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oz
Heparin ve dgilk molekl @rhikh heparin (DMAH) derin ven trombozunun ve pulmoner embolinin dnlenmesinde ve
tedavisinde yaygin olarak kullanilan antikoagtlanlardir. Antikoagulan tedavideki ilerlemeler, sutsjiitgek&iyondan
sonra minimum kanama ve farmakokinetik parametreler yoninden DMAH'in, heparinlastaldiginda gemis bir

antikoagulan olmasina yol agtm. Heparin ve DMAH membranlardan gecergedien parenteral olarakd iv) uygu-
lanmaktadir.

Parenteral uygulamanin yargitsorunlari ortadan kaldirmak amaciyla alternatif geyillari argtirimaktadir. Bu
amacla heparin ve DMAH'in, oral, rektal, transdermal ve nazal yollardan uygulanmak gilefergatilasyonlari hazir-
lanmstir. Alternatif uygulama amaciyla, énceleri heparinin emulsiyonu, lipozoritli tcezlari ve kompleksleri hazirlan-
migtir. Daha sonra ise heparin ve DMAH ileggalukla mikropartikiiler sistemler ve emilim artirici madde iceren
formilasyonlar hazirlangiir. Emilim artirici olarak en ¢ok tercih edilen madde N-(8-[2-hidroksibenzoillamino) kaprilattir
(SNAC). SNAC ile hazirlanmgive klinik deneme gamasinda olan oral heparin preparati da mevcuttur. Son yillarda ise a-
vantajlari nedeniyle DMAH, heparine gére daha ¢ok tercih edilmektedir. Sonuclar heparinin ve DMAH'in oral uygulama-
sina yonelik ticari preparatlarin énimizdeki yillarda kullangimecgostermektedir.

Bu derlemede heparin ve DMAH ile ilgili genel bilgiler sindiye kadar yapilngiolan alternatif uygulama yollarina
yonelik calsmalardan ornekler verilecektir.

Anahtar Kelimeler: Heparin, Dgtik molekdl girlikli heparin, Antikoagilan, Heparin formilasyonlari,sOkimole-
kil agirlikli heparin formilasyonlari

ADMINISTRATION OF HEPARI N AND LOW MOLECULAR WEIGHT
HEPARIN BY ALTERNATIVE ROUTES

ABSTRACT

Heparin and low molecular weight heparin (LMWH) are widely used as anticoagulants in the prevention and the
treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Advances in anticoagulant therapy have led to LMWH :
improved anticoagulants compared to heparin with respect to pharmacokinetic parameters and minimal hemorragie a
subcutaneous injection. Heparin and LMWH are not penetrated through membranes. Because of this reason heparin
LMWH have been administered by parenterally .

To overcome the problems regarding to parenteral administration of heparin, alternative delivery routes have be
investigated. For this purpose, several formulations of heparin and LMWH have been prapared for oral, rectal, transderr
and nasal administration. Several formulations of heparin such as emulsion, liposom, salt and complexes for alternat
delivery have been developed in earlier studies. Then, microparticular systems and some formulations containir
penetration enhancers with heparin and LMWH were mostly prepared recently. Sodium N-(8-[2-hydroxybenzoyllamino
caprilat (SNAC) is the most preferred penetration enhancer. Oral heparin product containing SNAC, is at the clinical tri
stage. Recently, LMWH has been much more preferred because of its advantages. The results of the studies show
commercial heparin and LMWH products for oral administration will be used in the near future.

In this review, general knowledges about heparin and LMWH and some example from the formulation studie:
regarding to alternative administration routes up to now were given.
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1. GIRIS

Heparin ve dgik molekal &irlikh  heparin
(DMAH) derin ven trombozunun ve pulmoner
embolinin dnlenmesinde ve tedavisinde yaygin olarak
kullanilan antikoagulanlardir (Bick, 2000; Majerus
vd, 1990; Verstraete ve Wessler, 1992; O'Reilly,
1995). Heparin membranlardan gecergedgin
parenteral iy, sc) olarak uygulanmaktadir (Myeck
vd, 1997). Ancak heparin ve DMAH ile alternatif
uygulama yollarina yonelik ¢catalar yapiimaktadir.
Bu calgmalara gecilmeden 6nce heparin ve DMAH
ilgili genel bilgiler verilerek, farmakolojileri ve kul-
lanimlarina dginilecektir.

Heparin ilk kez, 1916 yilinda kargerden izole
edilmistir. Antikoagilan 6zellikteki bu maddeye ka-
racigerde lokalize olmasi nedeniyle “heparin” ismi
verilmistir (Majerus vd, 1990).

Heparin, sgir akcigerinden veya domuz, koyun
ve sgirlarin ince barsaklarindan elde edilir (European
Pharmacopoeia, 2005).

Heparin, tedavideki dUstunii ve oral
antikoagulanlara gore daha guvenilir olmasi nedeniy-
le oldukca tercih edilen bir antikoagilan maddedir
(Goth, 1976). Heparinin plasentadan ge¢cmemesi, et-
kisinin hizli ortaya ¢ikmasi ve tedavinin kesilmesiyle
de hizla ortadan kalkmasi avantaglaa ( Mycek vd,
1998)

DMAH'ler ile ilgili geli smeler ise 1970’lerin or-
tasi ve 1980’lerin andan itibaren hiz kazanghr.
Bunda, heparinden elde edilen DMAH'in, aPTZ'yi
uzatma etkinginin ortadan kalkmasi fakat faktor
Xa'yl inhibe etme etkisinin devam etmesi vegite
antitrombotik etkiye kanlik, heparine gére kanama
yapma riskini azaltmasi rol oynagtr (Hirsh, 2001).
DMAH’lerin molekul agirligi 5000-8000 arasindadir.
DMAH’ler, heparinin  fraksiyonlanmasi  veya
depolimerizasyonu ile elde edilebilirler. Piyasada
farklh  isimler altinda  bulunan ve farkh
depolimerizasyon yontemleriyle hazirlanan
DMAH’ler, temelde ayni yapida olmakla birlikte
farmakokinetik 6zellikler ve antikoagulan etki agisin-
dan birtakim farkliliklar gosterebilmektedir (Linhardt
vd, 1999).

Farkli kaynakli heparinler fraksiyonlandirilarak,
fraksiyonlarin 6zellikleri fizikokimyasal ve biyolojik
yontemlerle incelenngive bazi yontemler arasindaki
korelasyon tesbit edilgtir (Ozsoy, 1989, Bila¢ vd,
1990).

1.1 Heparinin Yapisi, Farmakolojisi ve Kullanimi

Heparin, dgrusal zincir yapisinda, sulfatlangni
kompleks bir mukopolisakkarittir. Hidrofilik 6zellik-
te olan heparinin molekdl galigi  6000-30000
Dalton arasinda gesir (Merck Index, 1989).

Heparinin % 1’lik sulu ¢ozeltisinin pH'sI 6-8 ci-
varindadir (British Pharmacopoeia, 1993; Verstraete
ve Wessler, 1992)lacin kandan uzakjanasi 1. de-
rece kinetikledir. Antikoagilan etkinin yari 6mri uy-
gulanan doza Ighdir. Heparinin 100, 400 ve 800
IU/kg iv enjeksiyonu sonucu antikoagulan aktivitenin
yari 6mri sirasiyla 1, 2.5, ve 5 saattir (Majerus vd,
1990).

Heparinin etki mekanizmasi, kanda inaktif du-
rumda bulunan antitrombin 1I'G (Alll) aktif duruma
getirmesine dayanir. Alll, aktive edilgnienzimatik
pthtilssma faktorlerini (trombin, faktdr Xa, faktor
XII, faktor Xl, faktor VII, kallikrein gibi) inhibe ede-
rek pihtilamayi bloke ederSekil 1) (Verstraete ve
Wessler, 1992). Ayrica, heparinin damar endotelinde
birikerek yaptgl elektronegatif etki trombosit
agregasyonunu 0Onleyebilmektedir. {0k dozda uy-
gulanan heparin, kan pihylaa zamaninda belirgin
bir uzama yapmadan antitrombotik etki giuabilir
( Kayaalp, 1992).

Heparin, antikoagilan etki yapmayan dozlarda
(cok disuk dozlarda) uygulanginda, lipoprotein
lipaz enziminin dolgma salimini sdayarak
lipemiyi berraklgtirici etki gosterir (Majerus vd,
1990). Yani y&dan zengin besin yedikten sonra in-
sanda, plazmada glan bulaniklik, heparin injekte
edildiginde yok olur. Lipemiyi berrakldirici etki
kilomikronlarin lipoprotein lipaz tarafindan parca-
lanmasina bgidir (Goth, 1976). Sonucta, serbest
yag asiti konsantrasyonu yikselir. Bu durumun,
hiperlipideminin tedavisi yontinden pratik bir 6nemi
yoktur (Kayaalp, 1992).

Ticari heparin, dgisik molekdl girliginda bir
molekdl ailesi icerdiinden verilen heparinin kon-
santrasyonu ve pihtgma Uzerine etkisinin korelas-
yonu genellikle dgiiktiir. Bu nedenle heparinin etkin-
ligi biyolojik Gnite ile belirlenir (O'Reilly, 1995).

Heparin, pulmoner embolizmi ve derin ven
trombozunu 6nlemek ve gginesini durdurmak ama-
clyla, ayrica postoperatif tromboz proflaksisinde ve
vendz tromboemboli riskinin argi durumlarda da
kullanilir (Bick, 2000, Majerus vd, 1990, Verstraete
ve Wessler, 1992).

Heparinin iv inflzyonla uygulanmasinda, pa
langigta inflzyon borusuna 5000 Unite heparin
injekte edilir; daha sonra 24 saatte bir 20000-30000
Unite heparin % 5’lik dekstroz ¢ozeltisi icinde, yakla-
stk 0.5 Unite.kd.dk* hizla verilir. Sonraki giinlerde
hiz, test sonuglarina gore ayarlanir. Heparinin
injeksiyonla uygulanmasinda, gi@ngicta 5000 dnite,
sonra 4 saatte bir 5000-10000 tnite verilir. Heparin
sc uygulanacaksa, 12 saatte bir 12500 unite verilir
(Kayaalp, 1992).

Heparin dozunun ayarlanmasi igin hastalarda ak-
tive edilmi parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ve



aktive edilm§ koagulasyon zamani (aKZ) testleri ya-
pir. Heparin tedavisi sirasinda aPTZ'nin 1.5-2,
aKZ'nin 2.5-3 kat artmasi uygun goralur (The Extra
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Sekil 1. Koagulasyogsemasi (Verstraete ve Wessler, 1992).

Pharmacopoeia, 1989nsanlarda normal aPTZ de-
geri 24-36 sn, aKZ dgri ise 80-130 sn'dir. aPTZ
testi, duyarli, ucuz, tutarli ve rutin olarak kullanilan
bir testtir. aPTZ koagulasyonun intrinsik ygiain ve
faktor XII, yiksek molekdl grhkli  Kkininojen
(HMWK), prekallikrein, XI, IX ve VIII'Gin yeterli
olup olmadgini gosterir. Aktive edilmenikan kul-
lanildiginda pihtilama uzun zaman alir, gigkenlik
fazladir ve tekrarlanabilirlik diiktir (Kayaalp,
1992).

Heparinin, biyolojik yontemlerin yanisira fiziko-
kimyasal yontemlerle de orpi@ ¢esitli boya madde-
leri ile tayini yapilmaktadir (Given ve Ertan, 1984a,
Smith vd, 1980). Gtli fizikokimyasal ve biyolojik
tayin yontemleri incelenrgive bazi yontemler ara-
sindaki korelasyon kanitlanghr (Guven ve Ertan,
1984b, Glven ve Ertan, 1984c, Glven ve Ertan,
1985).

Heparin, yiuksek dozda uzun sire kullargid:

da, spontan kanamalara ve osteoporoza neden olabi-

lir. Ayrica, uzun sure kullaniiginda seyrek de olsa,
trombositopeniye  (trombositlerin  azalmasi) ve
trombosit agregasyonuna yol acabilir. Deznanda
heparinin antidotu olan protamin siliatyoldan ve-
rilir (Goth, 1976).

1.2 Disuk Molekul A girlikli Heparinin Yapisi,
Farmakolojisi ve Kullanimi

DMAH’lerin molekil agirhklari, spesifik aktivi-
teleri (Anti- Xa/ Anti lla aktivitesi orani) ve plazma
klerensleri farklidir ve farkli dozlarda kullanilirlar
(Hirsh ve Levine, 1992). Farmakokinetik ozellikler
ve antikoagulan etki acgisindan farklihiklar goster-
diklerinden, klinikte birbirinin yerine kullanilamazlar
(Hirsh, 2001). DMAH’lerin antifaktor Xa aktivitesi
70 U.mg"dan fazla olmaldir (European Pharmaco-
poeia, 2005).

DMAH'nin antitrombotik etkinlgi, fraksiyon-
lanmams heparin (uzun zincirli mukopolisakkarit
olan heparinin farkli molekilgarhklarina gore frak-
siyonlanmamy sekli) ile yaklssik ssit iken, antihe-
mostatik (kanama yapici) etkigli daha azdir.
DMAH’nin yarilanma émri  heparinden daha uzun,
biyoyararlanimi daha yuksektir (Kayaalp, 1992).
DMAH'nin antitrombin etkisi digukken, anti-faktor
Xa etkinligi (pihtilasma ortak yolginda rol alan fak-
tor Xa'yr inhibe etme etkingi) daha guclidur.
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DMAH'nin aPTZ'yi uzatma yeteng disik oldu-
gundan, dozun titre edilmesi i¢in genellikle aPTZ de-
gil, anti-faktér Xa aktivite testi kullanilir. Akut pul-
moner embolide DMAH'in sc uygulanmasi ile frak-
siyonlanmamy heparinin iv uygulanmasi durumunda
etkinliklerinin 612 hastada katastinldigl bir cals-
mada, 8 gin ve 90 gin sonraki tedavi kiyaslanmi
Tedavi orani, ilk 8 ginin sonunda fraksiyonlanma-
mis heparin ile % 2.9, DMAH ile % 3 olurken, 90
gin sonra fraksiyonlanmagniheparinle % 7.1 ve
DMAH ile % 5.9 olmytur. Buyik kanama riski her
iki grupta benzer cikmgtir. Sonucta, bu ¢glmada sc
DMAH uygulamasininiv fraksiyonlanmangiheparin
uygulamasi kadar etkili ve emniyetli okglu sonucu-
na varilmgtir (Simonneau vd, 1997).

DMAH'’in sc uygulanmasinin (giinde birkez) ve
varfarin sodyum uygulanmasinin keastirnldig bir
calsmada ise, diz ve kalgca implantasyonundan sonra
derin ven trombozunu Onlemek amagclagtmu
Toplam 1207 hastanin, ven trombozunu dlgmek ama-
cltyla venogramlari cekilrgiir. Derin ven trombozu
orani, varfarinli grupta % 37.4 iken DMAH uygula-
nan grupta % 31.4 cikgtir. Sonucgta,sc uygulanan
DMAH'in derin ven tromboz sikfiini varfarine gore
daha fazla dgiirdigti gozlenmgtir (Hull vd, 1993).

2. HEPARIN VE DUSUK MOLEKUL
AGIRLIKLI HEPAR ININ ALTERNAT iF
YOLLARDAN  UYGULANMASINA
YONEL iKk FORMULASYONLAR

Heparin ve DMAH'ler ile farkli dozagekilleriy-
le ve farkh uygulama yollariyla yapilmgalsmalar
mevcuttur. Hazirlanan formilasyonlar c¢ozelti, jel,
lipozom, yama ve mikropartikil sistemlerdir. Oral
uygulamaya yo6nelik ¢gimalarin sayica fazla olmasi
ve son yillarda uygulama kolaglinedeniyle de ca-
ismalarda daha cok oral yol tercih edfdicin oral
uygulamaya yonelik formilasyonlar ayri bir sbia
altinda toplanmnstir.

2.1 HEPARIN ILE YAPILAN CALI SMALAR

2.1.1 Cozelti Tipi Formulasyon

Rektal yoldan sicanlara heparin uygulanan bir
calsmada, heparinin barsaktan emilimine safra tuzla-
rinin etkisini argtirmak amaciyla, sicanlara verilen
heparin c¢ozeltisine sodyum kolat ya da sodyum
deoksikolat eklenngtir. Heparinin emilimi radyoaktif
isaretleme ile incelenirken, biyolojik etki plazma
lipaz aktivitesi ve parsiyel tromboplastin zamaninin
(PTZ) uzamas olcilerek izlengtir. Ayni heparin
konsantrasyonunda safra tuzu eklenm@iediaman,
kanda radyoaktivite gozlenmegniPTZ'de uzama ve
plazma lipaz aktivitesi oimamstir (Ziv vd, 1983).

2.1.2 Jel Tipi Formulasyon
Heparinin jel tipi formilasyonlarla deriye

uygulandgl bir calsmada Carbopol 934 Pluronic
F-127° ve Methocel J5M3kullanilarak heparinin jel
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ve Methocel J5M% kullanilarak heparinin jel
formilasyonlarindan salimi ve insan derisine
penetrasyonu incelengtir. Heparinin salim hizgu
sirayla artmgtir:  MethoceP<Pluroni®<Carbopof.
Heparinin difiizyon katsayisi ile jel viskozitesi ara-
sinda ters iliki gdzlenmitir. Carbopof jele, % 5
Azon® veya % 10 N-metilpirolidon eklenmesiyle
heparinin deriden gegi kontrol jele gore doért kat
artmstir (Bonina vd, 1994).

Vicuda yerlgtirilen ve kanla temas eden sistem-
lerin sebep oldgu trombozun O©nlenmesi icin
heparinin sistemik verilmesi yan etkileri de beraber-
inde getirmektedir. Bu nedenle, bu sistemlerin yizey-
lerinin  heparin  yikli polimerle kaplanmasi
disindlmistir. Bu amacgla yapilan bir cetnada
(Gutowska vd, 1992), N-izopropilakrilamit kopolim-
eri ile butil metakrilat (hidrofobik) veya akrilik asit
(hidrofilik) ko-monomeri kullanilarak sicalga
duyarh hidrojel sentezlensgtir. Dusik sicaklikta
heparin ¢ozeltisisismis olan jele yiklenir ve jel
vicutta yuksek sicaklikla kalastiginda buzigerek
heparini salar. Sistemde hidrofobik ko-monomer hiz
kontrol edici membran gibi davranmaktadir. Heparin
yuklemesi sicaklik, c¢oézelti konsantrasyonu ve jel
kompozisyonunun fonksiyonu olarak yapgtm.
Maksimum heparin yiklemesi, % 4-6 heparin
¢ozeltisi kullanildginda yapilabilmitir. Heparinin
salim kinetgi ise jel kompozisyonu ve ytkleme si-
cakhg ile jelin buzigme (deswelling) kineginden
etkilenmektedir.

Brazel ve arkaddar (Brazel vd, 1996), poli(N-
izoprpilamit-ko-metakrilik asit) sentezleyerek bu
hidrojele heparin ve streptokinaz yiklghar ve
bdylece pH ve sicalga hassas salim elde egfardir.
Kullanilan polimerlerden poli(N-izoakrilamit) sicak-
lhiga, poli(metakrilik asit) ise pH’ya hassastir. Bat
kiide kan pihtisi civarindaki pH ve sicaklik
degisiminin etkisiyle lokal ilag salimi sganmsg olur
ve béylece blyuk miktar doz uygulamasindan ve yan
etkilerden kaginilngiolur.

2.1.3 Lipozom Tipi Formulasyon

Etki sUresini uzatmak amaciyla heparin, 0.5-4.0
um capinda, buyidk c¢ok tabakall lipozomlara
hapsedilmgtir. Lipozomlar iv yoldan sigcanlara ve-
rilmis ve antikoagllan aktivite suresinin yajkatc
kat arttgl gbzlenmgtir (Kim vd, 1986).

Fosfolipon 80 (FL80) ve sfingomiyelin ve
bunlarin kagimlari kullanilarak heparin ve DMAH
iceren lipozom formilasyonlari hazirlagnue insan
derisinden gesi in vitro olarak incelenmtir. (Betz
vd, 2001). Lipozomlar, etanol injeksiyon metodunun
modifiye edilmesiyle hazirlangtir. Heparin iceren
sulu fazin lipit iceren etanol fazina hizla eklenmesiyle
ve homojenizatorde katiriimasiyla lipozomlar elde
edilmistir. Heparinin epidermal membrana
penetrasyonu molekil galigina  ba&lidir  ve
DMAH'’in penetrasyonu, heparinden daha fazladir.
Heparin, stratum korneumun sdtabakalarinda ka-
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lirken DMAH daha derin epidermal tabakalara penet-
re olmutur. Heparin epidermise sadece FL80 iceren
lipozom formilasyonu ile penetre olgtur.
Heparinin epidermise penatrasyonunun, heparinin
molekdl &irhg ve lipozom formilasyonu tarafindan
etkilendigi belirtilmistir. Sonu¢ olarak DMAH’in
kapillerdeki kan konsantrasyonu, farmakolojik etki
icin gerekli seviye icin yeterli olmastir.

2.1.4 Partikiller Sistemler

Kucik capl vaskilergraftlarda, bolgesel ve
kontrolli heparin salimini gkayacak bir sistemin
amaclandii calsmada  heparin ve  gdi
surfaktanlarin  yuklengi poli (D,L- laktid-ko-
glikolid 50:50) (PLG) mikroktreler hazirlanghir
(Kreitz vd, 1997). Mikrokureler mikroporlu politire-
tan tuplere yuklenerek pargcalanma ve salim ozellikle-
ri incelenmgtir. Sdrfaktan olarak Lesitin, Span 20,
Span 40, Span 60, Span 85 kullanglnmeparin sali-
mi en fazla Span 85 ve en az Span 40 ile gtimnu
Salim 12 hafta olmy ilk 4 saatburst etki gozlenmg-
tir.

Diger bir calsmada ise heparin mikrokireleri,
biyoparcalanir bir polimer olan poli(D-L-laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA) kullanilarak, puskuirterek ku-
rutma yontemiyle hazirlangtir (Yang, 1999). Bu
calsmada da ateroskleroz, venkzpass, graft has-
taliklar1 ve restenoz gibi hastaliklarda yuak doku
hiicrelerinin (YDH) argini énlemek icin hedef bol-
gede gerekli ilag konsantrasyonunurglaamasi ve
uzun sdreli salimin gercekteilmesi amaclannstir.
PLGA ile hazirlanan mikroktrelerle heparinin salim
siresi uzamtir. Koroner by-pass ameliyati olan has-
talardan alinan dokularla yapilan deneylerin sonu-
cunda, YDH artinin azaldg gozlenmgtir.

Yildiz ve arkadgari (Yildiz vd, 2005) polilaktik
asit kullanarak solvan ugurma yontemiyle hazirladik-
lari heparin yukli mikrokireleri nazal olarak si¢anla-
ra uygulamytir. Polivinil alkol ile emulsiyon olgtu-
rucu maddenin konsantrasyonu ve polimer:ilag oran-
lar1 degistirilerek farkli formtlasyonlar olgturulmus-
tur. Mikrokdrelerin yizey Ozeli, partikil boyutu,
verimi, enkapsuilasyon etkigli ve salim o6zellikleri
incelenmgtir. Sonucgta bu formilasyonlarin uygulan-
masi ile antikoagulan etkigin suresinin uzag ve
bagil biyoyararlanimin art@ belirtilmistir.

2.1..5 Matris

Matris  tipi ilag  sistemi  olarak  po-
li(allilamin)/heparin kompleksi hazirlangtir (Kwon
vd 1994). Elektriksel uyariima ile iki polimerin o-
lusturdusu kompleks ayrilarak ¢ozinstiir ve hepa-
rin salimi gercekkgmistir. Elektriksel uyariimanin
tekrar ile kontrolli salim amaclangtir ve akimin
verildigi basamaklar siresince sabit salim hizi
gOzlenmitir.
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2.1..6 Yama

Vaskiler hasar sonucu @an YDH artgini 6n-
leyen heparinin perivaskiler salimini geayan,
biyoparcalanir polimerle hazirlanan yamadp) sek-
linde bir sistem geftirilmi stir. Heparin hapsedilni
PLGA mikrokirelerinin aljinat jel icine konulmasiyla
ince tabakalar oliurulmus ve bu tabakalarla hiicre
kalturlerinde ve sicanlarda deneyler yapstmni So-
nucta PLGA-aljinat heterojen matrisinden heparin
salimi geciktirilmg; artirilan heparin dozuyla gou
orantih olarak YDH azalmgtir (Edelman, 2000).

2.2 DUBUK MOLEKUL A GIRLIKLI
HEPARIN iLE YAPILAN CALI SMALAR

2.2.1 Cozelti Tipi Formulasyon

Nissan ve arkagérinin (Nissan vd, 2000) yap-
tigi calsmada DMAH, sodyum kolat ile birlikte
rektal yoldan cozeltiseklinde sicanlara ve mikro-
enemaseklinde sglikh gondllilere verilmg ve bar-
saktan emilim gozlenwtir. Saslikli  gonulltlere
25000 U DMAH’in 20 mg.mL* sodyum kolat ile bir-
likte mikroenemaseklinde uygulanmasiyla plazma
antifaktor Xa seviyesi 15. dakikada 0.38 U.mrihu-
lunmustur. Istenen etkinin elde edilmesinin yanisira,
DMAH'’in sodyum kolat ile birlikte uygulanabilege
ve emniyetli oldgu go6zlenmgtir. Ancak uzun sireli
plazma seviyesi icin yagasalim yapan bir formilas-
yonun gerekebilege belirtilmistir.

Diger bir calgmada, burun damlasgeklinde
hazirlanan, DMAH ve fraksiyonlanmagniheparin
iceren preparatlar sicanlarda denegimi Formilas-
yonlara emilim artirici olarak noniyonik yiizey etkin
madde olan tetradesilmaltosit (TDM) eklegmre
heparin emilimini incelemek amaciyla plazma anti-
faktor Xa aktivitesi 6lcilmgttr. Zamana kar anti-
faktor Xa aktivitesinin grafie gecirilmesiyle elde
edilen eriden, gri altinda kalan alan (AUC) ve
maksimum plazma seviyesi &) hesaplanmive %
0.25 TDM eklenmesiyle DMAH’in AUC ve
Cnax Inda belirgin bir arty gdzlenmgtir. Ancak, frak-
siyonlanmany heparinde daha gliik bir arts olmus-
tur. DMAH iceren formilasyonun mutlak biyoyarar-
lanimi % 0.4+0.4’den, TDM vaglinda % 19.0+0.3'e
yukselmitir (Arnold vd, 2002).

Heparin ve DMAH ¢dzeltisinin deriden geigiin
distk frekansh ultra ses dalgalari (20 kHz) kul-
lanilarak artirildgl bir calsmada, in vitro domuz de-
risi ve in vivo sigan derisi kullanilingtir (Mitragotri
vd, 2001). Transdermal olarak verilen heparinin bi-
yolojik aktivitesi antiXa testi ile 6lgtulmgitir. DMAH
konsantrasyonu, derinin gecirggilveya uygulama
alani etkin doza ufanada etkili faktorlerdir. Sonucta
deriden gegin arttgl, DMAH ile uzatiims etki elde
edildigi belirtilmistir.

2.2.2 Jel Tipi Formulasyon
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Carbopol 934, trietanolamin ve propilen glikol
kullanilarak DMAH’in jel formilasyonlari hazirlan-
mis ve bazi penetresyon artiricilar eklenerek insan
derisinde in vitro perkitan emilim incelengtii (Xi-
ong vd, 1996). Kullanilan penetrasyon artiricilarin
etkinlik siralamasgoyledir: laurokapram (Azong >
nerolidol > 1,8-sineol. Penetrasyon artikontrole
gore, % 2 laurokapram ile 4.4 kat, % 2 nerolidol ile 2
kat olmuytur. 1,8-sineol, d§ilk konsantrasyonda kul-
lanildiginda penetrasyonda onemli bir argasla-
mazken, % 10 oraninda kullangchda DMAH’in
akisi 3.5 kat artngtir.

DMAH ile kitozan ve sodyum aljinat kul-
lanilarak topikal jel formilasyonlari hazirlargm
(Yildiz vd, 2003). Formiilasyonlara penetrasyon ar-
tirict olarak d-limonen farkli konsantrasyonlarda ek-
lenmitir ve seliloz  asetat membrandan gegci
incelenmgtir. Sonu¢ olarak kitozan-aljinat kombi-
nasyonunun DMAH’nin topikal jel formilasyonu
hazirlamak icin kullanilabilege ve d-Limonenin de
penetrasyon artirici olarak ginilebilecgi belir-
tilmistir.

3. HEPARIN VE DUSUK MOLEKUL A GIRLIKLI
HEPARININ ORAL UYGULAMASINA
YONEL iK CALI SMALAR

3.1 Heparinin Oral Formilasyonlari

Heparinin oral uygulanmasini sinirlandiran 6zel-
likleri, boytik molekil yapisina sahip olmasi, negatif
yuk yogunlugunun yiksek olmasi, hidrofilik yapida
olmasi (Rivera vd, 1997) ve yapisi nedeniyle midede
kolay parcalanabilir olmasidir (Jiao vd, 2002a).

Heparinin mideden emilimini ve oral biyoyarar-
lanimini engelleyen bu sebepleri gidermeye yonelik

¢esitli calismalar yapilmytir.
3.1.1 Cozelti Tipi Formulasyon
3.1.1.1 Heparin Kompleksi ve Tuzlar ile Cozelti

Heparinin ¢gitli maddelerle komplekslerinin ve
tuzlarinin hazirlanmasina yonelik olarak yapilan ca-
lismalarda, gastrointestinal kanaldan geartirmak
amaclyla, heparinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri-
nin dezistirilmesi esas alinngiir.

Heparinin, etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)
ile birlikte oral uygulanmasina yonelik bir gahada
(Winsdor ve Cronheim, 1961) EDTA tuzlari ile hazir-
lanan heparin kompleksleri ve hepar|n0|tler (sentetik
heparin tirevleri) kullanilng) 50 mg‘kg heparin ve
500 mg.kg sodyum EDTA iceren sulu ¢ozelek-
lindeki preparat sicanlara, 100 mg-Kaeparin ve 50
mg.kg' sodyum EDTA iceren jelatin kapsiiller ko-
peklere verilmgtir. Lipemiyi berraklgtirici aktivite,
sicanlarda 0.04+0.03'den 1.46+0.17'ye (30. dakika)
cikarken, kopeklerde 0.19+0.18'den, 0.99+0.66'ya
(2. saat) yukseliir. Pihtilggma sdresi ise,
sicanlarda 7+1 dakikadan 13.3 dakikaya (30. dakika)
yikselirken, kopeklerde 11.3+2.1 dakikadan 44422
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dakikaya (2. saat) yikselgtir. Sonugta EDTA'nIn
alkali tuzu ile verilen heparinin gastrointestinal
kanaldan emildii kararina varilmgtir.

Leone-Bay ve arkadkrinin (Leone-Bay vd,
1998) yaptgl calsmada, hazirlanan acillengmona-
aminoasit yapisinda 10 hjikle olusturulan heparin
komplekslerinin ¢ozeltileri, sicanlara ve maymunlara
oral yoldan verilmgtir. aPTZ ve antifaktdr Xa 6lgiim-
leri ile heparinin gastrointestinal emilimi kanitlan-
mistir. Heparin ile agillenmi non a-aminoasit yapi-
sindaki salim ajani arasinda nonkovalan etiike
nedeniyle emilimin sgandgl yorumu yapilmytir.

Heparinin safra asitleriyle kompleksinin hazir-
landigl calsmalarda cgunlukla deoksikolik asit
(DOCA) tercih edilmgtir. Genellikle gastrointestinal
kanal duvarinin yapisi bozulmaksizin emilimin art-
masil, hidrofobisitenin artmasina ve DOCA komplek-
sinin ileumdaki safra asiti reseptorleriyle etkitee-
sine bglanmstir.

Lee ve arkaddari (Lee vd, 2000) tarafindan
farkli mol oranlarinda heparin-DOCA kompleksleri
hazirlanmy ve sicanlara oral yoldan verilgtir. Pih-
tilasma zamanini en ¢ok artiranin, en fazla DOCA
oraniyla hazirlanan formulasyon offlugdzlenmtir.

Mol orani 10 olan Heparin-DOCA kompleksi ile
yapilan deneyde aPTZ gkrinin heparinin dozuna
bagl olarak arttgt ve 200 mg.kg heparinle

aPTZ'nin 7 kat artfii g6zlenmgtir.

3.1.1.2 Emilim Artinici Iceren Cozelti

Oral heparin uygulamasina yotnelik olarak,
emilimi artirmak amaciyla yapilan c¢ahalarda en
sik kullanilan madde asetillengniaminoasit olan
SNAC'dir. SNAC, farmakolojik ve toksikolojik
cevap olgturmadan ve gastrointestinal kanalda
hasara yol agmaksizin heparinin emilimini artirmak-
tadir. SNAC'nin etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle beraber, heparinin fizikokimyasal 6zellik-
lerini degistirerek ve gastrointestinal kanal etkiley-
erek emilimi artirdil distinilmektedir.

Heparin ve SNAC'nin, % 25 (h/h) propilen
glikol de igceren sulu ¢ozeltilerinin maymunlara oral
yoldan verild§i bir calismada, aPTZ dgerinin arttgl
gOzlenmgtir (Rivera vd, 1997). SNAC (150 mg.kp
varhginda heparin (15, 30, 100 mg.kg-1) uygu-
landginda, artirilan heparin dozuna gha olarak
aPTZ dgerinin de arti belirtilmistir. istenmeyen
farmakolojik bir etki olgmadg gibi gastrointestinal
hasar da gozlenmegtir.

Saslikli  gondllilerle yapilan bir ¢caimada,
30000 -150000 IU arasindagiken dozlarda heparin
¢cOzeltisine 2.25 g SNAC eklenerek formilasyonlar
hazirlanmy ve gonallilere verilngtir (Banghman vd,
1998). Anti-Xa'nin, heparin dozunun artia bali
olarak arttgi gozlenmgtir. Doku faktor yolgl in-
hibitorti (DFYI) konsantrasyonu bu cginada 2.5-3
kat artmgtir. Doku faktoriine bgli yolak kisa sirede
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pthti olisumunu sglamaktadir. Daha onceki cgina-
larda DFY’'nin 7500 U heparininv uygulanmasin-
dan sonra 1.5-6.5 kat apftibildirilmistir; boylece
heparinin  antikoagilan yanitinda bireylerarasi
degsiskenlik olabilecgi gosterilmitir.  Kullanilan
dozda SNAC miktariyla yan etki gozlenmetini.

Gonze ve arkaghlri (Gonze vd, 1998),
sicanlarda derin ven trombozunu 6nlemek icin oral
heparin uygularken, emilim arttirici olarak SNAC
kullanmslardir. Oral gavajla 300 1U.ky SNAC ve
300 IU.kg" heparin iceren preparat verikfir.
aPTZnin normal seviyesinin 1.87 katina gkt
tromboz olgumunun % 25'e diiligl gozlenmytir.
Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
SNAC'nin, heparine nonkovalan ganarak li-
pofilitesini artirdgl ve barsak limenindenstaarak
sistemik dolama gecmesini $adigl sonucuna
variimistir.

Ayni grubun dger bir calgmasinda, SNAC ve
heparin iceren preparatlar derin ven trombozytolu
rulan sicanlara oral yoldan uygulagim (Gonze vd,
2000). Derin ven trombozu cfiwrduktan sonraki 7
gunlik tedavi sonucunda, derin ven trombozu orani
kontrol grubunda % 100 iken, 30 mgkbeparin ve
300 mg.kg SNAC iceren preparatin giinde ¢ kez
verilmesiyle % 10 olmgtur. Bu diizey 5 mg.kY
DMAH iceren ticari heparinst) preparatinin uygu-
lanmasiyla elde edilen sonucla ayni ¢ig¢mi

SNAC kullanilarak oral heparin uygulamasiyla
ilgili diger bir calyma, damar zedelenmesi sonucu
olusan neointimal hiperplaziyi 6nlemek amaciyla
yapiimstir (Welt vd, 2001). Neointimal hiperplazi
damar icinde yeni tabaka elumu ve bluyimesidir.
Bu durumda uzun sireli ve tekrarlayan dozlarda
heparin tedavisi gerekir; dolayisiyla oral uygula-
manin 6nemi artar. Camada stent ve balon ile
damarlari agilan tganlarin, heparin tedavisi uygu-
landiktan sonra damarlari alinarak incelenmi
damardaki daralmayi 6nlemede SNAC ile birlikte
oral heparin uygulamasinin etkili olglw gézlenmgtir

SNAC ile beraber verilen heparinin oral emilim
yolunu incelemek amaciyla yapilan bir g¢alada,
Caco-2 tek tabaka hucreleri ve floresan mikroskopisi
kullaniimsstir (Malkov vd, 2002). SNAC vaghinda
heparinin Caco-2 hucrelerinden gg#gin  selektif
oldugu (spesifik bir mekanizma), plazma membran
gecirgenlgiyle veya siki bglanma noktalarinintight
junction) acilmasiyla ilgili olmadi belirtilmistir.
SNAC-heparin kompleksinin (nonkovalan
baglanma), tek b@na heparinden daha lipofilik bir
yap! olgturarak hicre membranindan pasif
difizyona @rayip, sonra kan dalanina gecgi ve
daha sonra ayriliyor olabilegiebelirtilmistir

Emisphere firmasi tarafindan, heparinin  SNAC
ile hazirlanmy oral sivi dozagekli faz 11l klinik ¢ca-
lismalari gamasindadir (Lawrence R.M., 2001). Ay-
rica, oral kati heparin preparati hazirlamak icin
dogrudan basim ajani olan mikrokristal seliilozun
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konsantrasyonunun ve granilasygaminin etkileri
incelenmgtir (Sharma, 2001). Granilasyon ve ku-
rutma sartlarinin SNAC'nin kristal 6zelliklerini de-
gistirmedigi gbzlenmigtir. Ayni firmanin, SNAC'nin
modifikasyonuyla geftirdigi N-[10-(2-hidroksi ben-
zoil) amino] dekonat (SNAD) isimli salim ajaniyla
hazirladgl oral heparin tabletleri Faz | cginalari
asamasindadir (Cavalla, D., 2001)

3.1.2 Emulsiyon ve Mikroemulsiyon Tipi
Formulasyon

Emulsiyon seklinde vyapilan c¢ajmada, su-
icinde-ya& emilsiyonu hazirlanmive heparin emili-
mine, emilsiyon bilgenlerinin oranlarinin etkisi in-
celenmgtir (Engel ve Riggi, 1969). Bu amacla
lipemiyi berraklgtirici etki incelenmi ve heparin
emiliminin emdulsiyondaki ya damlaciklarinin bi-
yukligl ve total yizey alani ile ¢kili oldugu belir-
lenmistir

Kiguk partikilli heparin/kitozan kompleksi ice-
ren mikroemilsiyonun hazirlargli c¢alsmada ise
mikroemdlsiyonun bulaniklik, damlacik buylklii
gibi ozellikleri argtiriimistir (Andersson vd, 2003).
Mikroemdlsiyon (sly) damlaciklar icinde
nanopartikil boyutunda kitozan/heparin kompleksi
olusmustur. Sonugta, heparinin oral uygulamasi igin
mikroemdilsiyonla olgturulan heparin-kitozan komp-
leksinin kullanilabilecgi belirtilmistir.

3.1.3 Lipozom Tipi Formulasyon

Heparinin lipozom seklindeki preparatlarinin
hazirlanmasi, gastrointestinal kanalda heparinin
parcalanmasini Onlemeye yo6nelik oktur. Lipo-
zomun yilzey yukid emilimde 6nemli bir etkendir.
Ueno ve arkadgdarinin (Ueno vd, 1987) yagi cals-
mada, negatif ve pozitif yukli heparin lipozomlari
hazirlanmy ve oral yoldan uygulangtir. Pozitif
yukli lipozomlar, % 10 stearilamin ve % 90 fosfati-
dilkolin kullanilarak hazirlanngtir ve gastrointestinal
kanaldan en fazla heparin emiliminigiyan bu grup
olmustur. YUkl lipozomun absorbe olmag fakat
midede parcalandiktan sonra ya da barsak mukoza
hiicrelerinde intraseliler sindirimegnadiktan sonra
vendz dolaima gectgi belirtilmistir. Sonug olarak,
lipozomla gastrointestinal parcalanmadan korunma
sgglandigl ve pozitif yakla lipitlerin gastrointestinal
emilimi kolaylastirdigi belirtilmistir.

3.1.4 Partikiller Sistemler

Mikropartikill ve nanopartikiiller ile oral heparin
uygulamasina yonelik caialarda csgtli polimerler
ve polimer kombinasyonlari kullanilarak, bunlarin
ilag salimina etkileri incelengtir (Jiao vd, 2002 a;
2002 b, 2002 c ). Bu camalarda ¢ok fazla miktarda
heparin kullanmaksizin, oral yoldan istenilen etkiye
ulasiimasi ve polimerlerin yan etkilerinin olmamasi
avantaj olarak belirtilngtir.

Jiao ve arkaddarinin (Jiao vd, 2001) yagt
calsmada, biyoparcalanir  polimerler, p&h-
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kaprolakton (PCL), poli(laktik-ko-glikolik  asit)
(PLGA) ve pozitif yukli  biyoparcalanmaz

polimerler, Eudragit RS ve RL, tek bgdarina veya
kombinasyonlari kullanilarak, cift emdulsiyon ve
solvan evaporasyon telgnyle nanopartikiller hazir-
lanmstir. Eudragif iceren formiilasyonlarda ilag
yiklenme orani artarkeim vitro salimin yavgladigi
gOzlenmgtir. Arastirmacilar ayni polimerleri ve kari-
simlarini  kullanarak hazirladiklart heparin yukli
nanopartikilleri oral yoldan taanlara uygulangtir
(Jiao vd, 2002a). Heparin (600 I1U:Rg yukla
nanopartikillerden okan tim formilasyonlarla
antifaktor Xa aktivitesi ve aPTZ geri artmstir.
Heparin iceren Eudradit RL/PCL
nanopartikillerinin oral uygulanmasindan 7 saat son-
ra, aPTZ dizeyinin iki kat argm ve mutlak
biyoyararlanimin % 23 bulungu belirtilmistir.

Arastirmacilar (Jiao vd, 2002b) ayni polimer ve
polimer kombinasyonlarinin yanisira jelatin de kulla-
narak s/y/s emulsiyon ve evaporasyon yontemiyle
mikropartiktl hazirlangtir. Polimerlerin ve bazi yar-
dimci maddelerin, mikropartikillerin 6zellikleri ile
heparin yuklemesi ve salimi Uzerine etkileri incelen-
mistir. Cesitli polimerlerle 80-130um olarak elde
edilen ortalama cap, dfaza jelatin A eklenmesiyle
artmstir. ilag yikleme orani Eudra§iRS ve RL ile
artarken ( sirasiyla %49 ve %80), ilag salimi azalmi
tir (sirasiyla %17 ve %3.5).

Baska bir calsmada PCL ve PLGA ile Eudrait
RS ve RL'nin tek bgna veya kombinasyonlari ha-
linde kullaniimasiyla ve jelatinin de eklenmesiyle
hazirlanan mikropartikillerde vivo deneyler yapil-
mistir. Jelatinli formilasyonlarda salimin hizli oldu-
gu, Eudragit iceren PLGA mikrokiirelerinde
antikoagilan etkinin 4-10 saate kadar ugadie
aPTZ dgerinin de iki kat artfii gozlenmgtir (Jiao
vd, 2002c).

3.1.5 Ko-matris Sistem

Bir grup argtirmaci farkh polimerler kullanarak
heparinle ve aspirinle sinerjik etki gamak Ulzere
komatris sistem hazirlagir (Vasudev vd, 1997).
Calsmada aspirin yuklenmikitozan mikrokireleri,
heparin sodyum iceren polietilen vinil asetat
(PEVAC) tabakaya dokilmii tamamen kurutularak
komatris sistem hazirlangnve polisitiren butadien
ile kaplanmgtir. ilag salimi, platelet adezyonu ve
tromboplastin zamani dl¢timleri, aspirin ve heparinin
sinerjik etki gosterdji bu formilasyonla verilebile-
cegini kanitlamgtir.

Ayni grup, dger calgmalarinda aspirin-heparin
komatris sisteminin kalp kapakciklarinin takilmasin-
dan sonra gozlenen perikardial kalsifikasyonu onle-
mede etkili olup olmaghini argtirmiglardir (Vasudev
vd, 2000). Sonucta aspirin-heparin kompleksinin an-
titrombotik etkisinin yaninda perikardial kalsifikas-
yonu dnlemede de barili olduzu belirtilmistir.
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3.2 Disuk Molekil A girlikl Heparinin Oral
Formulasyonlari

Son yillardaki ¢abmalarda, genellikle DMAH
tercih edilmektedir. Bunun nedeni, DMAH'in elimi-
nasyon yarilanma oOmrinin heparinden daha uzun
olmasi, biyoyararlaniminin daha yiksek olmasi ve
kanama riskinin daha az olmasi dolayisiyla hastanin
surekli kontrol altinda tutulma zorunl@unun orta-
dan kalkmasi gibi dsttnliklerdir. Ayrica, molekul
agirhginin kiciuk olmasi emilim agisindan avanta-
jlidir. Degisik ilag sekillerinin uygulanmasina yonelik
olarak yapilan caimalara ornekler s@gida ver-
ilmi stir.

3.2.1 Cozelti Tipi Formulasyon

3.2.1.1 Dguk Molekul A girlikli Heparin ile
Cozelti

DMAH cozeltileri oral yoldan 0, 0.25, 0.1, 0.8,
1.7, 3.3, 7.5, 15 mg.régdozlarda sicanlara verilgi
ve 0.1 mg.kg doz ile trombozda % 50 azalma goz-
lenmistir (Hiebert vd, 2000). 15 mg.Kgdoz uygu-
landiginda tromboz % 80’den % 16’ya diilstir.
Endotel heparin seviyesi plazmadan 1000 kat daha
fazla bulunmgtur. Bu calgmada, DMAH ile
fraksiyonlanmany  heparin  kagilastiriimis ~ ve
DMAH'’in daha diuk dozda etkili oldgu belirlen-
mistir .

3.2.1.2 Dg§uk Molekul A girikli Heparin
Kompleksi ile Cozelti

Deoksikolik asit kullanarak DMAH (6kDa) ile
hazirlanan 100 mg.Kg DMAH-DOCA kompleksi
oral yoldan c¢ozeltiseklinde uygulanmtir(Lee vd,
2001). DMAH-DOCA kompleksiyle, gastrointestinal
duvarin yapisi dgsmeksizin, etkili heparin kan kon-
santrasyonuna oral yoldan gilabilecesi belirtilmis-
tir.

3.2.1.3 Emilim Artinici Iceren Cozelti

DMAH (15 mg.kg") ve emilim artirici SNAD
(300 mg.kg) iceren ¢ozelti sicanlara oral olarak uy-
gulanmg ve trombus olgumunda azalma gozlen-
mistir. Anti-Xa seviyesinin 30. dakikada 1 U.mL-1
oldugu goézlenmy ve terapttik AntiXa plazma sevi-
yesine ulaildigl kanitlanmgtir (Salartash vd, 1999).

DMAH'in, emilim artirici olarak ytizey etkin bir
madde olan kaprilokaproil makrogolgliserit (Labra-
sol) ile beraber uygulangh calsma, in situ olarak
sicanlarla yapilngtir. DMAH (200 1U.kg") 50
mg.kg" Labrasol ile birlikte uygulanmy doudenum,
jejunum ve ileumdan DMAH’in emilimi godzlen-
mistir. Labrasoliin barsaktan emilimi artigdi bunun
icin en etkili bolgenin jejunum oldw belirtiimigtir.
Anti-Xa seviyesi 160 dakika terapétik seviyede
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kalmi ve Labrasolin emilim artirici etkisi geri
donGimld olmutur (Prasad vd, 2004).

3.2.1.4 Biyoadezif Polimerlerle Cozelti

Kitozanin poliamfolitik bir tirevi olan Mono-N-
karboksimetil kitozan (MKK) ile (% 3-% 5 a/h)
cozeltileri hazirlanngy, DMAH eklenerek 7200 An-
tiXa U.kg" dozda intradoudenal olarak sicanlara uy-
gulandginda DMAH'’in barsaklardan gegnin art-
tig1 belirtilmistir (Thanou vd, 2001a).

Bagska bir calgmada ise %1 Carbopm®l 934P
iceren c¢oOzeltiye DMAH eklenerek (10800 anti-Xa
U.kg! dozda sicanlara, 5000 anti-Xa Ukgozda
domuzlara intradoudenal verilgnve emilimin arttg
gOzlenmgtir. Plazma antiXa seviyeleri sadece
DMAH verildiginde digik ve terapdtik seviyenin
altinda iken Carbop@l 934P ile beraber DMAH ver-
ildi ginde anti-Xa seviyesinde aygozlenmstir (Sekil
2). Carbopa® 934P’nin intraselller “tight junc-
tion”lar1 etkileyerek paraseliler ila¢c permeabilitesini
artirdgl distintlmistir (Thanou vd, 2001b).

3.2.2 Biozom Tipi Formulasyon

Bohlinder ve arkaddarinin yaptgl calsmada
(Bohlinder vd, 1994), biozom olarak adlandirilan
lipit matris sistemler kullanilarak hazirlanan DMAH
formilasyonlar taganlar tzerinde denengtir. Bio-
zomlar soya ya fosfotidil kolini ve orta zincirli
monogliserollerden oldurulmus ve DMAH yiklen-
mistir. DMAH (25 mg.kg") iceren biozomlar
tawanlara oral olarak verilgtir. Biyoyararlanim
%15.5+6.1 bulunmgiur.
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Sekil 2. Domuzlaraintraduodenal olarak kg bana
5000 anti-Xa U DMAH tek bana ve %1
(a’/h) Carbopa@ 934P (C934P) ile beraber
uygulanmasi ile elde edilen plazma anti-Xa
seviyeleri (Thanou vd, 200)b

3.2.3 Partikller Sistemler
Heparin ve DMAH ile aljinat-kitozan mikrokire

hazirlanip ylzeyi kitozan ve seliiloz asetat ftalat ile
kaplanmgtir. Kaplanmg mikrokirelerle kontrolli
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salim elde edilnsi ve antikoagtlan aktivite gozlen-
mistir (Chandy vd, 2002).

Hoffart ve arkadglari (Hoffart vd, 2002)
biyoparcalanir polimerler, PCL, PLGA ve pozitif
yikli biyopargalanmaz polimerler, Eudr&gRS ve
RL'yi tek basina veya kombinasyonlari halinde kul-
lanarak, DMAH nanopartikiilleri hazirlagtr.
Nanopartikillerin ortalama caplari 240-490nm bu-
lunmustur. Eudragit ile PCL ve PLGA'ya gore ilag
yikleme orani artmgtir. Tim formilasyonlardain
vitro olarak fosfat tamponunda DMAH’in salimi
%10-25 iken, ortama esteraz eklenmesiyle 2-3 kat
artmstir.

PCL, PLGA ve Eudragﬁt RS ve RL'nin tek ba-
sina veya kombinasyonlari halinde kullanarak,
DMAH mikropartikllerinin hazirlandy calsmada,
ilac yukleme orani % 16-47 dir (Hoffart vd, 2003).
Eudragif iceren formilasyonlarda ilag yiikleme ora-
ninin artmasi, pozitif yikli polimerle negatif yukla
DMAH'’in etkilesmesi ile aciklanmgtir. Ancak in
vitro salimin ¢ok az oldiu bunun da gigli iyonik
etkilesmeden kaynaklanabilegie belirtiimistir. En
fazla salim PLGA ile gozlenstir.

3.2.4 Tablet

Tiyollenmis polikarbofil kullanilarak
permeasyonu duzenleyici glutatyon iceren DMAH
(279 IU) tabletleri basilmuir. Tabletler Eudragit
100-55 L ile kaplanarak sicanlara oral yoldan veril-
mistir. Modifiye edilmis polimerle biyoyararlanimin
arttigl goézlenmgtir (Kast vd, 2003).

3.2.5 Kapstll

Andriuoli ve arkadglari yaptiklari caimada
(Andriuoli vd, 1992), DMAH’in diamin tuzunu kap-
siller icinde tayanlarin doudenumlarina yegtemis-
tir. Emilimin artmasi ve plazma heparin dizeyinin,
heparinin diamin tuzu kullanilginda sodyum tuzuna
gore belirgin seviyede yiiksek olmasi, yeni yapinin
lipofilitesinin artmasiyla igkilendirilmistir. Boylece
lipofilitesi artan yapinin, biyolojik membrandan geci-
sinin arttgl belirtilmistir.

4. SONUC

Heparinin ve DMAH'in oral emiliminin ve
biyoyararlaniminin ¢ok diik olmasi nedeniyle sade-
ce parenteral kullanilabilmesi, Gretim ve kullanim
asamasinda bazi sorunlari da beraberinde getirmekte-
dir. Parenteral uygulama hasta acisindan zordur ve
parenteral preparatlarin hazirlanmasindg&mler ve
maliyet fazladir. Bu nedenle alternatif uygulama yol-
larina yonelik formilasyonlar agtariimistir.

Rektal, transdermal, nazal veggmlukla da oral
yollardan uygulanmak Uzere siidi formulasyonlari
hazirlanmgtir. Emalsiyon, lipozom, biozom, jel, mat-
ris, tablet, kapstil tipinde formilasyonlar sinirli sayida
da olsa cagilmistir. Daha c¢ok mikropartikiler sis-
temler ve ¢ozeltiler tercih edilgtir. Cozeltilerde e-
milim artirici maddeler veya biyoadezif polimerler
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kullaniimsistir. Formilasyonlarda en fazla tercih edi-
len emilim artirict madde SNAC’dir. SNAC ile hazir-
lanmgs ve Klinik deneme gamasinda olan oral
heparin preparati da mevcuttur.

Arastirmalarda etkinin uzatilmasi veya denetimli
salim amaciyla daha ¢ok mikropartikiiller ve matris
sistemler tercih edilngiir. Bu amacla farkh
polimerler ve polimer kagimlart kullaniimsgtir.
Biyoadezif polimerler ve emilim artirici maddelerle
hazirlanan ¢ozelti tipi formilasyonlara da son yillarda
yapilims calsmalarda siklikla rastlanmaktadir.

Calsmalarin bazilarinda dikkat c¢ekici bir nokta
etkiye ulgmak icin kullanilan heparin veya DMAH
dozlarinin farkhlik gostermesidir. DMAH’lerin etkin-
liklerinin farkli olmasi nedeniyle birbirlerinin yerine
kullanilamayacg bilinmektedir. Ancak kullanilan
dozdaki fark bazi ¢gimalarda 10 ile 20 kata kadar
ctkmistir.

Son yillarda ise kanama yapici etk disik-
ligl, hastay! izleme gerektirmemesi gibi Usttnlikleri
nedeniyle DMAH daha cok tercih edilmektedir. So-
nuclar heparinin ve DMAH'in oral uygulamasina yo-
nelik ticari preparatlarin 6éniimuzdeki yillarda kulla-
nima sunulabileggni gostermektedir.
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