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ÖZ 
 

Heparin ve düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) derin ven trombozunun ve pulmoner embolinin önlenmesinde ve 
tedavisinde yaygın olarak kullanılan antikoagülanlardır.  Antikoagülan tedavideki ilerlemeler, subkütan (sc) injeksiyondan 
sonra minimum kanama ve farmakokinetik parametreler yönünden  DMAH’in, heparinle karşılaştırıldığında gelişmiş bir 
antikoagulan olmasına yol açmıştır. Heparin  ve DMAH membranlardan geçemediğinden parenteral olarak (sc, iv) uygu-
lanmaktadır. 

 
Parenteral uygulamanın yarattığı sorunları ortadan kaldırmak amacıyla alternatif veriliş yolları araştırılmaktadır. Bu 

amaçla heparin ve DMAH’in, oral, rektal, transdermal ve nazal yollardan uygulanmak üzere çeşitli formülasyonları hazır-
lanmıştır. Alternatif uygulama amacıyla, önceleri heparinin emülsiyonu, lipozomu, çeşitli tuzları ve kompleksleri hazırlan-
mıştır. Daha sonra ise heparin ve DMAH ile çoğunlukla mikropartiküler sistemler ve emilim artırıcı madde içeren 
formülasyonlar hazırlanmıştır. Emilim artırıcı olarak en çok tercih edilen madde N-(8-[2-hidroksibenzoil]amino) kaprilattır 
(SNAC). SNAC ile hazırlanmış ve klinik deneme aşamasında olan oral heparin preparatı da mevcuttur. Son yıllarda ise a-
vantajları nedeniyle DMAH, heparine göre daha çok tercih edilmektedir. Sonuçlar heparinin ve DMAH’in oral uygulama-
sına yönelik ticari preparatların önümüzdeki yıllarda kullanılacağını göstermektedir. 

 
Bu derlemede heparin ve DMAH ile ilgili genel bilgiler ve şimdiye kadar yapılmış olan alternatif uygulama yollarına 

yönelik çalışmalardan örnekler verilecektir.  
 
Anahtar Kelimeler : Heparin, Düşük molekül ağırlıklı heparin, Antikoagülan, Heparin formülasyonları, Düşük mole-

kül ağırlıklı heparin formülasyonları  
 

ADMINISTRATION OF HEPARI N AND LOW MOLECULAR WEIGHT 
 HEPARİN 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 as 
improved anticoagulants compared to heparin with respect to pharmacokinetic parameters and minimal hemorragie after 
subcutaneous injection. Heparin and LMWH are not penetrated through membranes. Because of this reason heparin and 
LMWH have been administered by parenterally .  

 
To overcome the problems regarding to  parenteral administration of heparin, alternative delivery routes have been 

investigated. For this purpose, several formulations of heparin and LMWH have been prapared  for oral, rectal, transdermal 
and nasal administration. Several formulations of heparin such as emulsion, liposom, salt and complexes for alternative 
delivery have been developed in earlier studies. Then, microparticular systems and some formulations containing 
penetration enhancers with heparin and LMWH were mostly prepared recently. Sodium N-(8-[2-hydroxybenzoyl]amino) 
caprilat  (SNAC) is the most preferred  penetration enhancer. Oral heparin product containing SNAC,  is  at the clinical trial 
stage. Recently, LMWH has been much more preferred because of its advantages. The results of the studies show that 
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 studies 

regarding to alternative administration routes up to now were given.  
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1. GİRİŞ 
 

Heparin ve düşük molekül ağırlıklı heparin 
(DMAH) derin ven trombozunun ve pulmoner 
embolinin önlenmesinde ve tedavisinde yaygın olarak 
kullanılan antikoagülanlardır (Bick, 2000; Majerus 
vd, 1990; Verstraete ve Wessler, 1992; O’Reilly, 
1995). Heparin  membranlardan geçemediği için 
parenteral (iv, sc) olarak uygulanmaktadır (Myeck 
vd, 1997). Ancak heparin ve DMAH ile alternatif 
uygulama yollarına yönelik çalışmalar yapılmaktadır. 
Bu çalışmalara geçilmeden önce heparin  ve DMAH 
ilgili genel bilgiler verilerek, farmakolojileri ve kul-
lanımlarına değinilecektir.  

 
Heparin ilk kez, 1916 yılında karaciğerden izole 

edilmiştir. Antikoagülan özellikteki bu maddeye ka-
raciğerde lokalize olması nedeniyle “heparin” ismi 
verilmiştir (Majerus vd, 1990). 

 
Heparin, sığır akciğerinden veya domuz, koyun 

ve sığırların ince barsaklarından elde edilir (European 
Pharmacopoeia, 2005). 

 
Heparin, tedavideki üstünlüğü ve oral 

antikoagülanlara göre daha güvenilir olması nedeniy-
le oldukça tercih edilen bir antikoagülan maddedir 
(Goth, 1976). Heparinin plasentadan geçmemesi, et-
kisinin hızlı ortaya çıkması ve tedavinin kesilmesiyle 
de hızla ortadan kalkması avantaj sağlar ( Mycek vd, 
1998) 

 
DMAH’ler ile ilgili geli şmeler ise 1970’lerin or-

tası ve 1980’lerin başından itibaren hız kazanmıştır. 
Bunda, heparinden elde edilen DMAH’in, aPTZ’yi 
uzatma etkinliğinin ortadan kalkması fakat faktör 
Xa’yı inhibe etme etkisinin devam etmesi ve eşit 
antitrombotik etkiye karşılık, heparine göre kanama 
yapma riskini  azaltması rol oynamıştır (Hirsh, 2001). 
DMAH’lerin molekül ağırlığı 5000-8000 arasındadır. 
DMAH’ler, heparinin fraksiyonlanması veya 
depolimerizasyonu ile elde edilebilirler. Piyasada 
farklı isimler altında bulunan ve farklı 
depolimerizasyon yöntemleriyle hazırlanan 
DMAH’ler, temelde aynı yapıda olmakla birlikte 
farmakokinetik özellikler ve antikoagülan etki açısın-
dan birtakım farklılıklar gösterebilmektedir (Linhardt 
vd, 1999). 

 
Farklı kaynaklı heparinler fraksiyonlandırılarak, 

fraksiyonların özellikleri fizikokimyasal ve biyolojik 
yöntemlerle incelenmiş ve bazı yöntemler arasındaki 
korelasyon tesbit edilmiştir (Özsoy, 1989, Bilaç vd, 
1990).  

 
1.1 Heparinin Yapısı, Farmakolojisi ve Kullanımı 

 
Heparin, doğrusal zincir yapısında, sülfatlanmış, 

kompleks bir mukopolisakkarittir. Hidrofilik özellik-
te olan heparinin molekül ağırlığı  6000-30000 
Dalton arasında değişir (Merck Index, 1989). 

 

Heparinin % 1’lik sulu çözeltisinin pH’sı 6-8 ci-
varındadır (British Pharmacopoeia, 1993; Verstraete 
ve Wessler, 1992). İlacın kandan uzaklaşması 1. de-
rece kinetikledir. Antikoagülan etkinin yarı ömrü uy-
gulanan doza bağlıdır. Heparinin 100, 400 ve 800 
IU/kg iv enjeksiyonu sonucu antikoagülan aktivitenin 
yarı ömrü sırasıyla 1, 2.5, ve 5 saattir (Majerus vd, 
1990). 

 
Heparinin etki mekanizması, kanda inaktif du-

rumda bulunan antitrombin III’ü (AIII) aktif duruma 
getirmesine dayanır. AIII, aktive edilmiş enzimatik 
pıhtılaşma faktörlerini (trombin, faktör Xa, faktör 
XII, faktör XI, faktör VII, kallikrein gibi) inhibe ede-
rek pıhtılaşmayı bloke eder (Şekil 1) (Verstraete ve 
Wessler, 1992). Ayrıca, heparinin damar endotelinde 
birikerek yaptığı elektronegatif etki trombosit 
agregasyonunu önleyebilmektedir. Düşük dozda uy-
gulanan heparin, kan pıhtılaşma zamanında  belirgin 
bir uzama yapmadan antitrombotik etki oluşturabilir  
( Kayaalp, 1992).  

 
Heparin, antikoagülan etki yapmayan dozlarda 

(çok düşük dozlarda) uygulandığında, lipoprotein 
lipaz enziminin dolaşıma salımını sağlayarak 
lipemiyi berraklaştırıcı etki gösterir (Majerus vd, 
1990). Yani yağdan zengin besin yedikten sonra in-
sanda, plazmada oluşan bulanıklık, heparin injekte 
edildiğinde yok olur. Lipemiyi berraklaştırıcı etki 
kilomikronların lipoprotein lipaz tarafından parça-
lanmasına bağlıdır (Goth, 1976).  Sonuçta, serbest 
yağ asiti konsantrasyonu yükselir. Bu durumun, 
hiperlipideminin tedavisi yönünden pratik bir önemi 
yoktur (Kayaalp, 1992). 

 
Ticari heparin, değişik molekül ağırlığında bir 

molekül ailesi içerdiğinden verilen heparinin kon-
santrasyonu ve pıhtılaşma üzerine etkisinin korelas-
yonu genellikle düşüktür. Bu nedenle heparinin etkin-
liği biyolojik ünite ile belirlenir (O’Reilly, 1995). 

 
Heparin, pulmoner embolizmi ve derin ven 

trombozunu önlemek ve gelişmesini durdurmak ama-
cıyla, ayrıca postoperatif tromboz proflaksisinde ve 
venöz tromboemboli riskinin arttığı durumlarda da 
kullanılır (Bick, 2000, Majerus vd, 1990, Verstraete 
ve Wessler, 1992). 

 
Heparinin iv infüzyonla uygulanmasında, baş-

langıçta infüzyon borusuna 5000 ünite heparin 
injekte edilir; daha sonra 24 saatte bir 20000-30000 
ünite heparin % 5’lik dekstroz çözeltisi içinde, yakla-
şık 0.5 ünite.kg-1.dk-1 hızla verilir. Sonraki günlerde 
hız, test sonuçlarına göre ayarlanır. Heparinin iv 
injeksiyonla uygulanmasında, başlangıçta 5000 ünite, 
sonra  4 saatte bir 5000-10000 ünite verilir. Heparin 
sc uygulanacaksa, 12 saatte bir 12500 ünite verilir 
(Kayaalp, 1992). 
 

Heparin dozunun ayarlanması için hastalarda ak-
tive edilmiş parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) ve 
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aktive edilmiş koagülasyon zamanı (aKZ) testleri ya-
pılır. Heparin tedavisi sırasında aPTZ’nin 1.5-2, 
aKZ’nin 2.5-3 kat artması uygun görülür (The Extra  

 
                                   Şekil 1. Koagülasyon Şeması (Verstraete ve Wessler, 1992). 
 
Pharmacopoeia, 1989). İnsanlarda normal aPTZ de-
ğeri 24-36 sn, aKZ değeri ise 80-130 sn’dir. aPTZ 
testi, duyarlı, ucuz, tutarlı ve  rutin olarak kullanılan 
bir testtir. aPTZ koagülasyonun intrinsik yolağının ve 
faktör XII, yüksek molekül ağırlıklı kininojen 
(HMWK), prekallikrein, XI, IX ve VIII’ün yeterli 
olup olmadığını gösterir. Aktive edilmemiş kan kul-
lanıldığında pıhtılaşma uzun zaman alır, değişkenlik 
fazladır ve tekrarlanabilirlik düşüktür (Kayaalp, 
1992).  

 
Heparinin, biyolojik yöntemlerin yanısıra fiziko-

kimyasal yöntemlerle de örneğin çeşitli boya madde-
leri ile tayini yapılmaktadır (Güven ve Ertan, 1984a, 
Smith vd, 1980). Çeşitli fizikokimyasal ve biyolojik 
tayin yöntemleri incelenmiş ve bazı yöntemler ara-
sındaki korelasyon kanıtlanmıştır (Güven ve Ertan, 
1984b, Güven ve Ertan, 1984c, Güven ve Ertan, 
1985). 

Heparin, yüksek dozda uzun süre kullanıldığın-
da, spontan kanamalara ve osteoporoza neden olabi-
lir. Ayrıca, uzun süre kullanıldığında seyrek de olsa, 
trombositopeniye (trombositlerin azalması) ve 
trombosit agregasyonuna yol açabilir. Doz aşımında 
heparinin antidotu olan protamin sülfat iv yoldan ve-
rilir (Goth, 1976).   

 
 
 
1.2 Düşük Molekül A ğırlıklı Heparinin Yapısı, 
Farmakolojisi ve Kullanımı 

 
DMAH’lerin molekül ağırlıkları, spesifik aktivi-

teleri (Anti- Xa/ Anti IIa aktivitesi oranı) ve plazma 
klerensleri farklıdır ve farklı dozlarda kullanılırlar  
(Hirsh ve Levine, 1992). Farmakokinetik özellikler 
ve antikoagülan etki açısından farklılıklar göster-
diklerinden, klinikte birbirinin yerine kullanılamazlar 
(Hirsh, 2001). DMAH’lerin antifaktör Xa aktivitesi 
70 U.mg-1’dan fazla olmalıdır (European Pharmaco-
poeia, 2005). 

 
DMAH’nin antitrombotik etkinliği, fraksiyon-

lanmamış heparin (uzun zincirli mukopolisakkarit 
olan heparinin farklı molekül ağırlıklarına göre frak-
siyonlanmamış şekli) ile yaklaşık eşit iken, antihe-
mostatik (kanama yapıcı) etkinliği daha azdır. 
DMAH’nin yarılanma ömrü  heparinden daha uzun,  
biyoyararlanımı daha yüksektir (Kayaalp, 1992). 
DMAH’nin antitrombin etkisi düşükken, anti-faktör 
Xa etkinliği (pıhtılaşma ortak yolağında rol alan fak-
tör Xa’yı inhibe etme etkinliği) daha güçlüdür. 
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DMAH’nin aPTZ’yi uzatma yeteneği düşük oldu-
ğundan, dozun titre edilmesi için genellikle aPTZ de-
ğil, anti-faktör Xa aktivite testi kullanılır. Akut pul-
moner embolide DMAH’in sc uygulanması ile frak-
siyonlanmamış heparinin iv uygulanması durumunda 
etkinliklerinin 612 hastada karşılaştırıldığı bir çalış-
mada, 8 gün ve 90 gün sonraki tedavi kıyaslanmıştır. 
Tedavi oranı, ilk 8 günün sonunda fraksiyonlanma-
mış heparin ile % 2.9, DMAH ile % 3 olurken, 90 
gün sonra fraksiyonlanmamış heparinle % 7.1 ve 
DMAH ile % 5.9 olmuştur. Büyük kanama riski her 
iki grupta benzer çıkmıştır. Sonuçta, bu çalışmada sc 
DMAH uygulamasının, iv fraksiyonlanmamış heparin 
uygulaması kadar etkili ve emniyetli olduğu sonucu-
na varılmıştır  (Simonneau vd, 1997).   

 
DMAH’in sc uygulanmasının (günde birkez) ve 

varfarin sodyum uygulanmasının  karşılaştırıldığı bir 
çalışmada ise, diz ve kalça implantasyonundan sonra 
derin ven trombozunu önlemek amaçlanmıştır. 
Toplam 1207 hastanın, ven trombozunu ölçmek ama-
cıyla venogramları çekilmiştir. Derin ven trombozu 
oranı, varfarinli grupta % 37.4 iken DMAH uygula-
nan grupta % 31.4 çıkmıştır. Sonuçta, sc uygulanan 
DMAH’in derin ven tromboz sıklığını varfarine göre 
daha fazla düşürdüğü gözlenmiştir (Hull vd, 1993). 

 
2. HEPARİN VE DÜŞÜK MOLEKÜL 

AĞIRLIKLI HEPAR İNİN ALTERNAT İF 
YOLLARDAN UYGULANMASINA 
YÖNEL İK FORMÜLASYONLAR 
 
Heparin ve DMAH’ler ile farklı dozaj şekilleriy-

le ve farklı uygulama yollarıyla  yapılmış çalışmalar 
mevcuttur. Hazırlanan formülasyonlar çözelti, jel, 
lipozom, yama ve mikropartikül sistemlerdir. Oral 
uygulamaya yönelik çalışmaların sayıca fazla olması 
ve son yıllarda uygulama kolaylığı nedeniyle de ça-
lışmalarda daha çok oral yol tercih edildiği için oral 
uygulamaya yönelik formülasyonlar ayrı bir başlık 
altında toplanmıştır.  

 
2.1 HEPARİN İLE YAPILAN ÇALI ŞMALAR  
 
2.1.1 Çözelti Tipi Formülasyon 

 
Rektal yoldan sıçanlara heparin uygulanan bir 

çalışmada, heparinin barsaktan emilimine safra tuzla-
rının etkisini araştırmak amacıyla, sıçanlara verilen 
heparin çözeltisine sodyum kolat ya da sodyum 
deoksikolat eklenmiştir. Heparinin emilimi radyoaktif 
işaretleme ile incelenirken, biyolojik etki plazma 
lipaz aktivitesi ve parsiyel tromboplastin zamanının 
(PTZ) uzaması ölçülerek izlenmiştir. Aynı heparin 
konsantrasyonunda safra tuzu eklenmediği zaman, 
kanda radyoaktivite gözlenmemiş, PTZ’de uzama ve 
plazma lipaz aktivitesi oluşmamıştır (Ziv vd, 1983). 

 
2.1.2 Jel Tipi Formülasyon 

 
Heparinin jel tipi formülasyonlarla deriye 

uygulandığı bir çalışmada Carbopol 934®, Pluronic 
F-127® ve Methocel J5MS® kullanılarak heparinin jel 

ve Methocel J5MS® kullanılarak heparinin jel 
formülasyonlarından salımı ve insan derisine 
penetrasyonu incelenmiştir. Heparinin salım hızı şu 
sırayla artmıştır: Methocel®<Pluronic®<Carbopol®. 
Heparinin difüzyon katsayısı ile jel viskozitesi ara-
sında ters ilişki gözlenmiştir. Carbopol® jele, % 5 
Azon® veya % 10 N-metilpirolidon eklenmesiyle 
heparinin deriden geçişi kontrol jele göre dört kat 
artmıştır (Bonina vd, 1994).   

 
Vücuda yerleştirilen ve kanla temas eden sistem-

lerin sebep olduğu trombozun önlenmesi için 
heparinin sistemik verilmesi yan etkileri de beraber-
inde getirmektedir. Bu nedenle, bu sistemlerin yüzey-
lerinin heparin yüklü polimerle kaplanması 
düşünülmüştür. Bu amaçla yapılan bir çalışmada 
(Gutowska vd, 1992),  N-izopropilakrilamit kopolim-
eri ile bütil metakrilat (hidrofobik) veya akrilik asit 
(hidrofilik) ko-monomeri kullanılarak sıcaklığa 
duyarlı hidrojel sentezlenmiştir. Düşük sıcaklıkta 
heparin çözeltisi şişmiş olan jele yüklenir ve jel 
vücutta yüksek sıcaklıkla karşılaştığında büzüşerek 
heparini salar. Sistemde hidrofobik ko-monomer hız 
kontrol edici membran gibi davranmaktadır. Heparin 
yüklemesi sıcaklık, çözelti konsantrasyonu ve jel 
kompozisyonunun fonksiyonu olarak yapılmıştır. 
Maksimum heparin yüklemesi, % 4-6 heparin 
çözeltisi kullanıldığında yapılabilmiştir. Heparinin 
salım kinetiği ise jel kompozisyonu ve yükleme sı-
caklığı ile jelin büzüşme (deswelling) kinetiğinden 
etkilenmektedir.  

 
Brazel ve arkadaşları (Brazel vd, 1996), poli(N-

izoprpilamit-ko-metakrilik asit) sentezleyerek bu 
hidrojele heparin ve streptokinaz yüklemişler ve 
böylece pH ve sıcaklığa hassas salım elde etmişlerdir. 
Kullanılan polimerlerden poli(N-izoakrilamit) sıcak-
lığa, poli(metakrilik asit) ise pH’ya hassastır. Bu şe-
kilde kan pıhtısı civarındaki pH ve sıcaklık 
değişiminin etkisiyle lokal ilaç salımı sağlanmış olur 
ve böylece büyük miktar doz uygulamasından ve yan 
etkilerden kaçınılmış olur.  
 
2.1.3 Lipozom Tipi Formülasyon 

 
Etki süresini uzatmak amacıyla heparin, 0.5-4.0 

µm çapında, büyük çok tabakalı lipozomlara 
hapsedilmiştir. Lipozomlar iv yoldan sıçanlara ve-
rilmiş ve antikoagülan aktivite süresinin yaklaşık üç 
kat arttığı gözlenmiştir (Kim vd, 1986). 

 
Fosfolipon 80 (FL80) ve sfingomiyelin ve 

bunların karışımları kullanılarak heparin ve DMAH 
içeren lipozom formülasyonları hazırlanmış ve insan 
derisinden geçişi in vitro olarak incelenmiştir. (Betz 
vd, 2001). Lipozomlar, etanol injeksiyon metodunun 
modifiye edilmesiyle hazırlanmıştır. Heparin içeren 
sulu fazın lipit içeren etanol fazına hızla eklenmesiyle 
ve homojenizatörde karıştırılmasıyla lipozomlar elde 
edilmiştir. Heparinin epidermal membrana 
penetrasyonu molekül ağırlığına bağlıdır ve 
DMAH’in penetrasyonu, heparinden daha fazladır. 
Heparin, stratum korneumun dış tabakalarında ka-
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lırken DMAH daha derin epidermal tabakalara penet-
re olmuştur. Heparin epidermise sadece FL80 içeren 
lipozom formülasyonu ile penetre olmuştur. 
Heparinin epidermise penatrasyonunun, heparinin 
molekül ağırlığı ve lipozom formülasyonu tarafından 
etkilendiği belirtilmiştir. Sonuç olarak DMAH’in 
kapillerdeki kan konsantrasyonu,  farmakolojik etki 
için gerekli seviye için yeterli olmamıştır. 
 
 
 
2.1.4 Partiküler Sistemler 

 
Küçük çaplı vasküler graftlarda, bölgesel ve 

kontrollü heparin salımını sağlayacak bir sistemin 
amaçlandığı çalışmada heparin ve çeşitli 
sürfaktanların yüklendiği poli (D,L- laktid-ko-
glikolid 50:50) (PLG) mikroküreler hazırlanmıştır 
(Kreitz vd, 1997). Mikroküreler mikroporlu poliüre-
tan tüplere yüklenerek parçalanma ve salım özellikle-
ri incelenmiştir. Sürfaktan olarak Lesitin, Span 20, 
Span 40, Span 60, Span 85 kullanılmış, heparin salı-
mı en fazla Span 85 ve en az Span 40 ile olmuştur. 
Salım 12 hafta olmuş, ilk 4 saat burst etki gözlenmiş-
tir.   

 
Diğer bir çalışmada ise heparin mikroküreleri, 

biyoparçalanır bir polimer olan poli(D-L-laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA) kullanılarak, püskürterek ku-
rutma yöntemiyle hazırlanmıştır (Yang, 1999). Bu 
çalışmada da  ateroskleroz, venöz by-pass, graft has-
talıkları ve restenoz gibi hastalıklarda yumuşak doku 
hücrelerinin (YDH) artışını önlemek için hedef  böl-
gede gerekli ilaç konsantrasyonunun sağlanması ve 
uzun süreli salımın gerçekleştirilmesi amaçlanmıştır. 
PLGA ile hazırlanan mikrokürelerle heparinin salım 
süresi uzamıştır. Koroner by-pass ameliyatı olan has-
talardan alınan dokularla yapılan deneylerin sonu-
cunda,  YDH artışının azaldığı gözlenmiştir. 

 
Yıldız ve arkadaşları (Yıldız vd, 2005) polilaktik 

asit kullanarak solvan uçurma yöntemiyle hazırladık-
ları heparin yüklü mikroküreleri nazal olarak sıçanla-
ra uygulamıştır. Polivinil alkol ile emülsiyon oluştu-
rucu maddenin konsantrasyonu ve polimer:ilaç oran-
ları değiştirilerek farklı formülasyonlar oluşturulmuş-
tur. Mikrokürelerin yüzey özelliği, partikül boyutu, 
verimi, enkapsülasyon etkinliği ve salım özellikleri 
incelenmiştir. Sonuçta bu formülasyonların uygulan-
ması ile antikoagülan etkinliğin süresinin uzadığı ve 
bağıl biyoyararlanımın arttığı belirtilmiştir.   
 
2.1..5 Matris 

 
Matris tipi ilaç sistemi olarak po-

li(allilamin)/heparin kompleksi hazırlanmıştır (Kwon 
vd 1994). Elektriksel uyarılma ile iki polimerin o-
luşturduğu kompleks ayrılarak çözünmüştür ve hepa-
rin salımı gerçekleşmiştir. Elektriksel uyarılmanın 
tekrarı ile kontrollü salım amaçlanmıştır ve akımın 
verildiği basamaklar süresince sabit salım hızı 
gözlenmiştir.     

 

2.1..6 Yama 
 
Vasküler hasar sonucu oluşan YDH artışını ön-

leyen heparinin perivasküler salımını sağlayan, 
biyoparçalanır polimerle hazırlanan yama (wrap) şek-
linde bir sistem geliştirilmi ştir. Heparin hapsedilmiş 
PLGA mikrokürelerinin aljinat jel içine konulmasıyla 
ince tabakalar oluşturulmuş ve  bu tabakalarla hücre 
kültürlerinde ve sıçanlarda deneyler yapılmıştır. So-
nuçta PLGA-aljinat heterojen matrisinden heparin 
salımı geciktirilmiş; artırılan heparin dozuyla doğru 
orantılı olarak YDH azalmıştır (Edelman, 2000). 

 
2.2 DÜŞÜK MOLEKÜL A ĞIRLIKLI 

HEPARİN İLE YAPILAN ÇALI ŞMALAR 
 
2.2.1 Çözelti Tipi Formülasyon 
 

Nissan ve arkadaşlarının (Nissan vd, 2000)  yap-
tığı çalışmada DMAH, sodyum kolat ile birlikte 
rektal yoldan çözelti şeklinde sıçanlara ve mikro-
enema şeklinde sağlıklı gönüllülere verilmiş ve bar-
saktan emilim gözlenmiştir. Sağlıklı gönüllülere 
25000 U DMAH’in 20 mg.mL-1 sodyum kolat ile bir-
likte mikroenema şeklinde uygulanmasıyla plazma 
antifaktör Xa seviyesi  15. dakikada 0.38 U.mL-1 bu-
lunmuştur. İstenen etkinin elde edilmesinin yanısıra, 
DMAH’in sodyum kolat ile birlikte uygulanabileceği 
ve emniyetli olduğu gözlenmiştir. Ancak uzun süreli 
plazma seviyesi için yavaş salım yapan bir formülas-
yonun gerekebileceği belirtilmiştir.  

 
Diğer bir çalışmada, burun damlası şeklinde 

hazırlanan, DMAH ve fraksiyonlanmamış heparin 
içeren preparatlar sıçanlarda denenmiştir. Formülas-
yonlara emilim artırıcı olarak noniyonik yüzey etkin 
madde olan tetradesilmaltosit (TDM) eklenmiş ve 
heparin emilimini incelemek amacıyla plazma anti-
faktör Xa aktivitesi ölçülmüştür. Zamana karşı anti-
faktör Xa aktivitesinin grafiğe geçirilmesiyle elde 
edilen eğriden, eğri altında kalan alan  (AUC) ve 
maksimum plazma seviyesi (Cmax) hesaplanmış ve  % 
0.25 TDM eklenmesiyle DMAH’in AUC ve 
Cmax’ında belirgin bir artış gözlenmiştir. Ancak, frak-
siyonlanmamış heparinde daha düşük bir artış olmuş-
tur. DMAH içeren formülasyonun mutlak biyoyarar-
lanımı % 0.4±0.4’den, TDM varlığında % 19.0±0.3’e 
yükselmiştir (Arnold vd, 2002). 

 
Heparin ve DMAH çözeltisinin deriden geçişinin 

düşük frekanslı ultra ses dalgaları (20 kHz)  kul-
lanılarak artırıldığı bir çalışmada, in vitro domuz de-
risi ve in vivo sıçan derisi kullanılmıştır (Mitragotri 
vd, 2001).  Transdermal olarak verilen heparinin bi-
yolojik aktivitesi antiXa testi ile ölçülmüştür. DMAH 
konsantrasyonu, derinin geçirgenliği veya uygulama 
alanı etkin doza ulaşmada etkili faktörlerdir. Sonuçta 
deriden geçişin arttığı, DMAH ile uzatılmış etki elde 
edildiği belirtilmiştir.  
 
2.2.2 Jel Tipi Formülasyon 
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Carbopol 934 , trietanolamin ve propilen glikol 
kullanılarak DMAH’in jel formülasyonları hazırlan-
mış ve  bazı penetresyon artırıcılar eklenerek insan 
derisinde in vitro perkütan emilim incelenmiştir (Xi-
ong vd, 1996).   Kullanılan penetrasyon artırıcıların 
etkinlik sıralaması şöyledir: laurokapram (Azone ) > 
nerolidol > 1,8-sineol. Penetrasyon artışı kontrole 
göre, % 2 laurokapram ile 4.4 kat, % 2 nerolidol ile 2 
kat olmuştur. 1,8-sineol, düşük konsantrasyonda kul-
lanıldığında  penetrasyonda önemli bir artış sağla-
mazken, % 10 oranında kullanıldığında DMAH’in 
akısı 3.5 kat artmıştır.  

DMAH ile kitozan ve sodyum aljinat kul-
lanılarak topikal jel formülasyonları hazırlanmıştır 
(Yıldız vd, 2003). Formülasyonlara penetrasyon ar-
tırıcı olarak d-limonen farklı konsantrasyonlarda ek-
lenmiştir ve selüloz  asetat membrandan geçiş 
incelenmiştir. Sonuç olarak kitozan-aljinat kombi-
nasyonunun DMAH’nin topikal jel formülasyonu 
hazırlamak için kullanılabileceği  ve d-Limonenin de 
penetrasyon artırıcı olarak düşünülebileceği belir-
tilmiştir. 

 
3. HEPARİN VE DÜŞÜK MOLEKÜL A ĞIRLIKLI 

HEPARİNİN ORAL UYGULAMASINA 
YÖNEL İK ÇALI ŞMALAR 

 
3.1 Heparinin Oral Formülasyonları 

 
Heparinin oral uygulanmasını sınırlandıran özel-

likleri, büyük molekül yapısına sahip olması, negatif 
yük yoğunluğunun yüksek olması, hidrofilik yapıda 
olması (Rivera vd, 1997)  ve yapısı nedeniyle midede 
kolay parçalanabilir olmasıdır (Jiao vd, 2002a). 

 
Heparinin mideden emilimini ve oral biyoyarar-

lanımını engelleyen bu sebepleri gidermeye yönelik 
çeşitli çalışmalar yapılmıştır. 

 
3.1.1 Çözelti Tipi Formülasyon 

 
3.1.1.1 Heparin Kompleksi ve Tuzları ile Çözelti 

 
Heparinin çeşitli maddelerle komplekslerinin ve 

tuzlarının hazırlanmasına yönelik olarak yapılan ça-
lışmalarda, gastrointestinal kanaldan geçişi artırmak 
amacıyla, heparinin fiziksel ve kimyasal özellikleri-
nin değiştirilmesi esas alınmıştır. 

 
Heparinin, etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) 

ile birlikte oral uygulanmasına yönelik bir çalışmada 
(Winsdor ve Cronheim, 1961) EDTA tuzları ile hazır-
lanan heparin kompleksleri ve heparinoitler (sentetik 
heparin türevleri) kullanılmış, 50 mg.-1kg heparin ve 
500 mg.kg-1 sodyum EDTA içeren sulu çözelti şek-
lindeki preparat sıçanlara, 100 mg.kg-1 heparin ve 50 
mg.kg-1 sodyum EDTA içeren jelatin kapsüller kö-
peklere verilmiştir. Lipemiyi berraklaştırıcı aktivite, 
sıçanlarda 0.04±0.03’den 1.46±0.17’ye (30. dakika) 
çıkarken, köpeklerde 0.19±0.18’den, 0.99±0.66’ya  
(2. saat) yükselmiştir. Pıhtılaşma süresi ise, 
sıçanlarda 7±1 dakikadan 13.3 dakikaya (30. dakika) 
yükselirken, köpeklerde 11.3±2.1 dakikadan 44±22 

dakikaya (2. saat) yükselmiştir. Sonuçta EDTA’nın 
alkali tuzu ile verilen heparinin gastrointestinal 
kanaldan emildiği kararına varılmıştır.   

 
Leone-Bay ve arkadaşlarının (Leone-Bay vd, 

1998) yaptığı çalışmada, hazırlanan açillenmiş non α-
aminoasit yapısında 10 bileşikle oluşturulan heparin 
komplekslerinin çözeltileri, sıçanlara ve maymunlara 
oral yoldan verilmiştir. aPTZ ve antifaktör Xa ölçüm-
leri ile heparinin gastrointestinal emilimi kanıtlan-
mıştır. Heparin ile açillenmiş non α-aminoasit yapı-
sındaki salım ajanı arasında nonkovalan etkileşme 
nedeniyle emilimin sağlandığı yorumu yapılmıştır.  

 
Heparinin safra asitleriyle kompleksinin hazır-

landığı çalışmalarda çoğunlukla deoksikolik asit  
(DOCA) tercih edilmiştir. Genellikle gastrointestinal 
kanal duvarının yapısı bozulmaksızın emilimin art-
ması, hidrofobisitenin artmasına ve DOCA komplek-
sinin ileumdaki safra asiti reseptörleriyle etkileşme-
sine bağlanmıştır. 

 
Lee ve arkadaşları (Lee vd, 2000)  tarafından 

farklı mol oranlarında heparin-DOCA kompleksleri 
hazırlanmış ve  sıçanlara oral yoldan verilmiştir. Pıh-
tılaşma zamanını en çok artıranın, en fazla DOCA 
oranıyla hazırlanan formülasyon olduğu gözlenmiştir.  
Mol oranı 10 olan Heparin-DOCA kompleksi ile 
yapılan deneyde aPTZ değerinin heparinin dozuna 
bağlı olarak arttığı ve 200 mg.kg-1 heparinle 
aPTZ’nin 7 kat arttığı gözlenmiştir. 

 
3.1.1.2 Emilim Artırıcı İçeren Çözelti 

 
Oral heparin uygulamasına yönelik olarak, 

emilimi artırmak amacıyla yapılan çalışmalarda en 
sık kullanılan madde asetillenmiş aminoasit olan 
SNAC’dir. SNAC, farmakolojik ve toksikolojik 
cevap oluşturmadan ve gastrointestinal kanalda 
hasara yol açmaksızın heparinin emilimini artırmak-
tadır. SNAC’nin etki mekanizması tam olarak bilin-
memekle beraber, heparinin fizikokimyasal özellik-
lerini değiştirerek ve gastrointestinal kanalı etkiley-
erek emilimi artırdığı düşünülmektedir. 

 
Heparin ve SNAC’nin, % 25 (h/h) propilen 

glikol de içeren sulu çözeltilerinin maymunlara oral 
yoldan verildiği bir çalışmada, aPTZ değerinin arttığı 
gözlenmiştir (Rivera vd, 1997). SNAC (150 mg.kg-1) 
varlığında heparin (15, 30, 100 mg.kg-1) uygu-
landığında, artırılan heparin dozuna bağlı olarak 
aPTZ değerinin de arttığı belirtilmiştir. İstenmeyen  
farmakolojik bir etki oluşmadığı gibi gastrointestinal 
hasar da gözlenmemiştir.   

 
Sağlıklı gönüllülerle yapılan bir çalışmada, 

30000 -150000 IU arasında değişen dozlarda heparin 
çözeltisine 2.25 g SNAC eklenerek formülasyonlar 
hazırlanmış ve gönüllülere verilmiştir (Banghman vd, 
1998). Anti-Xa’nın, heparin dozunun artışına bağlı 
olarak arttığı gözlenmiştir. Doku faktör yolağı in-
hibitörü (DFYİ) konsantrasyonu bu çalışmada 2.5-3 
kat artmıştır. Doku faktörüne bağlı yolak kısa sürede 
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pıhtı oluşumunu sağlamaktadır. Daha önceki çalışma-
larda DFYİ’nün 7500 U heparinin iv uygulanmasın-
dan sonra 1.5-6.5 kat arttığı bildirilmi ştir; böylece 
heparinin antikoagülan yanıtında bireylerarası 
değişkenlik olabileceği gösterilmiştir. Kullanılan 
dozda SNAC miktarıyla  yan etki gözlenmemiştir . 

 
Gonze ve arkadaşları (Gonze vd, 1998), 

sıçanlarda derin ven trombozunu önlemek için oral 
heparin uygularken, emilim arttırıcı olarak SNAC 
kullanmışlardır. Oral gavajla 300 IU.kg-1 SNAC ve 
300 IU.kg-1 heparin içeren preparat verilmiştir. 
aPTZ’nin normal seviyesinin 1.87 katına çıktığı, 
tromboz oluşumunun % 25’e düştüğü gözlenmiştir. 
Etki mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, 
SNAC’nin, heparine nonkovalan bağlanarak li-
pofilitesini artırdığı ve barsak lümeninden taşınarak 
sistemik dolaşıma geçmesini sağladığı sonucuna 
varılmıştır.  

 
Aynı grubun diğer bir çalışmasında, SNAC ve 

heparin içeren preparatlar derin ven trombozu oluştu-
rulan sıçanlara oral yoldan uygulamıştır (Gonze vd, 
2000). Derin ven trombozu oluşturduktan sonraki 7 
günlük tedavi sonucunda, derin ven trombozu oranı 
kontrol grubunda % 100 iken, 30 mg.kg-1 heparin ve 
300 mg.kg-1 SNAC içeren preparatın günde üç kez 
verilmesiyle % 10 olmuştur. Bu düzey 5 mg.kg-1 
DMAH içeren ticari heparin (sc) preparatının uygu-
lanmasıyla elde edilen sonuçla aynı çıkmıştır  

 
SNAC kullanılarak oral heparin uygulamasıyla 

ilgili di ğer bir çalışma, damar zedelenmesi sonucu 
oluşan neointimal hiperplaziyi önlemek amacıyla 
yapılmıştır (Welt vd, 2001). Neointimal hiperplazi 
damar içinde yeni tabaka oluşumu ve büyümesidir. 
Bu durumda uzun süreli ve tekrarlayan dozlarda 
heparin tedavisi gerekir; dolayısıyla oral uygula-
manın önemi artar. Çalışmada stent ve balon ile 
damarları açılan tavşanların, heparin tedavisi uygu-
landıktan sonra damarları alınarak incelenmiş, 
damardaki daralmayı önlemede SNAC ile birlikte  
oral heparin uygulamasının etkili olduğu gözlenmiştir  

 
SNAC ile beraber verilen heparinin oral emilim 

yolunu incelemek amacıyla yapılan bir çalışmada, 
Caco-2 tek tabaka hücreleri ve floresan mikroskopisi 
kullanılmıştır (Malkov vd, 2002). SNAC varlığında 
heparinin Caco-2 hücrelerinden geçişinin selektif 
olduğu (spesifik bir mekanizma), plazma membran 
geçirgenliğiyle veya sıkı bağlanma noktalarının (tight 
junction) açılmasıyla ilgili olmadığı belirtilmiştir. 
SNAC-heparin kompleksinin (nonkovalan 
bağlanma), tek başına heparinden daha lipofilik bir 
yapı oluşturarak hücre membranından pasif 
difüzyona uğrayıp, sonra kan dolaşımına geçtiği ve 
daha sonra ayrılıyor olabileceği belirtilmiştir  

 
Emisphere firması tarafından, heparinin  SNAC 

ile hazırlanmış oral sıvı dozaj şekli faz III klinik ça-
lışmaları aşamasındadır (Lawrence R.M., 2001).  Ay-
rıca, oral katı heparin preparatı hazırlamak için 
doğrudan basım ajanı olan mikrokristal selülozun 

konsantrasyonunun  ve granülasyon işleminin etkileri 
incelenmiştir (Sharma, 2001).  Granülasyon ve ku-
rutma şartlarının SNAC’nin kristal özelliklerini de-
ğiştirmediği gözlenmiştir. Aynı firmanın, SNAC’nin 
modifikasyonuyla geliştirdiği N-[10-(2-hidroksi ben-
zoil) amino] dekonat (SNAD) isimli salım ajanıyla 
hazırladığı oral heparin tabletleri Faz I çalışmaları 
aşamasındadır (Cavalla, D., 2001) 

 
3.1.2 Emülsiyon ve Mikroemülsiyon Tipi 

Formülasyon 
 
Emülsiyon şeklinde yapılan çalışmada, su-

içinde-yağ emülsiyonu hazırlanmış ve heparin emili-
mine, emülsiyon bileşenlerinin oranlarının etkisi in-
celenmiştir (Engel ve Riggi, 1969). Bu amaçla 
lipemiyi berraklaştırıcı etki incelenmiş ve heparin 
emiliminin emülsiyondaki yağ damlacıklarının bü-
yüklüğü ve total yüzey alanı ile ilişkili olduğu belir-
lenmiştir  

Küçük partiküllü heparin/kitozan kompleksi içe-
ren mikroemülsiyonun hazırlandığı  çalışmada ise  
mikroemülsiyonun bulanıklık, damlacık büyüklüğü 
gibi özellikleri araştırılmıştır (Andersson vd, 2003). 
Mikroemülsiyon (s/y) damlacıkları içinde 
nanopartikül boyutunda kitozan/heparin kompleksi 
oluşmuştur. Sonuçta, heparinin oral uygulaması için 
mikroemülsiyonla oluşturulan heparin-kitozan komp-
leksinin kullanılabileceği belirtilmiştir. 

 
3.1.3 Lipozom Tipi Formülasyon 

 
Heparinin lipozom şeklindeki preparatlarının 

hazırlanması, gastrointestinal kanalda heparinin 
parçalanmasını önlemeye yönelik olmuştur. Lipo-
zomun yüzey yükü emilimde önemli bir etkendir. 
Ueno ve arkadaşlarının (Ueno vd, 1987) yaptığı çalış-
mada,  negatif ve pozitif yüklü heparin lipozomları 
hazırlanmış ve oral yoldan uygulanmıştır. Pozitif 
yüklü lipozomlar, % 10 stearilamin ve % 90 fosfati-
dilkolin kullanılarak hazırlanmıştır ve gastrointestinal 
kanaldan en fazla heparin emilimini sağlayan bu grup 
olmuştur. Yüklü lipozomun absorbe olmadığı, fakat 
midede parçalandıktan sonra ya da barsak mukoza 
hücrelerinde intraselüler sindirime uğradıktan sonra 
venöz dolaşıma geçtiği belirtilmiştir. Sonuç olarak, 
lipozomla gastrointestinal parçalanmadan korunma 
sağlandığı ve pozitif yüklü lipitlerin gastrointestinal 
emilimi kolaylaştırdığı belirtilmiştir. 

 
3.1.4 Partiküler Sistemler 

 
Mikropartikül ve nanopartiküller ile oral heparin 

uygulamasına yönelik çalışmalarda çeşitli polimerler 
ve polimer kombinasyonları kullanılarak, bunların 
ilaç salımına etkileri incelenmiştir (Jiao vd, 2002 a; 
2002 b, 2002 c ).  Bu çalışmalarda çok fazla miktarda  
heparin kullanmaksızın, oral yoldan istenilen etkiye 
ulaşılması ve polimerlerin yan etkilerinin olmaması 
avantaj olarak belirtilmiştir.  

 
Jiao ve arkadaşlarının (Jiao vd, 2001) yaptığı 

çalışmada, biyoparçalanır polimerler, poli-€-
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kaprolakton (PCL), poli(laktik-ko-glikolik asit) 
(PLGA) ve pozitif yüklü biyoparçalanmaz  
polimerler, Eudragit® RS ve RL, tek başlarına veya 
kombinasyonları kullanılarak, çift emülsiyon ve 
solvan evaporasyon tekniğiyle nanopartiküller hazır-
lanmıştır. Eudragit® içeren  formülasyonlarda ilaç 
yüklenme oranı artarken, in vitro salımın yavaşladığı 
gözlenmiştir. Araştırmacılar aynı polimerleri ve karı-
şımlarını kullanarak hazırladıkları heparin yüklü 
nanopartikülleri oral yoldan tavşanlara uygulamıştır 
(Jiao vd, 2002a). Heparin (600 IU.kg-1) yüklü 
nanopartiküllerden oluşan tüm formülasyonlarla 
antifaktör Xa aktivitesi ve aPTZ değeri artmıştır. 
Heparin içeren Eudragit® RL/PCL 
nanopartiküllerinin oral uygulanmasından 7 saat son-
ra, aPTZ düzeyinin iki kat arttığı ve mutlak 
biyoyararlanımın % 23 bulunduğu belirtilmiştir.  

 
Araştırmacılar (Jiao vd, 2002b) aynı polimer ve 

polimer kombinasyonlarının yanısıra jelatin de kulla-
narak s/y/s emülsiyon ve evaporasyon yöntemiyle 
mikropartikül hazırlamıştır. Polimerlerin ve bazı yar-
dımcı maddelerin, mikropartiküllerin özellikleri ile 
heparin yüklemesi ve salımı üzerine etkileri incelen-
miştir. Çeşitli polimerlerle 80-130 µm olarak elde 
edilen ortalama çap, dış faza jelatin A eklenmesiyle 
artmıştır. İlaç yükleme oranı  Eudragit® RS ve RL ile 
artarken ( sırasıyla %49 ve %80), ilaç salımı azalmış-
tır (sırasıyla %17 ve %3.5). 

 
Başka bir çalışmada PCL ve PLGA ile Eudragit® 

RS ve RL’nin tek başına veya kombinasyonları ha-
linde kullanılmasıyla ve jelatinin de eklenmesiyle 
hazırlanan mikropartiküllerde in vivo deneyler yapıl-
mıştır. Jelatinli formülasyonlarda salımın hızlı oldu-
ğu, Eudragit® içeren PLGA mikrokürelerinde 
antikoagülan etkinin 4-10 saate kadar uzadığı ve 
aPTZ değerinin de iki kat arttığı gözlenmiştir (Jiao 
vd, 2002c). 
 
3.1.5 Ko-matris Sistem 

 
Bir grup araştırmacı farklı polimerler kullanarak  

heparinle ve aspirinle sinerjik etki sağlamak üzere 
komatris sistem hazırlamıştır (Vasudev vd, 1997). 
Çalışmada aspirin yüklenmiş kitozan mikroküreleri, 
heparin sodyum içeren polietilen vinil asetat 
(PEVAc) tabakaya dökülmüş, tamamen kurutularak 
komatris sistem hazırlanmış ve polisitiren butadien 
ile kaplanmıştır. İlaç salımı, platelet adezyonu ve 
tromboplastin zamanı ölçümleri, aspirin ve heparinin 
sinerjik etki gösterdiği bu formülasyonla verilebile-
ceğini kanıtlamıştır. 

 
Aynı grup, diğer çalışmalarında aspirin-heparin 

komatris sisteminin kalp kapakçıklarının takılmasın-
dan sonra gözlenen perikardial kalsifikasyonu önle-
mede etkili olup olmadığını araştırmışlardır (Vasudev 
vd, 2000). Sonuçta aspirin-heparin kompleksinin an-
titrombotik etkisinin yanında perikardial kalsifikas-
yonu önlemede de başarılı olduğu belirtilmiştir.  

 

3.2 Düşük Molekül Ağırlıklı Heparinin Oral 
Formülasyonları 
 
Son yıllardaki çalışmalarda, genellikle DMAH 

tercih edilmektedir. Bunun nedeni, DMAH’in elimi-
nasyon yarılanma ömrünün heparinden daha uzun 
olması, biyoyararlanımının daha yüksek olması ve  
kanama riskinin daha az olması dolayısıyla hastanın 
sürekli kontrol altında tutulma zorunluluğunun orta-
dan kalkması gibi üstünlüklerdir. Ayrıca, molekül 
ağırlığının küçük olması emilim açısından avanta-
jlıdır. Değişik ilaç şekillerinin uygulanmasına yönelik 
olarak yapılan çalışmalara örnekler aşağıda ver-
ilmi ştir.  

 
3.2.1 Çözelti Tipi Formülasyon 
 
3.2.1.1 Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin ile  

Çözelti 
 
DMAH çözeltileri oral yoldan 0, 0.25, 0.1, 0.8, 

1.7, 3.3, 7.5, 15 mg.kg-1 dozlarda sıçanlara verilmiş 
ve 0.1 mg.kg-1 doz ile trombozda % 50 azalma göz-
lenmiştir (Hiebert vd, 2000). 15 mg.kg-1 doz uygu-
landığında tromboz % 80’den % 16’ya düşmüştür. 
Endotel heparin seviyesi plazmadan 1000 kat daha 
fazla bulunmuştur. Bu çalışmada, DMAH ile 
fraksiyonlanmamış heparin karşılaştırılmış ve 
DMAH’in daha düşük dozda etkili olduğu belirlen-
miştir . 

 
3.2.1.2 Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin  

Kompleksi ile Çözelti 
 
Deoksikolik asit kullanarak DMAH (6kDa) ile 

hazırlanan 100 mg.kg-1 DMAH-DOCA kompleksi 
oral yoldan çözelti şeklinde uygulanmıştır(Lee vd, 
2001). DMAH-DOCA kompleksiyle, gastrointestinal 
duvarın yapısı değişmeksizin, etkili heparin kan kon-
santrasyonuna oral yoldan ulaşılabileceği belirtilmiş-
tir.  

 
 

3.2.1.3 Emilim Artırıcı İçeren Çözelti 
 
DMAH (15 mg.kg-1) ve emilim artırıcı SNAD 

(300 mg.kg-1) içeren çözelti sıçanlara oral olarak uy-
gulanmış ve trombus oluşumunda azalma gözlen-
miştir. Anti-Xa seviyesinin 30. dakikada 1 U.mL-1 
olduğu gözlenmiş ve terapötik AntiXa plazma sevi-
yesine ulaşıldığı kanıtlanmıştır (Salartash vd, 1999). 

 
DMAH’in, emilim artırıcı olarak yüzey etkin bir 

madde olan kaprilokaproil makrogolgliserit (Labra-
sol) ile beraber uygulandığı çalışma, in situ olarak 
sıçanlarla yapılmıştır. DMAH (200 IU.kg-1) 50 
mg.kg-1 Labrasol ile birlikte uygulanmış, doudenum, 
jejunum ve ileumdan DMAH’in emilimi gözlen-
miştir. Labrasolün barsaktan emilimi artırdığı, bunun 
için en etkili bölgenin jejunum olduğu belirtilmiştir. 
Anti-Xa seviyesi 160 dakika terapötik seviyede 
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kalmış ve Labrasolün emilim artırıcı etkisi geri 
dönüşümlü olmuştur (Prasad vd, 2004).  

 
3.2.1.4 Biyoadezif Polimerlerle Çözelti 

 
Kitozanın poliamfolitik bir türevi olan Mono-N-

karboksimetil kitozan (MKK) ile (% 3-% 5 a/h) 
çözeltileri hazırlanmış, DMAH eklenerek 7200 An-
tiXa U.kg-1 dozda intradoudenal olarak sıçanlara uy-
gulandığında  DMAH’in barsaklardan geçişinin art-
tığı belirtilmiştir (Thanou vd, 2001a). 

 
Başka bir çalışmada ise %1 Carbopol 934P 

içeren çözeltiye DMAH eklenerek (10800 anti-Xa 
U.kg-1 dozda sıçanlara, 5000 anti-Xa U.kg-1 dozda 
domuzlara intradoudenal verilmiş ve emilimin arttığı 
gözlenmiştir. Plazma antiXa seviyeleri sadece 
DMAH verildiğinde düşük ve terapötik seviyenin 
altında iken Carbopol 934P ile beraber DMAH ver-
ildiğinde anti-Xa seviyesinde artış gözlenmiştir (Şekil 
2). Carbopol 934P’nin intraselüler “tight junc-
tion”ları etkileyerek paraselüler ilaç permeabilitesini 
artırdığı düşünülmüştür (Thanou vd, 2001b).    

 
3.2.2 Biozom Tipi Formülasyon 

 
Bohlinder ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

(Bohlinder vd, 1994),  biozom olarak adlandırılan 
lipit matris sistemler kullanılarak hazırlanan DMAH 
formülasyonları tavşanlar üzerinde denenmiştir. Bio-
zomlar soya yağı fosfotidil kolini ve orta zincirli 
monogliserollerden oluşturulmuş ve DMAH yüklen-
miştir. DMAH (25 mg.kg-1) içeren biozomlar 
tavşanlara oral  olarak verilmiştir. Biyoyararlanım 
%15.5±6.1 bulunmuştur. 

Şekil 2. Domuzlara intraduodenal olarak kg başına 
5000 anti-Xa U DMAH tek başına ve %1 
(a/h) Carbopol 934P (C934P) ile beraber 
uygulanması ile elde edilen  plazma anti-Xa 
seviyeleri (Thanou vd, 2001b). 

 
3.2.3 Partiküler Sistemler 

 
Heparin ve DMAH ile aljinat-kitozan mikroküre 

hazırlanıp yüzeyi kitozan ve selüloz asetat ftalat ile 
kaplanmıştır. Kaplanmış mikrokürelerle kontrollü 

salım elde edilmiş ve antikoagülan aktivite gözlen-
miştir (Chandy vd, 2002). 

 
Hoffart ve arkadaşları (Hoffart vd, 2002)   

biyoparçalanır polimerler, PCL, PLGA ve pozitif 
yüklü biyoparçalanmaz  polimerler, Eudragit® RS ve 
RL’yi tek başına veya kombinasyonları halinde kul-
lanarak,  DMAH nanopartikülleri hazırlamıştır. 
Nanopartiküllerin ortalama çapları 240-490nm bu-
lunmuştur. Eudragit® ile PCL ve PLGA’ya göre ilaç 
yükleme oranı artmıştır. Tüm formülasyonlarda  in 
vitro olarak fosfat tamponunda DMAH’in salımı 
%10-25 iken, ortama esteraz eklenmesiyle 2-3 kat 
artmıştır.  

PCL, PLGA ve Eudragit® RS ve RL’nin tek ba-
şına veya kombinasyonları halinde kullanarak,  
DMAH mikropartiküllerinin hazırlandığı çalışmada, 
ilaç yükleme oranı % 16-47 dir (Hoffart vd, 2003). 
Eudragit® içeren  formülasyonlarda ilaç yükleme ora-
nının artması, pozitif yüklü polimerle negatif yüklü 
DMAH’in etkileşmesi ile açıklanmıştır. Ancak in 
vitro salımın çok az olduğu bunun da güçlü iyonik 
etkileşmeden kaynaklanabileceği belirtilmiştir. En 
fazla salım PLGA ile gözlenmiştir.  

 
3.2.4 Tablet 

 
Tiyollenmiş polikarbofil kullanılarak 

permeasyonu düzenleyici glutatyon içeren DMAH 
(279 IU)  tabletleri basılmıştır. Tabletler Eudragit 
100-55 L ile kaplanarak sıçanlara oral yoldan veril-
miştir.  Modifiye edilmiş polimerle biyoyararlanımın 
arttığı gözlenmiştir (Kast vd, 2003). 
3.2.5 Kapsül 

 
Andriuoli  ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 

(Andriuoli vd, 1992), DMAH’in diamin tuzunu kap-
süller içinde tavşanların doudenumlarına yerleştirmiş-
tir. Emilimin artması ve plazma heparin düzeyinin, 
heparinin diamin tuzu kullanıldığında sodyum tuzuna 
göre belirgin seviyede yüksek olması, yeni yapının 
lipofilitesinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir. Böylece 
lipofilitesi artan yapının, biyolojik membrandan geçi-
şinin arttığı belirtilmiştir.    

 
4. SONUÇ 

 
Heparinin ve DMAH’in oral emiliminin ve 

biyoyararlanımının çok düşük olması nedeniyle sade-
ce parenteral kullanılabilmesi, üretim ve kullanım 
aşamasında bazı sorunları da beraberinde getirmekte-
dir.  Parenteral uygulama hasta açısından zordur ve 
parenteral preparatların hazırlanmasındaki işlemler ve 
maliyet fazladır. Bu nedenle alternatif uygulama yol-
larına yönelik formülasyonlar araştırılmıştır. 

 
Rektal, transdermal, nazal ve çoğunlukla da oral 

yollardan uygulanmak üzere çeşitli formülasyonları 
hazırlanmıştır. Emülsiyon, lipozom, biozom, jel, mat-
ris, tablet, kapsül tipinde formülasyonlar sınırlı sayıda 
da olsa çalışılmıştır. Daha çok mikropartiküler sis-
temler ve çözeltiler tercih edilmiştir. Çözeltilerde e-
milim artırıcı maddeler veya biyoadezif polimerler   
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kullanılmıştır. Formülasyonlarda en fazla tercih edi-
len emilim artırıcı madde SNAC’dir. SNAC ile hazır-
lanmış ve klinik deneme aşamasında olan oral 
heparin preparatı da mevcuttur.  

 
Araştırmalarda etkinin uzatılması veya denetimli 

salım amacıyla daha çok mikropartiküler ve matris 
sistemler tercih edilmiştir. Bu amaçla farklı 
polimerler ve polimer karışımları kullanılmıştır. 
Biyoadezif polimerler ve emilim artırıcı maddelerle 
hazırlanan çözelti tipi formülasyonlara da son yıllarda 
yapılmış çalışmalarda sıklıkla rastlanmaktadır.  

 
Çalışmaların bazılarında dikkat çekici bir nokta 

etkiye ulaşmak için kullanılan heparin veya DMAH 
dozlarının farklılık göstermesidir. DMAH’lerin etkin-
liklerinin farklı olması nedeniyle birbirlerinin yerine 
kullanılamayacağı bilinmektedir. Ancak kullanılan 
dozdaki  fark bazı çalışmalarda 10 ile 20 kata kadar 
çıkmıştır. 

 
Son yıllarda ise kanama yapıcı etkinliğin düşük-

lüğü, hastayı izleme gerektirmemesi gibi üstünlükleri 
nedeniyle DMAH daha çok tercih edilmektedir. So-
nuçlar heparinin ve DMAH’in oral uygulamasına yö-
nelik ticari preparatların önümüzdeki yıllarda kulla-
nıma sunulabileceğini göstermektedir. 
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