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NAZAL YOLUN iLAG UYGULAMADAKI
ONEMi ve NAZAL ILAC SISTEMLERI

Yekta OZER (*)

OZET

~llaglarin nazal yolla absorbsiyonu iizerindeki galigmalar, bu yolun biyoyarar-
Uil az olan ilaglar igin iimit verici bir yol aldufunu gistermigtir, llaglarin klinik
ve ticari yonden nazal yolle taginmast konusunda son karart verebilmek igin nazal
 kavite, mukusla etkilegim, mukozal absorpsiyon iizerine hastaliklarin etkisi gibi
konularda daha detayl: caligmalara gereksinim vardir. Birkag yu iginde nazal yol-
la ilag daguimi yaygin kullanum bulacaktir. '

THE IMPORTANCE OF INTRANASAL ROUTE FOR APPLICATION OF DRUGS
: AND NASAL DRUG DELIVERY SYSTEMS

SUMMARY

Studies on nasal absorption of drugs has showed this route is a promising way
for the materials having poor bioavailability. In order to make the last desicion on
clinical and commercial usage of nasal delivery, however, more detailed investigati-
| ons are necessary about nasal cavity, interaction with mucus, effects of disease on
mucasal absorption. Within few years, nasal drug delivery may become widespre-
ad. :

Key words: Intranasal rovte, nasal drug delivery, nasal physiology, nasal ab-
borbtion factors affecting nasal absorption substances used via intranasal route.

{*) Hacettepe Unlversitesi, Eczacilik Fakiiltesl, Farmasétlk Teknolo]l Anabllimdal Anka-
ra .
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' NAZAL YOLUN iLAC UYGULAMADAKI ONEMI ve NAZAL
- ILAC SISTEMLERT

Nazal sisemler uzun yll]ar boyunca yerel etkl safflamalarn amamyla
kullamilmiglardir. Ozellikle burun enfeksiyonlarmin tedavisinde antibiyo-
tikler, dekonjestan olarak vazokonstriktorler sprey veya merhemler iginde-
ki anti-histaminikler bunlara érnek gésterilebilir (1). Son yillarda ise vazg-.
konstriktor ve antihistaminik ila¢larin yerel kullaim sirasinda sistemik

yan etkilerinin gériilmesi nazal yolun sistemik etki saglamak amac1yla kul--

lanilabilecegini ortaya koymugtur (2).
HANGI TIP ILACLAR NAZAL YOLLA VERILIR?

Nagzal yolla absorblanan bir ilacin sistemik etl-usmm oral yola gére daha
fazla oldugu bulunmugtur.

a) Oral yoldan absorpsiyonu kéti olan ilaglar,
b) Gastrointestinal (GI) kanalda metabolize olan ilaglar,
©) Karacigerde ilk gegis etkisine ugrayan ilaglar,

@) Ozellikle biyoteknoloji alamnda peptid ve proteinlerin taginmesi ko-
nusunda nazal yol kullamlmaktadar.

NAZAL YOLLA 1LAC VERILMESININ USTUNLUKLERI

Nazal yolla ila¢ uygulanmasi arastiricilar tarafindan umut verici b1r
yol olarak giriillmektedir. Ciinkii:

a) Burunun i¢ yilizeyini kaplayan epitel tabakasi ¢ok sayida, mikrovi-
luslar nedeniyle genig bir yiizey alanina sahiptir (150 cm?),

b) Subepiteliyel tabaka yiiksek damarlanma gésterir, .

¢} Burundan venoz yolla ila¢ direkt olarak sistemik’ dblaglma gecer, boy-
lece ilag ilk gegis etkisinden kurtulur (3).

BURUN ANATOMIST

Nazal kavite, kranium taban ile aghz tavam arasinda yer alan, éne diga
dogru (anterior) burun delikleri ile ice dogru (posterior) farinkse dogru uza-
nan bir bogluktur (Sekil 1). Bu kavite median septumla iki nazal fossaya ay-
rilir ve bu fossamm her biri de nazal pasajlara boliniir. Nazal pasajlar kom-
gu kemiklerin i¢ginde paranazal sinuslere dogru yayihr, Burunun dis harig,
nazal kavitenin duvarlan hemen tamamen periost ve mukoz membranla
ortiilii kemikten yapilmigtar (4).

Nazal kavitenin farkh bolgelerinde mukoz membramn kahnhg ve da-
marlanmas: farklidir. Ust bélgeler ile septumun tistiinde kalin ve ¢ok da-
marh bir membran varken, nazal kavitenin tabaminda ve sinuslerde memb-
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ran gok incedir. Bu bélgenin fonksiyonuna bagh olarak membran yapisinda
baz1 6nemli histolojik degigiklikler vardir. Kavitenin en ug iist kisimlan Ql-
faktor Bélge" Olfactory Region" adimi alir. Ayrica kavitenin en genig ve alt
kismim ise Solunum Bélgesi "Respiratory Region” olugturur. Solunum bél-
gesinin yiizey alam gok genis olup nedeni sinuslerdir ve ilag absorpsiyonu-
nun en énemli miktarda burada oldugu samlmaktadir. Respiratuar bélge-
deki mukoz membran: Psodostratified: denen tabakalh bir dizilis gosterir, -
silialar ile értiiliidiir ve ok sayrda mikrovili tasir. Bu yaps, ayn: ince bar-

saklarda oldugu gibi ylizey alanim dolayisiyle absorpsiyon alanmr-arti- -

Ir,

Burundaki solunum biélgesinin mukozasinin damar yataf pek gok
aragtiricl arafindan ¢gahgilmig ve sivilaria ¢oziinmiis materyalin kandan do- -
kulara ve tersi yonde hizh gegisine olanak verecek gekilde tasarimlanmsg

oldugu bulunmugtur. Ayrica nazal mukozanm az bir metabolize etme kapa-
sitesi vardir, Bu durum GI kanahn gogu bélgesinin iyi metabolize etme ka-
pasitesinin tersine bir ézelliktir. Bu ézellik, yukardaki ézelliklerle beraber
nazal membranin ilag absorpsiyonunda uygun bir pozisyon sagladigim gés-
termektedir. Bilegiklerin mukoz membrandan absorpsiyon mekanizmasi
nazal mukozaya uygulanabilir. Yani pasif difuzyon, kolaylagtirilmg trans-
port ve aktif transport nazal mukozada gecerlidir. Nazal mukozamn yiizey
pH'simin 7.2 oldugu bilinmektedir. Bu pH'da ilacin iyonizasyon derecesi, il-
gili maddenin pKa'sina gore gergeklesir. Bu da pasif difuzyonla absorbe ola-
cak olan ilacin ilag miktarim etkiler. Ciinkii pH partisyon hipotezine gore
bu yolla sadece non-iyonize ilaglar absorbe olabilir.

BURUN FiZYOLOJISI

-Nazal kavite iig béilgeye ayrilir:
" a) Nazal vestibul

b) Olfactor bélge

¢) Turbin yapisindaki solunum bilgesi

Son bélge, nazal kavitenin biiytik bir kismini kaplar ve ilaglarn esas

absorpsiyonunu buras: saglar.

. Solunum bélgesinin arka kisminda, endoteliel hiicreler 4-6 um uzun.
luktaki tiiylerle kaphdir, Silia, burunun én 1/31iik kisminda yoktur. Bura-
da endoteliel hiicreler giplak olarak goriiliit. Silia'lar hareketlidir ve dk'da
1000 titregimlik bir frekansa sahiptir. Herbir silia'nin titregimi ileri dogru .
hizh ve yavag bir geriye doniigii igerir. Silia tabakas: ince ve devamh bir mu-

- kus tabakasiyla alttan yayilan sersz bir siviyla kaphdir. Mukus yiizey taba-
kas1 tagiyie1 bir kugak gibi hareket eder. Bu hareket etkili titregimi olugtu-~
rur ve burunun 6niinden arkasina dogrudur. Mukusun akis hiz1 5
min/dk'dir. Buna gére, teorik olarak inhale edilen partikuller veya damla-

139



mm/dk'dir, Buna gore, teorik olarak inhale edilen partikuller veya damla-
lar mukus tabakasina gelince 15 dk. iginde klerense ugrar, Bu uzaklagma
uygulanan materyalin partikul biiyiikliigiine ve belki de yiizey ozelliklerine
paghdir. Boyutu 1 pm'dan az olan partikiiller mukas iistiinde agifa plkmaz-
Jlar, fakat akcigerlerin bronsial bélgesine kadar ulasan solunan havayla ah-
v, Bityiikliigi 10-15 ym'dan biiyiik partikuller ise burun én bélgesinde tu-
talur (2). - o : .
MUKUS SALGISI

Mast hiicreleri, polimorf cekirdekli lokositler ve eosinofilleri igerir: %
95' sudur, % 2.5-3 tuz, % 1-2 musin (kiikiirtli skleroprotein)den olugur.
‘Proteinler endoplazmik retikulumdan, karbonhidratlar golgi cisimeikle-
rinden salmlanir. Salg1 miktari 24 saatte 11 civarindadar.

Mukus drtiisunin epitele ve nefese degen ara yiizeyleri incelenirse yu-
kar1 tabaka viskoz ve alt tabaka ise yapigkandir. ‘

Silialér her yerde aym sicaklik ve harekette degildif. Silialarin hareke- - ‘
ti igin en uygun sicaklik 18-37 oC'dir. 7-12 °C'de hareketleri durur.

~ Burun solunan partikuller, partikuller ve virisler igin bir engel olugtu-
rur. Bu partikuller epiteli saran mukus tabakas: tarafindan tutulur. Mu- .
kus tabakasi devaml olarak farinkse dogru ilerler. N

Mukosiliar klerensi etkileyen faktorler afasmda mukusun viskoelasti-
sitesi, mukus tabakasinin kahnhg1, yergekimi ve geriye dénen hava akimm
sayilabilir. Yapilan bir ¢aligmada mukosiliar klerens ile siliar titresim fre-
kans: arasinda snemli bir korelasyon oldugu bulunmusgtur (5). Bir bagka ¢a-
ligmada siliar aktivite ve mulkosiliar klerens iizerine bir steroit olan budeso-
nid aerosolun etkisi aragtirimg ve siliotoksik etkisinin az oldugu anlagl-
mgtar (6). '

NAZAL EMILIME ETKIYEN FAKTORLER
Etkili faktorleri iki gfupta-toplamak mﬁmkﬁndﬁr:
a) Tlaca ait fizikokimyasal faktérler,

b) S_ist_emik abéorpsiyonu etkileyen diger faktérler.

- a) Ilaca ait fizikokimyasal faktorler: Cegitli yaymnlardan anlagitacag gi-
'bi nazal mukozanmn absorpsiyen ézellikleri GI kanaldan farkhdir. Harris ve
arkadaglar nazal biyoyararlanmima konsantrasyon ve hacmin etkili oldufu-
nu géstermiglerdir (7). Aym aragtricilar bir bagka ¢aligmalarinda ise visko-
zite, nazal klerens ve partikul biiyiikligiinin nazal tigiyic: sistemlerin ta-
sariminda énemli oldugunu belirtmiglerdir. Nazal formiilasyonlarin opti-
mum viskozite ve partikul bilytkligtinde olmalar gerektigini bildirmigler-
dir (8). . o Lo _ .

Lo
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, Hirai ve arkadaglan ise hayvanlarda yaptiklan ¢alismalarda molekiil
agrh bidyiik olan polar maddelerin absorpsiyonunun fazla oldugunu gos-
termislerdir (9). Fisher ise hidrofilik bilegiklerin molekiil agirhin ile absorp-
siyonu arasindaki iligkiyi incelemis ve molekiil agirhgh arttikca absorpsiyo-
nunun azaldiim gézlemigtir (10),

b) Sistemik absorpsiyonu etkiley\en diger faktorler: Illum (3) bu fakérle-
rin ug grup altinda toplandigina igaret etmistir,

i. llag Etkisi: - Molekiil bﬁyﬁklﬁé‘ﬁ; ‘

- Hidrofilik/lipofilik karakter
‘ - Enzimatik bozunma,

1i. Nazal Etki: - Nezle,
- Lokal patdlojik degigiklikler,
- Soguk,

jii. Tagiyies etkisi: - Formiilasyon,
] Tasiyica sistém,

- Depozisyon ve klerens.

' NAZAL ABSORPSIYONU ARTIRMADA KULLANILAN
MADDELER.-

Nazal uygulamada ilaglarin absorpsiyon yetersizligi problemini ¢éz-
mek iizere absorbsiyonu artiric: maddelerden yararlamlmstir. Bu amagia
iki grup madde kullanilmigtar: : '

) Sirfaktanlar .
'b) Biyoadhezif polimer maddeler.

a) Surfaktanlar: Hirai ve arkadaglan kobaylarda yaptiklan ¢ahgmala-
da nazal absorpsiyona amfoterik, non-iyonik, anyonik ve katyonik siirfak-
tanlar, safra tuzlar1 ve saponinin etkisini incelemiglerdir. Saponin ve safra
tuzlan en ¢ok kullamlan surfaktanlardir. Non-iyonik yiizey etken madde-
ler arasinda HLB degeri 8-14 arasinde olanlarin en iyi sonucu verdigi bildi-
rilmigtir (11),

" Hirai ve arkadaglan insiilinle yaptiklan: bir diger ¢alismada surfaktan-
lar ve ézellikle de safra tuzlarimn varhginin nazal mukozadan absorpsiyo-
nu proteolitik enzimleri inhibe ederek artirdi®y sonucuna varmiglardr (12).

_Stratford ve arkadaglarimin bulgulari-da aym yéndedir (13). - '
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Genelde absorpsiyon artiriclar bu igi nazal membranin gegirgenligini_
" degigtirerek veya membran akiskanligim degistirerek bagarmaktadirlar.
Ayrica safra tuzlan gibi baz1 maddeler mukusun vigkozitesini azaltabilirler
(13). '

Gentamisinin model ilag olarak kullamldifh bir gahgmada, tavsanlar-
dan 6 ayn gegit safra tuzuyla biyoyararlamm incelenmigtir. Dihidroksi ve
trihidroksi safra tuzu olmak tizere iki gesit safra tuzu olmak iizere iki gesit
safra tuzu kullanilmstir. Bu sirfaktanlar olmadan gentamisinin absorbe
olmadify gozlenmigtir. Intranazal gentamisinin, biyoyararlanim trihid-
roksi safra tuzlamnin artan hidrofobisitesi ile artrms, her iki siirfaktan’in
hidrofobisitesindeki artig ile siliotoksisiteninde arttign bildirilmigtir. Me-
kanizma olarak, safra tuzlariyla mukusun bozulmas: ve epitel hiicreler

- arasmdaki siki baglarin agilmas: yollarindan biri veya herikisinin gegerli
oldugu dne siiriilmiigtir (14).

Nagai ve arkadaglar ise interferon-b'mn intranazal uygulanan cegitli
toz formiilasyonlarmm hazirladiklan ¢ahgmalarinda gesitli safra tuzlarnn
sade ve liyofilize tozdan nazal biyoyararlanim artirdiklanm gostermigler-
dir (15).

Sonug olarak silia igeren membramin devamh sekilde zarar gdrmesi
miimkiindiir, ézellikle ilag tagiyrc1 sistem kronik bir hastahfin tedavisinde
kullamliyorsa. Absorpsiyon arttiricilann nazal mukozada neden olduklan
hasar konusunda ¢ok az ¢ahisma vardir. Hirai ve arkadaglar, Laureth 9 adh
absorpsiyon artina sirfaktanla mukozada olugan zararm uygulamadan
24 saat sonra bile meveut oldugunu géstermiglerdir (11).

b) Biyoadhezif Polimer Maddeler: Yapilan galigmalar intranazal yolun
parenteral yola esdeger oldugunu géstermigtir (16, 17, 18,19, 20, 21, 22, 23,
24). Nazal uygulamada, nazal mukoza ile temas siiresinin siliar ve mukus
hareketleri nedeniyle kisa olmasmna bagh olarak ilagtan beklenen biyoya-
rarhlik da azahr. Bu temas siiresini artirmak i¢in sviyla temas edince gigen
hidrofilik ve mukoz tabakaya yapigan adhesif, jele benzeyen ve ilac kont-
rollu salan "Biyoadhezif Maddelerden" yararlamlmigtir.

_ Biyoadhezif polimer maddeler, mukus salgismin yapisindaki glukopro-
teinlere ve jel yapisindaki uzun zincirli oligosakkaridlere dogru yayilir. Bi-
yoadhezif polimerle dokunun arayiizeyinde yer alan mukus tabakasinin
salgiladih miisinde gigen polimer bir jel olugturur ve etken madde bu jelden
difuzyonla serbestlegir (25). _

Nazal uygulamada, biyoadhezif maddelerden Carbopol 934 (26),(27);
Carbopol 941 (28), diger bir ¢gahgmada ise suyla temasta gigen ve jele benze-
yen tabaka olugturan mikrokiirelerin hazirlanmasinda albumin, nigasta-
spherex ve DEAE-Sephadex polimerleri kullamlmgtir (3). ' :

142



INTRANAZAL YOLLA KULLANILAN MADDELER

-Peptit yapisindaki maddeler szellikle hormonlar: luteinize edici hor-
.monu serbestlestiren hormon (29), ACTH (30), oksitosin {31), tetracosactrin
(32), progesteron ve estradiol (33), testosteron (16), desmopressm (7,8) en-
kefalin (17), interferon-b (15);

B- adrenerjik reseptér blokérlerinden propranolol (18), (19), metoprolol
ve alprenolol (14);

Katerner amonyum bilesigi olan clofilium tosylate (20);

Antialerjik olarak rhinitis teda\rlsmde kullamlan sodyum kromoglikat
(21); :

Narkotik analjezik antagonisti olan nalokson ve buprenorphine (22);
Ergo dlkaloitlerinden ergotamin tartarat (23);

Anginapektoriste kullanilan bir antihipertansif olan nifedipin g‘lbl llag—
" lar intranazal formilasyonlarda kullamlmglardir. -

BURUN ICIN KONTROLLU SALIM SAGLAYAN SISTEMLER

Son yillarda nazal uygulanan ilag seklllerinden saglanan biyoyararla-
nmm artirabilmek i¢in mukoza ile temas siiresini artiran ve ilaci kontrollu
salan bir sistemin optimum &zellikleri sunlar olmahdar:

a) Nazal mukozaya yapigmah,
= b) Mukusu absorplamaly,

¢) Viskoz tabaka olugturmal,

d} Yavas klerens gostermeli,

e) llaa korumal,

f) Haa1 yavag salmah

Bu durumda sadece klerensin medifiye edilmesi yetmez aym zamanda
ilacin nazal kavitedeki enzimatik bozunmaya karg: da korunmasi gerekir.
Danimarka'da yapilan bir ¢ahsmada burunda kontrollu tla¢ salan mikrokii-
reler geligtirilmigtir. Bu yolla tagiyic sistemle mukoza arasindaki temas
siiresi artar. 99 m 1. isaretli mikrokiirelerin burundan klerensi, insan gb-
niillillerde standart gama sintigrafi teknigiyle cahsilmistir. Siva ve toz for-
miilasyonlar kontrol olarak kullanilmistir. Zaman-aktivite profili géster-
migtir ki nazal sprey ve toz formiilasyonlar gayet hizh olarak klerense ugra-
migtir ( % 50'si 15 dk). Tersine mikrokiire sistemi ok daha uzun klerens sii-
resine sahiptir. 3 st'ten sonra bile albéimin ve nigasta mikrokurelerinin % -
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resine sahiptir. 3 st'ten sonra bile albimin ve nigasta mikrokurelerinin %
50'si, DEAE-Sephadex mikrokirelerinin ise % 60'1 uygulama yerinde bu-
lunmaktaydi (3). ‘ o : ‘ :

intranazal uygulanmak iizere hazirlanan ve insiilin igeren toz formiil-
lerde mikrokristal seliiloz, HPC, Carbopol 934 ayn ayn kullanilmgtar,
Mikrokristal seliiloz igeren toz formiilden absorpsiyon ¢ok hizh olmus ve
kan glukoz diizeyi yarim saatte % 49 diismiigtiir. HPC ve Carbopol 934 ige-
ren formiiller ile etki siiresinin uzadify gizlenmis dzellikle Carbopol 934 ile
bu siire daha uzun olmustur. Giinkii her iki madde de mukusla temasta vis-
koz bir jel olugturur. Ayrica toz formiillerin mukozaya irritan olmadifina da
igaret edilmigtir (26). : : : : : '

_Hussain ve arkadaglar1 (19) ise 10 mg propranololu % 2'lik MC jeli igin-
de oturur pozisyondaki 6 hastaya bir enjektor vasitasiyla uygulamiglardrr.
Yapilan ¢aligmada intranazal yol, i.v. ve oral yolla kargilagtimlmigtir. So-
nugta intranazal yolun oral yoldan ¢ok tistiin oldugu ve i.v. yola egdeger ol-
dugu gosterilmigtir. Aym grup, kopek ve siganlarla da gahigmg ve onlarda
da MC igeren formiillerin intranazal yolla iyi sonuglar verdigini bulmuglar-
dar {18). ‘ ‘ ‘ " '

Siddetle ilk gegis etkisine ufirayan ve ayrca ¢oziniirliigi ¢ok az bir ste-
roit olan 17-B-estradiolun B-siklodekstrinlerle nazal ¢dzeltisi hazirlanmig
ve i.v. v nazal siispansiyonla kargilagtmlmigtir. AUC degerleri intranazal
yolun i.v. yola esdeger ve oral yola ¢ok iistiin oldufu sonucunu vermigtir -
{18). - : : S -

Progesteronun kobaylara intranazal, intraduedonal ve i.v. yolla uygu-
landifn bir galigmada ise % 1 polysorbat 80 kullanilmis ve AUC!ler hesap-
Jlanmigtir. Sonugta progesteronun ilk gegig etkisine ugramaksizin nazal
mukozadan hizla absorbe oldugu ve intraduedonal yola ¢ok tistiin oldugu
anlasilmigtir (24).

Polipeptit ilaglardan insulin ve kalsitoninin Carbopol 941 ve CMC ile
nazal absorbsiyonu incelenmig ve jel yapic bu maddelerden CMC'nin etki-
siz oldugu gorilmiistiir. Oysa Carbopol 941 (% 0.01 W/V) kalsitoninin uygu-
lamadan sonra 30 dk iginde hipokalsemik etki gésterdigi bulunmusgtur
(28). , oo ‘ "

A Hardsr ve-arkadaglan (34)insanlarda yaptiklan kargilagtirmah calig-
‘mada sprey ve burun damlalannin klerensinin farkh oldufunu ve spreyde
daha yavag oldugunu bildirmiglerdir. Burun damlalarmmn uygulama say1-

simin dnemini de gostermiglerdir.
- SONUC |
{laglarin nazal absorpsiyonu {izerindeki ¢ahigmalar bu yolun biyoyarar-

' lanim az olan pek ¢ok ilag i¢in umut verici bir yol oldugu sonucunu vermek-
tedir. Ancak nazal delivery'nin klinik ve ticari kullamminda son szi soyle-

144




bk durumunun etkisi gibi hususlarda daha derin arasgtirmalar yapil-
mahdir. Nazal yolla ilaglarin kullamminmn birkag y1l iginde genig bir
kullanim bulacag séylenebilir.
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