dir, 7 -
12°C de hareketleri durur.

Silia tabakasy, ince ve devamh bir mukus tabakasiyla, alttan yayi-
lan sertz bir siviyla kaphdir (5). Mukus salgisi; mast hiicreleri, polimorf
gekirdekli iskositler ve eosinofilleri icerir. % 957 sudur, % 2,5 - 3 tuz, % 1
- 2 musin (kikirla skleroprotein) den olusur. Mukus tabakasi tagiyic bir
kusak gibi hareket eder. Bu hareket etkili titregimi olusturur. Mukusun
akis hizi, 5 mm / dakika dir. Buna gore; teorik olarak inhale edilen parti-
killer veya damlalar mukus tabakasina gelince 15 dakika iginde kleren-
se ugrar. Bu uzaklagma uvygulanan materyalin partikill biyukligine ve
belki de yiizey 6zelliklerine baghdir.
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Bilesiklerin mukoz membrandan absorpsiyon mekanizmas: nazal
mukozaya uygulanabilir. Yani; pasif difiizyon, kolaylagtirilmis transport
ve aktif transport nazal mukazada gegerlidir. Nazal mukozanin yiizey
pH sinin 7.2 oldugu bilinmektedir. Bu pH'da ilacin iyonizasyon derecesi,
ilgili maddenin pKa'sina gire gergeklesir. Bu da pasif difiizyonla absorbe
olacak olan ilacin ilag miktarin: etkiler. Ciinki, pH partisyon hipotezine
gore bu yolla sadece iyonize olmayan ilaglar absorbe olabilir.

Nazal absorpsiyonu arttirma vintemleri ve kullanilan
maddeler

Nazal ilag¢ absorpsivonunun arttirilmas:

Ilaglanin nazal absorpsiyonunun arttirihmasinda kullanilan yon-
temleri su gekilde siralayabiliriz.

1. Yap degistirme: Bir ilag molekiliniin kimyasal modifikasyo-
nu, genellikle ilacin fizikokimyasal szelliklerini degistirmede kullaml-
mistir, boylece ilacin nazal absorpsiyonu arttirilabilmistir.

2. Tuz veya ester olusumu: ilaglann tuz veya ester formuna dé-
niigtiiriilmeleri sonucu daha iyi nazal permeabilite saglanmistir (8). Or-
negin, bir tuz olugumuyla nazal stvida ¢oztintirligiin arttiriimas: sonucu,
nazal absorpsiyon énemli élgiide arttinlabilmistir (Tablo )

3. Formiilasyon tasarimi: Nazal formilasyonlarin geligtirilme-
sinde farmasétik yardimeilarin uygun segimi, formiilasyon stabilitesini
ve ilacin nazal biyoyararlanimini arttiriabilmistir.

4. Surfaktanlar: Nazal ila¢ sekillerinde surfaktanlarin yer alisi,
nazal membranin permeabilitesini deZistirebilmis, boylece ilaglarm na-
zal absorpsiyonu kolaylagsabilmistir.
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Tablo I. 14 C . LY 140091 Rilesiginin Nazal Biyoyararlamiminda Kiyaslama
{(Kaynak 9)

Formulasyon Verilis Hayvan AUCE Biyoyaraﬁammd
Yolu  sayisi (meg. min/ gt SE) %o

Cozeltid v. 3 142.98 (+ 45.13)

Cozelti® Nazal 4 142.08 (£42.84) 99.4

St’ispansiyonb Nazal 3 50.03 (+14.71) 35.0

a Serum fizyolojikte ¢oziindiirilmiis LY 140091 Sodyum tuzu
b Serum fizyolojikte siispande edilen LY 140091
¢ O'dan 5 saat'e kadar hesaplanan

d (AUV);,, tizerinden (AUC) ;4541 0rantyla hesaplanan

Basanh bir nazal formiilasyon gelistirilmesi i¢in asagdaki temel
fizikokimyasal ézelliklerin tayin edilmesine gereksinim vardr.

a) Cozunurlik,
b) Gec¢imlilik,
¢) Polimorfizm,
d) Stabilite.

Nazal absorpsiyona etkiyen ilaca iligkin fizikokimyasal faktérleri
birkag érnek ile agklayalim. Harris ve ark. nazal biyoyararlanima kon-
santrasyon ve hacmin etkili oldugu gostermiglerdir (10). Ayn arastirma-
o1 grubu, bir bagka ¢aligsmalarinda ise viskozite, nazal klerens ve partikiil
biiyiikliginiin nazal ilag sistemlerinin tasariminda 6nemli oldugunu be-
lirtmislerdir (11). Hirai ve ark. ise hayvanlarda yaptiklan calismalarda
molekiil agirhg biiyiik olan polar maddelerin absorpsiyonunun fazla ol-
dugunu gostermislerdir (12). Fisher ise hidrofilik bilesiklerin molekiil
“agirhign ile absorpsiyonu arasindaki iligkiyi incelemis ve molekiil agirlig

arttik¢a absorpsiyonun azaldig gozlenmistir (13).
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Sistemik absorpsiyonu etkileyen parametrelerin t¢ ana grupta top-
lanabilecegi Illum (4) tarafindan belirtilmistir,

a) Nag etkisi: - Molekiil biyiikligi
- Hidrofilik / Lipofilik karakter
- Enzimatik bozunma
b) Nazal etki: - Nezle
- Yerel patolojik degisiklikler
- Soguk
¢) Taswyicr etkisi: - Formiilasyon
- Tagiyier sistem
- Depozisyon ve klerens

Danimarkah arastinieilar, intranazal absorpsiyon hizy ve biiyikli-
giniin. enzimatik bozunma ve mukosiliar kleresin her ikisinden de kuv-
vetle etkilenebilecegini bildirmislerdir (14). Ayni arastirmact grubuna gé-
re; bir ilag intranazal yolla verildiginde genel sirkiilasyona ulasmadan
once birgok faktsr ise kangir. Bunlar arasinda; mukoza tabakasindak;
¢oziintrlitk, mukus igindeki difizyon ve mukoza permeabilitesi sayilabi-
lir, bu faktérlerin bir "lag time" = gecikme zamanina sebep olabilecegi
bildirilmistir.

Nazal absorpsiyonu artirmada kullamlan maddeler

Nazal sistemlerde absorpsiyon yetersizligi sorunu, absorpsiyon art-
tiner maddelerin kullanim ile bityiik sletide ¢oziime kavusmustur. Bu
amacla kullanilan maddeler iki ana grupta toplanabilir.

a) Yizey etken maddeler
b) Biyoadhezif polimer maddeler
a) Yizey etken maddeler:

En ¢ok kullamilan yiizey etken maddeler saponin ve safra tuzlar-
dir. Son yapilan ¢ahsmalardan birinde bir safra tuzu olan sodyum gliko-
kolatin etkisi incelenmistir. Bu ¢alismada Japon erkek beyaz tavsanlar-
min nazal mukozas: kullamimistir. Japon arastinalar tarafindan yapilan
calismada (15), liposomlardaki insulinin tavsaniann nazal mukozasm-
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dan permeablitesi incelenmistir. Sodyum glikokolatin insulin nazal
transportunu artirdign bildirilerek, etki mekanizmasi agklanmistir.
Agiklanan etki mekanizmasinda; sodyum glikckolatin bu etkiyi peptidaz
enzimini inhibe ederek gosterdigi bildirilmistir,

Hidralazin nazal absorpsiyonunun sodyum glikokolat ve polioksie-
tilen - 9 - lauril eter gibi yiizey etken maddeler varhiginda arttig bildiril-
mistir (12). Hirai ve arkadaslarimin gergeklestirdikleri bu in vivo ¢ahs-
mada; hidralazin nazal biyoyararlanim, % 0,5 cranida polioksietilen - 9
- lauril eter ilavesiyle dnemli si¢iide arttinlabilmigtir,

Atropin ve hiyosinin nazal sprey ve nazal damlalarindan absorpsi-
yonu incelenmis ve sodyum lauri] siillfat ilalvesiyle nazal absorpsiyonun
daha hizh ve uniform olarak gerceklestigi bildirilmistir (8).

Nazal mukoza, aminopeptidaz gibi proteolitik enzimleri igeren sal-
gilarla yikanir duramdadir. Bu enzimatik bariyer, peptit esash ilaglann
sistemik biyoyararhgim 6nemli slgiide azaltabilir (1). Insulin, intranazal
yolla kullamidiginda sistemik etkisi iizerinde genis olgliide c¢ahsma yap:-
lan peptit esash bir ilactir. Insulinin nazal absorpsiyonu ve transnazal
permeabilitesi ¢esitli absorpsiyon arttiricilar ile arttirilabilmistir. Bu ab-
sorpsiyon arttinicilars; safra tuzlar: (sodyum glikokolat, sodyum deoksi-
kolat gibi), dogal yiizey etken maddeler ve diger yizey etken maddeler-
dir. Insulinin nazal absorpsiyonu ile safra tuzlarmnin hidrofilisitesi
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Hirat ve arkadaslar yaptiklan ¢ahismada; sodyum glikokolatin in-
sulin biyoyararlanmimi 120 kat artirdigini rapor etmislerdir. Sodyum gli-
kokolatin nazal absorpsiyonu arttire: etkisinin proteolitik aktiviteyi in-
hibe ederek gerceklestirdigi bildirilmistir (16).

Son zamanlarda, deterjan benzeri bir madde olan sodyum taurodi-
hidrofusidat, intranazal yolla insulinin sistemik etkisi igin ¢ok mikem-
mel bir absorpsiyon arttiric olarak saptanmistir. Klinik arastirmalar da,
bu absorpsiyon arttirci igeren formiilasyonlarda, insulinin ¢ok rahat sis-
temik dolagima gectigini belirtmektedir (17).

Metkefamid ile ilgili bir ¢alismada, nasal absorpsiyona yiizey etken
madde etkisinin énemsiz oldugu bildirilmistir (18). Bu durum, metkefa-
midin ¢ok daha dayamkl bir enkefalin analogu olmas: ve enzimatik bo-
zunmaya daha az hassasiyet gostermesi ile agiklanabilir.
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Nazal absorpsiyen artiricilarin etki mekanizmas: incelendiginde,
bu etkiyi nazal membranimn gegirgen.!iZini veya akiskanh@ini degistirerek
basardiklar: gériilmektedir. Bu nedenle silialari iceren mukoz membra-
nmin hasar gormesi olasidir. Nazal absorpsiyon artineilarin mukoz memb-
randa olugturduklar: hasar konusunda pek az caligsma vardir. Hirai ve
arkadaslan (19) kobaylarda yaptiklan arastirmalarda, Laureth 9 adh
yiizey etken maddenin mukoz membranda olugturdugu hasarin uygula-
madan 1 glin sonra dahi bulundugunu belirtmislerdir.

Safra tuzlarimin dukulara verdigi zarar: belirtmek icin képek nazal
mukozasinda histolojik incelemeler yapilouistir (20). Sonuglar % 0.5 ora-
ninda sodyumdecksikolata maruz birakilan dokularda fiziksel zararn
arthgim ortaya koymaktadir. Bir baska ¢alismada ise etken maddelerin
konsantrasyonlar kargilastinlmistir (21).

Bir katerner amonyum bilesigi olan klofilium tosilat diisiik kon-
santrasyonda nazal mukozada ¢cok hafif hasara sebep olmus, genis mu-
koza yiizeyleri etkilenmemigtir. Yiksek konsantrasyonda ise genig mu-
koza yiizeylerinde hasar gézlenmistir.

b) Biyoadhezif polimer maddeler

Yizey etken maddeler ve safra tuzlarina ilaveten, bisadhezif poli-
merlerin kullanimi ozellikle peptit esash ilaglarn nazal biyoyararlanim-
m arttirabilmektedir. Nazal biyoyararlanimin attirlmasi; tahminen, na-
zal boglukta ilaglarin kalig siiresindeki artigin ve naza! mukozamn
mukus tabakasindaki yiiksek yerel ila¢ konsantrasyonunun sonucudur

(1.

Nazal uygulamada, nazal mukoza ile temas siiresinin siliar ve mu-
kus hareketleri nedeniyle kisa olmasina bagh olarak ilagtan beklenen bi-
yoyararlanim da azalir. Bu temas siiresini artirmak i¢in, siviyla temas
edince sisen hidrofilik ve mukoz tabakaya yapisan adhezif, jele benzeyen
ve ilaci kontrollu salan "biyoadhezif maddelerden” yararlamilmistir. "Bi-
yoadhezif sistemler”; mukozaya yapisan, mukozada uzun siire kalan ve
igerdikleri etken maddeyi uzun siirede salan, kontrollu salim sistemleri-
dir. Bu sistemler, mukozaya uygulandiktan sonra siserler ve etken mad-
deyi jel tabakasindan difiizyon yolu ile salarlar. Biyoadhezif sistemler
mukoza yontinden zengin olan bolgelere uygulanirlar. Adhezif sistem ile
doku arasinda olusan ara yiizey icin mukus tabakasi énemli rol oynar
(22).

N—
:
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Tavsan nazal mukozas: kullamlarak gergeklestirilen bir ¢calismada
(23), insulinin biyoadhezif polimerler ve ylizey etken maddeler kujlamla-
rak nazal ila¢ sekilleri hazirlanmig ve biyoyararlanimlar karsilastinilmig-
tir. Biyoadhezif polimerlerden Carbopol 934, Carbopol 941 ve bir safra
tuzu olan sodyum glikokolat sivi insulin formulasyonlarinda nazal ab-
sorpsiyonu artict olarak kullanmilmustir, Biyoadhezif polimer igeren formu-
lasyonlarin biyoyararlanimimnin, yilizey etken madde igerenlere gore daha
dstiin oldugu bildirilmistir.

Nazal yolla kullanilan ilaglara iliskin drnekler

Son zamanlarda nazal yolun parenteral yola alternatif olarak kul-
lanilabilecegi ile ilgili gok sayida arastivma yapilmig ve basarili sonuglar
alinmistir,

Hussain ve arkadaslan (24) farelerde yaptiklan arastirmalarda
testosteron hormonunun nazal yolla veriligini, intravendz ve intraduedo-
nel yol ile kiyaslamiglardir. AUC degerlerinin hesaplamasindan, nazal
yolun intravendz yola esdeger ve intraduodenal yoldan gok tstin oldugu
gosterilmistir.

¥

Antiaritmik olarak kullamilan klofilium tosilatin, eide edilen AUC
degerlerinden nazal biyoyararlammminin oral biyoyararlanimdan 21 kez
iistiin oldugu bildiriimistir (25).

Hussain ve arkadaglarimin yaptiklan bir baska ¢alimada ise ergo
alkaloitierinden migren tedavisinde kullanilan ergotamin tartaratin int-
ranazal veriligi, farelerde oral, intravenoz ve intraduodenal yolla kiyas-
lanmastir (26). Nazal yolun oral ve intraduocdenal yoldan ¢ok dstiin ve
intravendz yola esdeger oldugu bildirilmigtir.

Hirai ve arkadaglarimin sulbenisilin, sefazolin ve sefasetril gibi
oral yoldan absorpsiyonu zayif olan ilaglarda yaptiklar karsilagtirmah
arastirmalarda, nazal yolla verilis sonucu idrarla atilan ila¢ ylzdesinin
I.M. yolla atilanin yarisi kadar oldugu bildirilmistir (12).

Dugiik molekul agirhikli polipeptitlerden luteinize edici hormonu
serbestlestiren hormon (LHRH) ve bunun kontraseptif olarak kullanilan
analoglari nazal yolla degerlendirildiginde bu polipeptitler igin nazal yo-
lun uygun oldugu bildirilmigtir (27).

Insulin, interferon ve biiylime hormonu serbestlestiren faktsr gibi
yiitksek molekiil agirhklh polipeptidlerin nazal absorpsiyonunun dusiik
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molekill agirlikl polipeptitlere gire daha iyi oldugu hayvan deneyleri so-
nucu bildirilmistir (28).

Polipeptit ilaglardan bir enkefalin analogu olan metkefamid, fara-
lere subkutan, intravenéz ve intranazal yolla uygulanmistir. AUC deger-
lerinin incelenmesinden nazal yolla biyoyararlanmimin intravensz yola eg-
deger ve subkutan yoldan tstiin oldugu bulunmustur (21),

Kontrollu salim saglayan nazal sistemler

Son yillarda nazal uygulanan ilag sekillerinden saglanan biyoya-
rarlanimu artirabilmek igin mukoza ile temas siiresini artiran ve ilac
kontrollu salan bir sistemin optimum 6zellikleri sunlar olmalidir (5).

a) Nazal mukozaya yapismali,
b) Mukusu absorplamaly,

¢) Viskoz tabaka olusturmal,
d) Yavas klerens gistermeli,
e) Naci korumals,

f) laci yavag salmah.

Bu durumda ilaglarin sadece nazal bosluktaki enzimatik bozunma-
ya kargi korunmas: yeterli olmamaktadir. Ayni zamanda nazal bogluk-
tan ila¢ klerens hizim kontrol etmek gerekmektedir. lyi biyoadhezyon
dzelligi olan ve nazal mukozada kolayca sisen biyoadhezif mikrokiirelerin
kullanimu ile; ilaglar: enzimatik bozunmadan korumak kadar, nazal bos-
luktan ilag kierens hizini kontrol ederek de ilaglarin nazal verilig etkinli-
gi artinlabilmektedir (1, 4). Danimarka'da yapilan cahismalarda burunda
kontrollu ilag salan mikrokireler gelistirilmistir. Albumin, jelatin, nisas-
ta ve DEAE - dekstran gibi polimerlerden hazirlanan biyoadhezif mikro-
kiirelerin, klerens yar1 émiirleri 3 saat ve / veya daha fazla artarak nazal
boslukta kaldiklan bulunmustur.

Sentetik bir kategolamin olan dobutaminin farmakolojik aktivitesi,
intranazal verilisi takiben normal ve kontrollu salim saglayan nazal for-
miilasyonlarda incelenmistir (29). Cok kisa yar émre sahip {(vaklasik 2
dakika) olan dobutamin etkisinin normal nazal formiilasyonda 1 saate,
kontrollu salim saglayan formiilasyonda ise 4 saatte kadar uzandigy bil-
dirilmistir,

o
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Polipeptit ilaclardan insulin ve kalsitoninin Carbopol 941 ve CMC
ile nazal absorpsiyonu incelenmis ve Carbopol sulu jelinin intranazal yol-
la etkili oldugu bildirilmistir (30, 18). [Asu 1:7] - ell kalsitonin, 10 IU / kg
dozda farelere intranazal verildiginde, Carbopol sulu jelinin d¢ farkh pH
da (4.5, 5.5 ve 7.5) plazma kalsitonin konsantrasyonunu azalttigi goste-
rilmistir. Maksimum hipokalsemik etki pH 6.5 da 30 dakikada elde edi-
lirken, pH 5.5 ve 7.5 da 1 saatte elde edilmistir.

Nazal Mukozal Toz Dozaj Formlanm
1. Insulinin sistemik verilisi i¢in nazal adhezif toz dozaj
formu

Insulinin nazal uygulama ¢ahismalarindan bir degisik 6rnek de toz
dozaj formlarinin uygulanmasidir. Nagai ve arkadaglar1 (31, 32) insuli-
nin nazal olarak uygulanmasi i¢in, bioadhezif toz seklinde dozaj formu
gelistirmiglerdir. (Tablo II) Hidroksipropil seliiloz (HPC), Carbopol 934
(CP 934) ve mikrokristal seliilloz (MCC) polimerleriyle insulinin toz dozaj
formu hazirlanmistir. Bu calismada ayrica sivi dozaj formlar: da hazirla-
narak toz dozaj formlari ile karsilagtinlmis ve plazma glukoz seviyesi in-
celendiginde, toz dozaj formunda daha yiiksek biyoyararlamm elde edil-
migtir. pH etkisi arastinldiginda, biiyiik pH degerlerinde plazma glukoz
seviyesinin digtigid saptanmigtir.

Tablo II. Nazal preparatlarin formiilleri ve dozlarn (Kaynak 31).

Formiil Doz

A Kiristalize insiilin 51U / kg

B Liyofilize instlin I 51U /7 kg

C  Liyofilize instlin II 51U 7 kg

Al Kristalize insiilin 50IU 51U / kg (pH: 5.7)
Distile su 100 pl

B1 Liyofilize instlin 501U 51U / kg (pH: 3.4)
Distile su 100 pl

C1 Liyofilize insilin 50 ul 510 / kg (pH: 7.4)
Distile su 100 p1

D Liyofilize instlin % 10 31U/ kg
Laktoz % 90

E Liyofilize insiilin % 10 31U/ kg
Mikrokristal seliloz % 90

F  Liyofilize insiilin % 10 31U / kg
HPC % 90

G Liyofilize insilin 90 10 31U /kg

CP 934 % 90
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Av képeklerinde yapilan in vivo calismalarda, 6 saatlik siirede
plazma glukoz seviyesinin azaldign bulunmustur. Polietilen tiip i¢ine dol-
durulan toz preparatlar zel bir sprey ile uygulanmistir. Ozellikle CP
934 igeren formilden (G) ¢ok iyi biyoyararlanim elde edilmistir. Laktoz
ile hazirlanan formiilden (D) plazma glukoz seviyesinde en az azalma
saptanirken, MCC igeren (E) formilde plazma glukoz seviyesinin 30 da-
kikada % 49'a diistigi gozlenmistir. Insilin bu preparatta direkt olarak
mukozaya temas ettigi igin ve MCC ile nazal mukoza arasinda bir etki-
lesme olmadigr igin hizh bir absorpsiyon gorilmistar. HPC iceren (F) ve
ozellikle CP - 934 igeren (G) formiillerde siirekli etki gozlenmistir. HPC
ve CP 934 biyoadhezif polimerler ile mukozada viskoz je! formu olusarak
ve insulinin uzun siirede mukoza ile temas: saglanarak siirekli bir etki
gérilmigtiir.

2. Nazal allerji icin toz dozaj formlan

Hapsirma ve nezle nazal allerjinin semptomlandir. Nagai ve ark.
(32) nazal allerjide kullamlmak tizere uygun kapsiller i¢ine konulan do-
zaj formlari tasarimlamislardir. Yaptiklar: arastirmalarda, beklameta-
zon dipropionatin hidroksipropilseliiloz ile toz formu igin uygun bir dozaj
sekli gelistirmislerdir. Bu formda, hidreksipropil seliiloz adhezif baz ola-
rak etki gostermektedir. Bu arastineilar, tasarimladiklar preparata ri-
nolopden ve beklametazon kortikosteroidinden dolay: "Rhinocoart” adi-
m vermislerdir. Tasirmlanan bu preparat, toz dozaj formunun verilisinde
onemli rol oynayan "Publizer" adli 6zel aplikator ile uygulanir. Buran de-
liginden piiskiirtiilen toz, nazal mukozaya ulasip, mukoz membrana ya-
pisarak daha sonra etken maddeyi serbestlestirir.

Nazal uygulanacak toz preparatlarda en snemli faktérlerden birisi
de tozlarin partikil buyukligidir, Eger partikiller yaklagik olarak 20
im'den daha kiigiik iseler bogaza dogru gecerler. 20um’ den biiyiik olduk-
larinda nazal boglukta kalabilirler. Allerjik gicek tozlarimin boyutlar: 25 -
60 um oldugundan burunda kalarak allerjiye sebep olurlar. Bu yiizden
nazal allerji i¢in gelistirilen bu preparatlarin boyutlar yaklagik 90 um ci-
varmdadir ve toz partikillerinin gogu burun boslugundaki mukus taba-
kasinda depolanirlar. Toz dozaj formu siserek adhezif dozaj formlarinda
oldugu gibi mukoza membramna yapisir. Bu ¢alismada, hidroksipropilse-
litlozun uygulanmadan 6 saat sonra dahi tatbik yerinde kaldif bildiril-
mektedir.
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Bugiin, Japonya'da "Salcoat” ticari adiyla ruhsati alinmis nazal
allerjiyve kargi kallimlan bir nazal adhezif toz ila¢ sekli bulunmaktadir.
(32).

SONUC

Nazal ilag absorpsiyonu, biyoyararlamimi az olan birgok ilag igin
umut verici bir yol olarak gozitkmektedir. Bu alanda yapilan arastirma-
lar nazal yolun; genelde gastrointestinal mukozadan absorpsiyonu zayif
olan proteinler polipeptidler gibi ilaclarin sistemik veriligi son derece ya-
rarh bir yol oldugu sonucunu vermektedir. Bu tiir maddelerin terapétik
etkili sistemik biyoyararhihginin, yalmzea bazi absorpsiyon arttirier mad-
deler yardim ile arttinlabildigini de sonug olarak ifade edebiliriz. Nazal
sistemlerin bu alandaki daha ileri, kapsamh ¢ahigmalarla birkag yil iceri-
sinde ¢ok daha yaygin kullanim bulacag séylenebilir.
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