1. GIRIS
Protein ve peptid yapisindaki ilaglarin oral uygulamayi1 takiben emilimi,
yiiksek metabolik aktivite ve barsak epitelinin membraninin diisiik gecirgenlige
sahip olmasindan dolayi, biiylik dl¢iide engellenir (1). Makromolekiiler ilaglarin
sistemik etki agisindan biyoyararlanimini arttirmak igin, nazal, pulmoner ve peroral
mukoza alternatif uygulama yolu olarak onerilmektedir (2). Bunlardan 6zellikle
nazal mukoza, piyasada bulunan bureselin ve dermopresin gibi peptid yapisindaki
ilaglarin  basarili  bir sekilde burun bosluguna uygulanmasindan = Gtiird,
makromolekiiler ilaglar i¢in potansiyel uygulama alani olarak ilgi gekmektedir (3,4).
Boylece, oral yolla hastaya verildiginde, inaktif olan peptidlerin kronik parenteral
tedavi yerine nazal yolla uygulanip istenen diizeyde farmakolojik aktivite elde
edilebilir.
Nazal kavite, burun boslugundan nazofarinkse kadar uzanir. Genelde, 12-14
cm uzunlugundadir (5). Toplam hacmi, 15 ml; tim yiizey alani ise, 150 cm® dir. 2-4
mm kalinliginda ve epitel tabakasi igeren bir mukoza ile kaplhidir. Epitel tabakasi ise,
pH 5.5-6.5 olan mukus ile kaphdir (6,7). Bukkal, peroral, rektal, transdermal ve
vajinal yollarla kiyaslandiginda, intranazal uygulama pek cok {istlinliiklere sahiptir
(8,9):
a.0Olduk¢a fazla damarlanmis bir yapiya sahip mukozadan Otiird,
intramuskiiler enjeksiyonla elde edilene benzer diizeyde hizli emilim saglar.
b.Nispeten yiiksek biyoyararlanim
c.Hepatik ilk gecis etkisinin olmamasi
d.Yiiksek hasta uyuncu ve kendi kendine ilag tatbik imkamn
e.Kan beyin bariyerini atlaylp dogrudan santral sinir sistemini
hedefleyebilme ve bdylece, sistemik yan etkilerin azaltilmasi miimkiin
olmaktadir.
Tiim bu {stiinliikklerinden dolayi, hem makromolekiiller hem de kiiciik molekiillii
maddelerin intranazal uygulamasi miimkiin olmaktadir. Literatiirde bu konuda pek ¢ok
calisma mevcuttur (4).
Insiilin, peptid yapisinda bir ila¢ etkin maddesidir ve o6zellikle Tip 1
diyabetin tedavisinde ana ilag olarak kullanilmaktadir (10). Oral yolla uygulandiginda,

gastrointestinal sistemdeki proteolitik enzimlerle parcalandigindan biyoyararlanimi



diisiiktiir. Bu yiizden, genellikle, subkiitan enjeksiyonla uygulanir. Biyoyararlanim
acisindan s.c. enjeksiyonu uygun bir yol olmasina karsin, uygulamadan sonra, baz1 ciddi
yan etkilerle karsilagilabilir ve hastalarin ¢ogu uyung¢ agisindan giinde bir enjeksiyonu
tercih etmektedirler (11). Ayrica, hiperinsiilinemi, emilimde degisiklikler ve dgiinlerde
endojen insiilinin hizl1 saliminin uyarilmasinda giigliik gibi baz1 komplikasyonlarla da
karsilagilmaktadir (12). Tiim bu sorunlardan o6tiirii, oral, bukkal, rektal, transdermal,
intranazal ve pulmoner uygulama yollar1 da incelenmistir (2). Bunlardan intranazal ve
pulmoner uygulamalar umut vaad edici sonuglar vermistir.

Nazal uygulamanin daha ¢ok tercih edilmesi, peptid molekiillerinin
emiliminin nazal mukozadan fazla olusudur. Bu yoniiyle, parenteral insiilin
uygulamasina alternatif goriinmektedir (13). Ayrica, intranazal insiilin uygulamasi,
endojen insiilinin pulsatil sekresyonuna benzer davranis gosterir (14). Ancak, insiilinin
emilimi agisindan nazal yolun etkinligi diisiiktiir (15). Bu nedenle, intranazal yolla
uygulanan insiilinin biyoyararlanimini arttirmak amaciyla ¢alismalar yapilmaktadir (16-
18). Bu calismalarda, antiproteolitik ajanlar kullanilarak enzimlerin etkisinden
korunmakta; farkli penetrasyon arttiricilarla burun mukozasindan gegisi iyilestirilmekte;
kimyasal modifikasyonlarla stabilitesi arttirilmakta; biyoadhesif sistemler, mikrokiire ve
nanopartikiiller gibi kontrollii salim sistemleriyle ila¢ etkinliginin uzun siirmesi
saglanmaktadir. Bunlar arasinda, penetrasyon arttiricilarin ilave edildigi topikal
sistemler en pratik ve etkin olanlar gibi goriinmektedir. Ancak, kullanilan penetrasyon
arttirict ajanlar mukozada hasara yol agabilmektedir (19, 20). Onemli olan bu hasarin
derecesi ve geri dontistimlii olup olmadigidir.

Bu tez c¢alismasinda, subkiitan yola alternatif olarak insiilinin jel
spreylerinin  hazirlanmas1 ve farmasotik bakim agisindan  degerlendirilmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS
2.1.1 Tanim

Diabetes mellitus, endojen insiilinin yetersiz miktarda iiretilmesi veya iretilen
insiilinin periferik dokularda etkisini gosterememesi sonucu ortaya ¢ikan sistemik
kronik bir metabolizma hastaligidir (21). Hiperglisemi, dislipidemi, glikoziiri ve bunlara
eslik eden bir¢ok klinik ve biyokimyasal bulgu ile seyreder (22).

Pankreas, kaslarimizin ve diger dokularin kandan glikozu alip enerji olarak
kullanmalarin1 saglayan "insiilin" hormonunu iiretir. Besinlerle kana gecen glikoz,
inslilin hormonu aracilig: ile hiicrelere girer. Hiicreler glikozu yakit olarak kullanir.
Eger, glikoz miktar1 viicudun yakit ihtiyacindan fazla ise karacigerde, yag dokusunda
depolanir.

Bu hastalik, viicudun besinlerden yararlanmasini saglayan normal siirecleri
bozar ve kandaki glikoz diizeylerinin ¢ok yiikselmesine neden olur (hiperglisemi). Bu

da siddetli, hatta 6liimle bitebilen etkilere yol agabilir.

2.1.2. Tarihce

Diyabet, yeni bir hastalik degildir. Tarihgesi ¢ok eskilere uzanir. Diyabetle ile
ilgili en eski kayitlar, 1.0. 1550'li yillarda Misir'da yazilmis bir papiriiste bulunmustur
(23). O donemde, halk arasinda seker hastalig1 olarak adlandirilmistir. Bu papiriislerde,
diyabete benzer poliiiri ile seyreden bir durumdan bahsedilmektedir. Hastalik ilk kez,
M.S. 2. yiizyilda Kapadokyal1 Arateus tarafindan “Diyabet” olarak adlandirilmigtir.

Ayurveda’ya ait eski kayitlarda da bocek, sinek ve karincalarin bazi insanlarin
idrarinin yapildig1 yere toplandigi yazmaktadir. Bu da, idrar yoluyla seker kaybedilen
bir hastaligin varligin1 géstermektedir(23).

Paul Langerhans, 19. ylizyilda pankreas bezi i¢inde yer alan ve diyabetle iliskili
kiigiik hiicre topluluklarinin varligim1 goéstermis ve bunlar1 “Langerhans adaciklar1”
olarak isimlendirmistir (23). 1875’te, Claude Bernard, kandaki glikozun karacigerde
glikojen olarak depo edildigini kesfetmis diyabetin noro-hormonal mekanizmasini
aydinlatmistir. 1889’da pankreasin hastalikla alakali merkez organ oldugunu V. Merin
ve Minkowski tespit etmistir. Banting ve Best’in 20. yiizyilin ilk ¢eyreginde insiilini

izole etmesiyle diyabet tarihinde yepyeni bir sayfa acilmistir (21,22)



2.1.3. Diyabetes mellitus’ta genel tani kriterleri ve kontrol testleri
2.1.3.1. Tan kriterleri:
Diyabeti olmayan bir bireyde kan glikoz diizeyleri (23):
a. aclik halinde: 120 mg/dl,
b. tokluk halinde (yemege bagladiktan iki saat sonra): 140 mg/dl'nin istiine
¢ikmaz.
Bir kisinin diyabetli olup olmadigi: “Aclik Kan Sekeri (AKS) 6l¢iimii” veya
Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) yapilarak saptanir. AKS 6l¢limiiniin, 100-125 mg/dl
olmasi, pre-diyabet (=gizli seker) sinyalidir. AKS 6l¢lim sonucunun 126 mg/dl veya
daha fazla olmasi ise, diyabetin varhigimi gosterir. OGTT'de glikozdan zengin sivi
aldiktan 2 saat sonraki kan glikoz diizeyi &nemlidir. Ikinci saate ait kan glikoz
diizeyinin 6l¢iimii, 140-199 mg/dl ise, gizli seker; 200 mg/dl veya daha yiiksek ise
diyabet tanis1 konulur (21, 23).

2.1.3.2. Kontrol testleri:
Diyabetli hastalara tedavi siiresince uygulanan 8 6nemli test vardir (23):
a. Total Kolesterol: 200 mg/dl ve alt1 olmali
b. HDL Kolesterol: Erkekte 35 mg/dl ve {istii;kadinda 45 mg/dl ve iistii olmal
c. LDL Kolesterol: 130 mg/dl ve alt1 olmal1
d. Trigliserid: 200 mg/dl ve alt1.
e. Idrarda Protein
f. Kan glikoz diizeyleri
g. HbA1C: % 7'yi asmamall.
h. Kan Basinci: 130/85 mmHg ve alt1 olmal1
2.1.4. Siniflandirma
Hastaligin hiimoral ve dokusal bulgularinin zengin olmas1 yanisira, pek ¢ok
komplikasyona da yol agmas1 siniflamada bazi kargasalara neden olmus, her ekol veya
klinik kendine 6zgii siniflandirma yapmustir.
Genelde, Tip I ve II olmak iizere ikiye ayrilir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
(DSO) yaptig1 smiflandirma ise Cizelge 1°de verilmistir (24). Bunun disinda gebelik
diyabeti, malniitrisyon diyabeti, pre-diyabet gibi tiirleri de mevcuttur. Ayrica, son

yillarda, uzak doguda sik rastlanan “tropikal diyabet” olarak adlandirilan, genellikle



pankreas kalsifikasyonlar1 ve gida toksisitesine bagli olarak ortaya ¢ikan bir diyabet tiirti

daha belirtilmistir (21-24).

2.1.5. Epidemiyoloji

Diyabet, prevalans ve insidansi her gecen giin artmakta olan bir hastaliktir
(22, 25). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 1965 yilinda 10 milyon diyabet hastasi
tespit edilmistir. 1982 yilinda, bu rakamin %350 arttig1 saptanmustir. 1937°de
Almanya’da goriilme siklig1, %0.3 iken, 2. Diinya Savasi’ndan sonra, bu rakamin 5 kat
arttig1 tespit edilmistir. Diyabet insidansi, Israil’de %3.8, Pakistan’da %1.6, Isvigre’de
%4.3, Ingiltere’de % 4.8, Avustralya’da %1.9, Tiirkiye’de ise, %1.6-2 civarindadir.
Ulkemizde prevalans, %3.5-5"dir.

Diyabet epidemiyolojisi (Ozellikle Tip II diyabet), farkli toplumlarda
insidans ve prevalans acisindan farkliliklar gostermektedir (23). Bu, farkli etnik
gruplarda genetik ve g¢evre faktorlerinin etkisinin farkli olusundan, sosyo-ekonomik
diizeyin farkliligindan kaynaklanmaktadir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, en gelismis toplumlarda dahi kayith Tip II
olgusu kadar, hastalia yakalandiginin farkinda olmadan yasayan bireyin de mevcut
oldugunu géstermistir. Ulkemizde bu oran 1/3 gibi ciddi bir rakamdir (22-23). Tip II,
Avrupa’da genellikle 50 yasindan sonra, Pasifik ve Asya iilkelerinde ise 25-30
yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, hiperglisemi, hastalik tanisi konmadan yillar
once baglayabilmektedir (24).

2.1.5.1. Tip I Diyabetin Epidemiyolojisi

Tip I diyabet, genellikle, cocukluk ya da erken yetiskinlik doneminde ortaya
ciksa da toplumdaki sikligi, ergenlik ¢aginda (11-13 yas) zirveye ulasir (22, 24). Tim
diyabet olgularinin %10’unu olusturur. Pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin
bozuklugundan kaynaklanir. Bu da, genetik duyarligi olan kisilerin bazi g¢evresel
ajanlara maruz kalmasi neticesinde meydana gelir (24). Dolayisiyla, beta hiicre
otoimmiinitesinin prevalansi ile Tip I diyabetin insidansi birbiri ile iligkilidir. Ornegin,
Isveg, Sardinya adasi ve Finlandiya’da adacik hiicresi antikor prevalans1 %3-4.5 iken
buna bagli olarak ortaya c¢ikan Tip I diyabetin insidansi her yiizbin kiside 22-35
civarindadir (24).



Cocuk ve genclerdeki Tip I diyabetin sikligi, ilkbahar ve yazin azalip
sonbahar ve kisin artarak mevsimsel bir degisiklik gosterir (10, 21 - 23).

1.5.2. Tip II Diyabetin Epidemiyolojisi
Tip II diyabet, glikoz metabolizmasinin heterojen bozuklugu ile

karakterizedir. Tim diyabet olgularinin %90’1m1 teskil eder. Genellikle, insiilin
salgilanmasinda bozukluk ile ortaya ¢ikar (10, 22-25).

Hastaligin prevalansi iilkeler arasinda farklilik gostermektedir (22, 23). ABD’de
20-74 yas arasinda %06.6’dir. Ancak, bilinen bir gercek vardir ki her iki kisiden birinin
tan1 konmamus Tip I diyabet olgusu olma olasilig1 ¢ok yiiksektir. Ulkemizde bir yeni
diyabetliye li¢ gizli diyabetlinin diistiigline inanilmaktadir. Kuzey Amerika yerlilerinde
ve Pasifik’te prevalans yiiksek, Ingiltere’de diisiik bulunmustur. Genellikle, Kuzey
Afrika yerlileri, Trinidathilar ve gd¢men popiilasyonlarda (Singapur ve Ingiltere’deki
goemenler ile ABD’daki Japon gd¢menler) prevalansi yiiksektir. Gelismis iilkelerde
prevalansin yliksek olusu, artan yash niifuz ve kentsel yasamdan kaynaklanmaktadir
(22).

Tip II diyabetin prevalansi yasla artis gosterir (10, 22-25). Orta ve ileri yaslarda,
Tip I diyabetten daha sik rastlanir. Hastalik tanis1 genellikle adolesan donemde konur.
Bunun baslica nedenleri, kalitimsal yatkinlik, adipoz dokunun artmasi ve yerlesik
yasam diizenidir. Kirsal bolgelerde hastalik daha az siklikta goriiliir. Tip II Diyabet,
kadinlarda, erkeklerden daha ¢ok goriiliir. Baz1 etnik gruplarda (Beyaz Amerikalilar ile,
Ispanyol, Asya ve Afrika kdkenli Amerikalilar; Pasifik adalarinda yasayan halk) siklig
daha fazladir (22).

2.1.6. Diyabet Sikhgini1 Etkileyen Faktorler
Diyabetin goriilme sikligini etkileyen baslica faktorler(21-23):
a. Cografya:
- Gog alan Israil, Japonya, ABD’da siktir
- Alaska ve Gronland’da hemen hemen hi¢ yoktur
b. Yas ve cins:
- Yaslandikca artar
- Kadinlarda daha ¢ok goriiliir



c. Kalitim:
- Birinci derece yakinlarinda DM olanlarda siklig1 daha fazla
d. Sismanlik:
- Diyabetik niifusun %85°1 sismandir
e. Gebelik:
- Diyabetojen bir faktor
- Glikoz tolerans1 bozulur
f. Cevre faktorleri:
- Dengesiz beslenme
- Enfeksiyonlar

- Bilingsiz ila¢ kullanimi

2.1.7. Risk Gruplari
Diyabetes mellitus riski tastyan kisiler (23):
e Daha once glikoz toleransi saptananlar
e Potansiyel olarak glikoz toleransinda bozukluk olasilig1 saptananlar
e Kirsal alandan gd¢ etmis gruplar
e BKI>27 olan obezler
e Daha 6nce GDM ya da GIGT ge¢irmis olanlar
e >4 kg agirliginda bebek doguran kadinlar
e Metabolik sendrom komplekslerini gosteren kisiler
e Diyabetojenik ila¢ kullanmak zorunda kalanlar
e Glikoziirisi bulunanlar

e 30 yasin iizerinde ve ailesinde diyabet dykiisii bulunanlar

2.1.8. Tip I Diyabet

Tip I diyabetli kisilerde yeterli insiilin iiretimi yoktur ya da ¢ok azdir (23, 26).
Tip I diyabetliler, yasam icin zorunlu bir gereksinim olan, ancak, kendi viicutlari
tarafindan {retilmeyen insiilini, insiilin enjeksiyonu, insiilin kalemi veya insiilin

pompasi yolu ile viicuda vermek zorundadirlar (23).



Cizelge 2.1. Diyabetus Mellitus’un siiflandirilmasi.

Tiirler

Ozellikleri ve/veya nedenleri

Tip I

- Insiiline bagimli (IDDM)
- Qtoimmun bozuklukla karakterize
- Idiyopatik

Tip I

- Insiiline bagimli olmayan (NIDDM)
- Non-obez
- Obez

Gestasyonel diyabet

Gebelik diyabeti

Malnutrisyona bagl diyabet

Beslenme bozukluklarina bagl seyreder

Pre-diyabet

Gizli seker

Sekonder diyabet

- Endokrin hastaliklar:

- Agromegali veya atrojenik nedenlere bagl
seyreden diyabet

- Cushing sendromu ile ortaya ¢ikan diyabet

- Feokromositoma

- Hipertroidi

- Otoimmun poliglandiiler sendrom

- Biiyiime hormonu yetersizligi

- Hipertroidi

- Multipl endokrin neolazi sendromlar1 (MEN)

- Hlaclar, kimyasal ajanlar ve toksinlerden
kaynaklanan diyabet

- Diiiretikler

- Tiazid grubu antihipertansifler

- Beta adrenerjik reseptor blokerleri

- Psikoaktif ajanlar

- Antikonvulzifler

- Antineoplastik ajanlar

- Antiprotozoer ilaglar

-Pankreatik hastaliklar:
- Pankreatektomi
- Pankreas timori
- Pankreatit indiiklii diyabet
- Malnutrisyona bagl diyabet (J tipi
diyabet)
- Hemokromatozis
- Genetik Sendromlar:

-B-hiicre fonksiyonunun genetik bozuklugunun

neden oldugu diyabet
- Insiilin direnci sendromlar1
- Kistik fibroz
- Glikojen depo hastalig1
- Insiilin reseptdr anomalilerine bagli olarak
ortaya cikan diyabet




Diyabetli kisilerin % 5-10'u Tip I diyabetlidir (10, 22, 23). Tip I diyabet, genel
olarak, kuzey iilkelerinde daha sik gorilmektedir. Tip I diyabet, ¢ogunlukla, 40
yasindan kiiciik kisilerde goriiliir. Pik insidansi ise: 10-14 yas civarindadir (23).

Tip I diyabetin olusmasina yol acan baslica etkenler (21-26); genetik, ¢evresel
ve beta hiicrelerini yok eden otoimmun hastalik kokenlidir. Hastalik, genellikle, anne,
baba, kardes gibi birinci derecede yakin akrabalarinda Tip I diyabet olanlarda; c¢ok
sayida Tip II diyabetli yakini olan kisilerde; gebelik sirasinda diyabet ortaya g¢ikan
kadinlarda daha ¢ok goriiliir.

Otoimmun hastaliklar grubuna dahildir (22). Bilinmeyen bir nedenle harekete
gecen bagisiklik sistemi, insiilin yapimini iistlenen pankreas beta hiicrelerini tahrip
etmektedir. Bu tahribat, %80'in {izerine ulagtiginda hastalik belirtileri ortaya ¢ikar (23).

Glikoz, periferal dokular tarafindan alinamaz; yorgunluk hissedilir (22). Kan
glikoz diizeyleri artar. Insiilinin periferal kullamimi gergeklesemez. Viicut hipoglisemik
duruma gecer. Karsi-diizenleyici hormonlar, karacigerdeki glikojenoliz ile serbestlenir.
Glikoz, idrara dogrudan gecer (glikoziiri). Bu esnada, suyu da beraberinde gotiirdiigii
i¢in poliiiri olusur (23). Dehidrasyon olur, susuzluk hissi (polidipsi) ortaya cikar. Ote
yandan alman gidalardan yararlanamayan viicut hiicreleri, enerji kaynagi olarak
depolardaki yaglar1 kullanmaya baglar ve kisi zayiflar. Karbonhidrat, yag ve protein
tiretimi ve yikimi bozulur, pek ¢ok organda komplikasyonlar ortaya ¢ikar (25).

Ozellikle, yaglarin agir1 yikimiyla ketoasidoz olusur (10, 22-25) Ketoasidozun
belirtileri ise, karin agrisi, hizli solunum, asir1 halsizlik ve yorgunluktur. Boyle bir

durumda, derhal acil olarak hastaneye basvurmak gerekir.

2.1.8.1. Tip I Diyabet Tedavisi Esnasinda Karsilasilan Acil Sorunlar
a. Hiperglisemi:

Insiilini uygun teknikle, yeterli dozda ve zamaninda yapmayan, beslenme
tedavisine uyum saglayamayan, asir1 karbonhidrat tiikketen ve egzersiz yapmay1 aksatan
hastalarda goriiliir (10, 22-23).

Hiperglisemi goriilen hastada, sik idrara ¢ikma, agiz kurulugu, ¢ok su
icme, ciltte kuruma, yaralarda ge¢ iyilesme, halsizlik, yorgunluk ve zayiflama belirtileri
de mevcuttur. Normoglisemiye hastay1r dondiirebilmek i¢in, dncelikle, tedavi esnasinda

kullanilan insiilinin son kullanim tarihinin, dozunun, uygulama tekniginin dogru olup



almadiginin arastirilmasi gerekir. Gerekli diizenlemeler yapilarak hastanin kan glikoz
degerleri normoglisemik diizeye indirilebilir.
b. Hipoglisemi:

Insiilini asir1 dozda kullanan, &nerilen besinleri ozellikle de karbonhidrat
iceren besinleri zamaninda ve yeterince tiiketmeyen, alkol kullanan ve asir1 egzersiz
yapan kisilerde kan glikoz diizeyleri hizla diiser (23).

Kan glikoz diizeylerinde azalma hafif oldugu durumlarda; bu sorunu ¢6zmek
amaciyla, hastaya 5-6 adet kesme sekeri bir bardak 1lik suda eritip i¢irilebilir ya da 1
biiylik ¢ay bardagi sekerli meyve suyu verilebilir. Biiyiik oranda bir diisiis goriiliiyorsa,
hastada suur kayb1 gergeklesecektir (10). Iste, o zaman, hastaya intramuskiiler glukagon

enjeksiyonu yapilmasi gerekir.

2.1.9. Tip II Diyabet

Tip II diyabet olgulari, tiim diyabet olgularinin %80’ini olusturur (10).
Toplumumuzda goriilme sikligr %2-5’dir. Cogunlukla, 40 yas ve iizerindeki kisilerde
goriiliir (22, 23).

Pankreasin yeterli miktarda insiilin salgilayamamas1 veya salgilanan insiilinin
yeterli derecede kullanilmamasi nedeniyle kan glikoz diizeylerinin yiikselmesi
durumudur (2). Hastalik, uzun yillar klinik olarak belirti vermeden seyredebilir.
Yasamin ileriki yillarinda ortaya ¢ikan bir infeksiyon, stres, ameliyat, gebelik ya da
fazla kilo alinmasi, zaten azalmig olan beta hiicre rezervinin daha da diismesine yol
acarak diyabeti klinik olarak ortaya ¢ikarabilir (23).

Hastaligin baslica belirtileri (10, 21-25); sik idrara ¢ikma (poliiiri), agiz kurulugu
(polidipsi), ¢cok su i¢gme(polifaji), acglik hissi, cilt yaralarinin ge¢ iyilesmesi, kuru ve
kasmtili bir cilt, sik sik infeksiyon gelismesi, ellerde ve ayaklarda uyusma,
karincalanmadir.

Tip II diyabet tedavisi iki basamaktan ibarettir (21-23). Birinci basamak
tedavi plani; hastanin beslenme aligkanliklarinin diizenlendigi medikal beslenme
tedavisi, yasam tarzinin degistirilmesi ve egzersiz programlarinin uygulamaya
koyulmasini kapsar. ikinci basamak tedavi plani ise, birinci basamak tedavide basari

saglanamayan olgulara uygulanir ve kan glikoz diizeyini diisiiriicii ilaclarin oral
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uygulamasini igerir. Bazi Tip II diyabet olgularinda ise, Tip I diyabetlilerdeki gibi
insiilin kullanim1 da gerekli olabilir.
2.1.9.1. Tip II Diyabet Tedavisinde Kullamlan flaclar

Tip II diyabet tedavisinde genellikle “oral antidiyabetikler” kullanilir (21,
23). Insiilin yetersizligi olan olgularda ise, tedavi planmna insiilin de eklenir. Bunlar,
beslenme planina uyum saglamasina, egzersiz yapmasina ve aldigi ilaglara ragmen kan
glikoz diizeyleri yiiksek seyreden hastalarla, peri-operatif veya postoperatif donemdeki
olgular, gebeligi esnasinda diyabet tanis1 konmus ve hamilelikte kan glikoz degerleri
normoglisemik diizeye ¢ikarilamamig olanlar, agir bir infeksiyon gecirirken iyilesme
gostermeyen hastalar, ayak yarasi olanlar ve diyabete bagli komplikasyonlar1 gelisen

kisilerdir. Tedavi programinda insiilin muhakkak yer almalidir (23).

2.1.9.1.1. Oral Antidiyabetikler
2.1.9.1.1.1. Siilfoniliireler

Siilfoniliireler, pankreastan insiilin salinimini arttirir; viicudu insiiline
daha duyarli hale getirirler. Baslica yan etkileri ise, istenmeyen kilo alimi, hipoglisemi
ve komadir. Bu gruba giren ilaglarin baslicalar ise; Betanorm, Diamicron, Diameprid,

Diabinese, Gliben, Glutril, Glucotrol XL, Minidiab ve Amaryl’dir (21, 23).

2.1.9.1.1.2. Biguanidler

Biguanidler; insiilin mevcudiyetinde hiicrelere glikoz girisini arttirarak kan
glikoz diizeylerini diisiiriirler (21). Ayrica, karacigerden kana glikoz verilmesini azaltip,
dokularin insiiline hassasiyetini arttirirlar. Genellikle, sisman hastalarda tercih edilirler.
Baglica yan etkileri; Laktik asidoz, B12 vitamini eksikligi, ketoniiri ve bagirsaktan
glikoz emiliminin azalmasidir. Glucophage, Glifor, Gluformin ve Glukofen biguanid

grubu antidiyabetiklerin baslicalaridir.

2.1.9.1.1.3. a-glikozidaz inhibitorleri

Bu grupta yer alan ilaclar, intestinal liimende a-glukozidaz aktivitesini,
karbonhidrat absorbsiyonu ve postprandiyal plazma glukoz artisini azaltirlar (21, 23).
Onemli yan etkileri ise; HbAlc’de azalma, malabsorbsiyon ve gastrointestinal

semptomlardir.
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2.1.9.1.1.4. Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar, periferde insiilin direncini diisiiriip glukoz transporter
sayisini arttirarak etki gosterirler. Ayrica, periferde serbest yag asidi metabolizmasini
diizenleyen genleri aktive ederler. Baglica yan etkileri; viicutta su tutulmasi, kilo

artigina, karaciger hasar1 ve anemiye yol agmasidir (10).

2.1.9.1.1.5. Glinidler
Pankreasta insiilin salgilayan beta hiicrelerini kisa donemde uyararak
yemeklerden sonra olusan tokluk kan glikoz artisin1 azaltarak etki gdsteren glinidlerin

baslicalari; Nateglinid, Repaglinid (Novonorm, Starlix)’dir (22).

2.1.10. Insiilin Tedavisi

Viicutta yetersiz olan veya hig iiretilmeyen bir maddenin viicuda verilmesini
esas aldigt icin insiilin tedavisi, bir replasman (=yerine koyma) tedavisi olarak
adlandirilabilir (22). Insiilin tedavisi, bireye 6zgii diizenlenmelidir. Hastanin yasam
bicimine, aligkanliklarina ve beklentilerine gore sekillendirilmelidir. Farmakoterapdtik
plan yapilirken kullanilacak instilin tipi, dozlam ve doz belirlenmelidir (22).

Insiilin tedavisiyle; bir yandan kan glikoz diizeyi normale getirilirken, ote
yandan; diyabetes mellitus hastaligindan dolayr olusabilecek komplikasyonlar
Onlenebilir veya Onlenemeyecek diizeyde komplikasyon olusmugsa ilerlemesi
durdurulabilir; diyabetli ¢ocuklarda biiylime ve gelismenin normal seyri saglanabilir;
gebelik sirasinda ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin 6niine gegilebilir (10, 22).

Dolayistyla, insiilin tedavisi; Tip I diyabet olgularina, oral yolla kan glikoz
diizeyini distriicli ilaglar alimmasina ragmen kontrolii saglanamayan Tip I
diyabetlilere, hangi tip diyabet olursa olsun, akut metabolik komplikasyon (koma)
gelismis hastalara, akut stres, kaza, yanik gibi travma, cerrahi girisim yapilacak tiim
diyabetlilere, gebelik baglangicindan sonuna kadar tiim diyabetliler ve hamilelikte
diyabeti ortaya ¢ikan kisilere uygulanir (10). Ayrica, retinopati, noropati, diyabetik
ayak ve nefropati gibi komplikasyon gelismis tiim diyabetlilerle pankreas1 herhangi bir
nedenle ameliyatla alinmis olan hastalara insiilin tedavisinin uygulanmasi olumlu

sonuclar vermektedir (10, 22).
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2.1.11. Diyabetes Mellitus’ta Farmasotik Bakim

Diyabetes mellitus; yag, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda
anormaliklerle seyreden, hiperglisemi ile karakterize bir metabolik bozukluktur. Tedavi
edilmedigi  taktirde, mikrovaskiiler, —makrovaskiiler ~ve noropatik  kronik
komplikasyonlara neden olur (26).

Tim diinyada mevcut olan diyabetik hasta sayisi, aslinda sadece tan1 konan
kisi sayisidir. Bunun yaris1 kadar da tan1 konmamis olgunun oldugu diistinilmektedir.
Kronik bir hastalik olmasi nedeniyle, saglik ekonomisi agisindan énemlidir. Tedavinin
maliyeti kadar, kronik komplikasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan is giicii eksikligi ve izin
giinleri de ekonomiye énemli bir yiik getirmektedir (26, 27).

Hastaligin tedavisi agisindan hipergliseminin kontrol altina alinmasi ve
bununla birlikte goriilen semptomlarin Onlenmesi 6nemli oldugu kadar, kronik
komplikasyonlarin 6nlenmesi veya azaltilmasi ile hastanin yasam kalitesinin arttirilmast
da diyabetes mellitus hastaliginin idaresi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle, hasta uyuncu
ve biyoyararlanimi yiiksek, toksisitesi ve maliyeti diisiik ilaglar ve dozaj sekillerinin,

farmakoterap6tik planin gelistirilmesi hedeflenmektedir (26, 27).

2.1.11.1 Tedavinin Hedefleri

Diyabetes mellitus hastaliginin idaresinde primer hedefler; mikro ve
makrovaskiiler komplikasyon risklerinin azaltilmasi, semptomlarin siddetlenmesinin
Onlenmesi, mortalitenin azaltilmasi ve hastanin yasam kalitesinin arttirilmasidir (27,
28). Hastanin kan glikoz diizeylerinin normoglisemik degerlere yaklastirilmasi,
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini azaltacaktir. Ancak, kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin dnlenmesi zordur. Hastanin sigaray1 birakma programina katilmasi,
kan lipid diizeylerinin ve kan basincinin normale getirilmesi de gerekmektedir.

Hiperglisemi, sadece mikrovaskiiler hastaliklara yakalanma riskini
arttirmakla kalmaz, yaralarin iyilesmesini geciktirir. Akyuvarlarin islevlerini olumsuz
yonde etkiler, DM nin politiri, polidipsi, polifaji ve zayiflama gibi klasik semptomlarini
da tetikler. Diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemi, kotii bir diyabet
kontroliiniin isaretidir. Hastanin muhakkak hastaneye yatirilmas1 gerekir. Hastanin,
verilen ilaclar1 zamaninda ve diizenli olarak almasinin yanisira, yasam tarzini da

yeniden diizenlemesi gerekir ki komplikasyonlar ortaya ¢ikmasin veya azalsin. Bunun
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icin ¢cogunlukla, hekim gozetiminde diyet ve egzersiz programlar1 onerilir. Ayrica, kan

basincinin diizenli olarak izlenmesi ve kontrol altinda tutulmasi istenir.

2.1.11.2 Tedavide Genel Yaklasim

Kan glikoz diizeylerinin hastanin kendisi tarafindan diizenli bir sekilde
izlenmesi gerekir. Bunun yanisira, kan basinci, lipid diizeyleri, diyet ve egzersizin de
kontrol altinda olmas1 gerekir. Muhtemel komplikasyonlarin varligi da incelenmelidir ki

erken miidahale ile tedavi edilebilsinler.

2.1.11.2.1 Glisemik Kontrol

Literatiirde mevcut ¢aligmalar (26, 27), hem Tip 1 hem de Tip 2 hastalarinda
mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasi agisindan glisemik kontroliin 6nemli
oldugunu gostermektedir. Risk/yarar orani biiyiikk olmadigi siirece, yasli hastalar,
ilerlemis komplikasyonu olanlar ve diger agir hastaliklara sahip olgularda, HbA1C’nin

%7’den az olmasi hedeflenir (26).

2.1.11.2.2 Komplikasyonlarin izlenmesi

Diyabetes mellitus tanist1 konduktan sonra, komplikasyonlarin ortaya
cikmasi olasiligina karsi hastanin yakin takibe alinmasi genellikle onerilir (26). Her ne
kadar bu konuda bilim adamlar1 ve hekimler bir ortak karara heniliz varmamissa da
Ozellikle géz muayenesinin rutin olarak yapilmasi gerekir. Hastanin her vizitinde
ayaklarin da incelenmesi Onerilir. Yilda bir kez, mikroalbumin icin idrar testi
yapilmalidir. Yine, her vizitte muhakkak kan basinct oOlgiilmeli, lipid diizeyleri

periyodik olarak belirlenmelidir.

2.1.11.2.3 Kan Glikoz Diizeylerinin Hastanin Kendisi Tarafindan izlenmesi
Hastanin kan glikoz diizeylerini kendisinin izleme almasi, ilk kez 1980’11
yillarda 6nem kazanan bir yaklasimdir. Bu, hastanin kan glikoz diizeylerini giiniin
herhangi bir aninda kolayca izleyebilmesini saglar. Ozellikle, Tip 1 diyabet hastalarinda
glisemik kontrol i¢in optimum tedavinin saglanmasi agisindan énemlidir. Aksi taktirde,
hasta, normoglisemikken insiilin alabilir ve hipogliseminin ortaya ¢ikmasina neden

olabilir. Bu da 6liime kadar giden ciddi sorunlara yol agabilir (28). Giinde en az 4 kez
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insiilin enjeksiyonunu gerektiren yogun insiilin tedavisinin uygulandigi olgularda,
hastanin kendini izlemesi ¢ok onemlidir. Tip 2 diyabet hastalar1 agisindan bu durumun
onemi cok fazla degerlendirilmemistir. Hastanin kendini izleme sikli§i kan glikoz

diizeylerini normoglisemi diizeylerine getirmeye imkan verecek sekilde olmalidir.

2.1.11.3 Diyabet Tedavisi
2.1.11.3.1 Non-farmakolojik Tedavi
2.1.11.3.1.1 Diyet

Tiim diyabet olgularina tibbi beslenme tedavisi onerilir. Cok zayif olan Tip
1 diyabet olgular1 igin, insiilin uygulamasiin diizenli olmasini saglamanin yanisira,
saglikli viicut agirligina ulasmak da hedeflenmektedir. Her ne kadar, bilimsel anlamda
tartismaya agik bir durum arzetse de, cogu olguda, yliksek karbonhidrat (basit sekerlerin
az tikketimi gerekir), diisiik yag (6zellikle doymus yaglar agisindan fakir) ve kolesterol
orant olan bir diyet Onerilir. Tip 2 diyabet hastalarinin ¢ogunun kilo kaybetmeleri
gereklidir. Kalori kisitlamasi getirilir. Diyabetik bir diyet uygulamaktansa, hastanin kilo
vermesini saglayacak bir program tercih edilir. Eger farmakolojik tedavi ile istenen
hedeflere kolayca ulasilabiliyorsa, gece yatmadan once veya 0giin aralarinda birseyler

yenmesi gerekmez.

2.1.11.3.1.2 Fiziksel Aktivite

Genellikle, diyabet hastalarinin ¢ogu, fiziksel aktivitenin arttirilmasindan
yarar saglar (28-31). Aerobik egzersizler, insiilin direncini iyilestirir. Hatta, bazi
hastalarda kan glikoz diizeylerini olumlu yonde etkiler. Hasta, yapmaktan hoslandig1
egzersizleri veya fiziksel aktiviteleri se¢melidir ki programa uyumda gii¢liik ¢ekmesin.
Daha oOnce, pasif bir yasam tarzi olan kisilerde fiziksel aktivite yavas yavas
arttirtlmalidir. Yash hastalar, kronik hastaligi olan kisiler, birden fazla risk faktori
tagiyanlar ile aterosklerotik hastalik Oykiisli olanlar, herhangi bir egzersiz programi
onerilmeden o©nce, muhakkak kardiyolojik komplikasyonlar agisindan muayene

edilmelidir.

2.1.11.3.2 Farmakolojik Tedavi
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1995 yilina degin, diyabet tedavisinde sadece 2 ilag etkin maddesi
kullanilmaktaydi: a) insiilin ve b) sadece Tip 2 diyabet hastalarinda kullanilan
sulfoniliire gurubu ilaglar. Her ikisi de hipoglisemik ilaglardir. Kisa etkili insiilin harig,
tim diger oral antidiyabetikler, genellikle, kan glikoz diizeylerini normal degerlerin
altina diistirmez. Eger, insiilinle veya diger antidiyabetik ilaglarla kombine verilirlerse
antihiperglisemik etki olustururlar.

1995°ten bu yana, Tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemiyi azaltmak icin
yeni bazi ilag etkin maddelerinin gelistirilmesi hedeflenmektedir. Bunlarin baslicalari;
stlfoniliireler, meglitidinler, biguanidler, tiyazolidindiyonlar ve alfa-glikozidaz
inhibitorleridir. Ayrica, piyasada insiilin glarjin, insiilin aspart ve lispro insiilin
karisimlar: da mevcuttur. Yeni insiilin uygulama yollar1 da arastirilmaktadir. Oral ve

inhaler insiilin uygulamalar1 bunlardan tistiinde en ¢ok c¢alisilanlardir.

2.1.11.3.2.1 Tip 1 Diyabet Tedavisinde Farmakolojik Yaklasim

Tip 1 diyabet hastalarinin tedavisinde ila¢ se¢imi ¢ok kolaydir. Ciinkii, tiim
olgular, insiiline gereksinim duyar. Ancak, insiilinin uygulama yolu ve dozu hastadan
hastaya, hatta, hekimden hekime bile farklilik gosterir. Insiilinin ilk uygulanmaya
baslandig1 1921°de regiilar insiilin enjeksiyonu kullanilmaktaydi. Farmasotik kimyanin
ve Farmasotik Teknolojinin gelismesi ve yeni insiilin molekiillerinin gelistirilmesi ile
uzun siire etkili insiilin siispansiyonlarinin hazirlanmasi miimkiin olmustur. Bdoylece,
dozaj siklig1 azalmis, giinde 1 veya 2 enjeksiyon yeterli olmustur. O gilinlerde HbA1C
testleri ve hastanin kendini izlemesi miimkiin olmadigindan, ne hasta ne de hekim
hastanin kan glikoz diizeylerinin ne diizeyde kontrol edilebildigini direk bir yontemle
dlgemezdi. Idrar testleri de indirek kontrol saglardi. Oysa, geng hastalarda bu testler iyi
bir korelasyon verirken, yaslilar ve renal hastaliklar1 olan olgularda sonuglar degisken
de olmakta ve pozitif korelasyonun saglanmasi miimkiin olmamaktaydi. 1980’lerde
HbAI1C testleri ve hastanin kendi kan glikoz diizeylerini kontrolii miimkiin olduktan
sonra, hastalarin ve hekimlerin tedavinin gidisini dogrudan kontrol etmeleri miimkiin
olmustur. Modern diyabet tedavisi, bu iki parametrenin kontroliinii zorunlu kilmaktadir.

Tip 1 diyabetes mellitus tedavisi, karbonhidrat aliminin insiilin uygulamasi
ve egzersizle baglantili olarak kontrol altina alinmasini1 hedefler. Diyet, tedavinin en

onemli pargalarindan biridir. Ancak, hastanin yine de miimkiin oldugunca normal bir
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yasam tarzina sahip olmasina calisilir. Hastanin bu konuda fazla strese girmesi
istenmez.

Kisi, normal insiilin sekresyonunu, aclik, emilim sonrast donem ve
yemekten sonraki postprandiyal siirecte bazal diizeye getirebilir (32-34). Insiilin
hassasiyeti ve salimi, giin boyunca ayni kalmaz. Bu da bazal degerin saptanmasinda
yaniltict olabilir. Yine de, pek ¢ok hekim bu yaklasimi tercih etmektedir. Diger 6nemli
unsurlar ise, insiilinin etkisinin baglama zamani, pik degeri ve siiresinin 6giin ve
egzersiz planina uyarak hastay1 giin boyunca normoglisemik diizeyde tutmaktir.

Eskiden beri, insiilin uygulama stratejileri, hep giinde ka¢ kez insiilin
enjeksiyonu yapildigina baglidir. Giinde bir enjeksiyon, asla normal fizyolojik degerleri
saglamaz. Bu nedenle de pek kullanilmaz. Benzer bi¢cimde, giinde iki insiilin
enjeksiyonu, normal insiilin salim profilini elde etmemizi saglamaz. Bu yiizden,
boliinmiis dozda, karisim uygulanmasi 6nerilir. Ornegin, sabahleyin kahvaltidan dnce,
NPH ve regiiler insiilin karisiminin uygulanmasi ve bunun aksam yemeginden once de
yinelenmesi, istenen fizyolojik degerlerin saglanmasini miimkiin kilar. Burada,
varsayilan sabah uygulanan NPH’mn bazal degerlere ulasilmasin1 ve giin boyu bu
degerlerde kalinmasini sagladigi, 6glen yemeginden sonraki gereksinimi de karsiladig;
geceki bazal insiilin diizeylerini ise, regiiler insilinin sagladigi ve aksam yemegi
sonrasindaki hiperglisemi sorununu ¢ozdiigiidiir. Eger, hasta, tedaviyi biiyiik bir
titizlikle uygulayan bir kisi ise, enjeksiyon ve 6giin saatlerine kesinlikle uyuyorsa, bu
tedavi planindan biiylik yarar saglar. Ancak, hastalarin ¢cogu boyle degildir. Bu yiizden
tedavi planinda degisiklikler yapilmas1 gerekir.

Bunun i¢in, aksam yemekten once alinan NPH’1n yatmadan once alinmasi
seklinde degisiklik yapilir. Ciinkii, sabahki aglik glikoz diizeyi c¢ok yiiksektir. Bu
yaklagim, bazi hastalarda optimum sonuglara ulasilmasini saglar. Ancak, hastalarin
cogu, giinliik yasamlarinda daha 6zgiir olabilmek i¢in daha yogun bir tedavi planini
tercih etmektedirler.

Bazal-bolus kavrami, normal insiilin fizyolojisinin saglanmasi ag¢isindan
onemlidir. Orta veya uzun etkili insiilinle bazal, kisa etkili insiilinle ise, bolus saglanir.
Bazal i¢in, giinde 1 ya da 2 kez NPH, lente ya da ultralente insiilin veya giinde bir kez
insiilin glarjin uygulamasi 6nerilmektedir. Hastalarin ¢ogu giinde iki kez uygulamaya

yamit verir (insiilin glarjin harig). Insiilin glarjin hari¢ bu sayilan insiilinlerin hepsi, belli
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Olclide pik etkisi yapmaktadir. Bu da, Ogiinlerin ve egzersiz programinin
planlanmasinda gdz &niinde bulundurulmalidir. Insiilin glarjin ise, Tip 1 diyabet
olgularmin  ¢ogunda bazal insiilin  saglayacisidir. Uzun  etkili  insiilin
slispansiyonlarindan ultralente ise, giinde 2 kez uygulanir.

Bolus igin, 6giinden 6nce regiiler insiilin, lispro insiilin veya insiilin aspart
uygulanir. Lispro insiilin ve insiilin aspartin etkisinin ¢abuk ortaya ¢ikmasi ve kisa
siirmesi, normal fizyolojinin saglanmasini miimkiin kilar. Bu da, hastanin kendi kendine
kan glikoz diizeylerini kontrol edip preprandiyal duruma, karbonhidrat alimma ve
fiziksel aktiviteye gore, uygulanan insiilin miktarini degistirebilmesini saglar.

Kabaca belirtmek gerekirse, hastalar, tedaviye genellikle, 0.6 IU/kg/d dozda
bazal insiilin ile baslar. Bu, toplam dozun %45’idir. Prandiyal insiilin, toplam dozun
%25°1; 6glen yemegi Oncesi uygulanan %15°1 ve ikindi Oncesi ise, %15°dir. Tip 1
diyabet tedavisi genellikle, 0.5-1.0 IU/kg/d doz uygulamasini gerektirir. Bundan daha
yluksek dozda insiilin uygulamasinin gerekliligi, insiilin antikorlarinin varligi veya
insiilin direncinin olusmasini isaret eder.

Siirekli olarak subkiitan yoldan insiilin infiizyonunun verilmesini kapsayan
pompa tedavisi, genellikle, insiilin lispro ile gergeklestirilir. Bazal bolus insiilin
tedavisini miimkiin kilar. Bu tedavinin en biiylik avantaji, giin boyunca gereksinime
gore bazal dozun degistirilebilmesidir. Belli bazi hastalarda, bu, miikemmel bir glisemik
kontrol saglar. Ancak, pompa tedavisi uygulanan hastalarda, kendi kendine kan glikoz
diizeylerinin izlenmesi daha biiyiik énem kazanmaktadir. izlem, daha detayli ve sik
yapilmalidir. Hasta, tedavi planina titizlikle uyacak oOzellikteyse bu dozaj sekli
onerilmelidir.

Yogun bazal bolus tedavisi ise, tiim yetiskin Tip 1 diyabet hastalarinda tani
yapildiktan hemen sonra, glisemik kontroliin dnemini vurgulamak amaciyla Onerilir.
Eger hasta giinde sadece 2 kez enjeksiyon uygulanmasi hususunda israrciysa, NPH ve
regiiler insiilin kullanim1 yeterli olabilir. Doz ise, 0.6 IU/kg olmal1 ve bunun 2/3’ii sabah
ve kalan 13’1 de aksam uygulanmalidir. Sabahki dozun 2/3°i ile aksamki dozun 1/3’1
de NPH olmalidir. Total insiilin dozunda degisiklik yapilmasi icin, Hb1AC degerleri ve
poliiiri, polidipsi, agirlik kayb1 veya artisi gibi belirtiler esas alinmalidir. Kendi kendine

kan glikoz diizeylerinin izlemi esas alinarak ancak, ¢ok kiiciik degisiklikler yapilabilir.
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Insiilin tedavisi uygulanan tiim hastalar, bu bakimdan yogun bir egitim
gormelidir. Hipoglisemiyi tanima ve olusmasi halinde acil tedavi yaklagimlarinin
Ogretilmesi gerekir. Yilda bir ya da iki kez, vizite gelen hasta, bu ac¢idan
sorgulanmalidir. Hipoglisemi siklig1, bunun giderilmesinde baskasinin yardimi gerekip
gerekmedigi, bu ylizden acil servise ya da hastaneye kaldirilip kaldirilmadigr muhakkak
hasta ve hekim tarafindan kaydedilmelidir. Tip 1 diyabet olgularinin ¢ogunda hasta,
hipogliseminin farkina bile varmaz. Hastaligin otonomik ndropatiye gecisiyle
sonuclanabilir. Boyle bir durumda, adrenerjik uyart sinyallerinin yitirilmesi, yogun
instilin tedavisi acisindan kontrendikasyon durumunu olusturur. Cogunlukla, Tip 1
diyabet hastalari, sik hipoglisemik krizler yiiziinden uyarici sinyalleri yitirirler. Bu tip
durumlarda, insiilinin dozunun azaltilmasi1 gerekir.

Cocuklar ve ergenlik cagindaki olgular, yetiskinlere gore mikrovaskiiler
komplikasoynlardan nispeten daha fazla korunurlar. Bu yiizden bu hastalara, ergenlik
cag1 bitene dek daha az yogun (giinde iki kez karisim insiilin) bir tedavi uygulanmasi
miimkiindiir.

Sayilar1 az olsa da bazi hastalar, insiiline kars1 antikor gelistirirler. Bu
antikorlarin 6nemi azdir (35). insan insiilini ile yapilan tedavi de bile, insiilin alerjisi
goriilmektedir. Hastalarin ¢ogun yerel reaksiyon goriiliir. Ancak, bu bir siire sonra
gecer. Eger, gecmiyorsa veya sistemik ise, o zaman miidahale sarttir (36).
Lipohipertropi de diger bir yan etkidir (32).

Tip 1 diyabetli hastalarda, glikoz diizeylerinde Onemli Olgiide
dalgalanmalara neden olan ve sik yapilan hatalarin baslicalar1 asagida verilmistir:

a. Pik insiilin kullanirken ve Ogiinlerle egzersiz programini planlarken, insiilin
etkisinin pik yaptig1 anlarin ve dozlarin dikkate alinmamasi (6giinler, pik
degerlere gore belirlenmeli ve buna yakin planlanmalr)

b. Insiilin enjeksiyon bdlgesinin rastgele degistirilmesi: insiilin emilimi bdlgeden
bolgeye degisiklik gosterir. Bu da glikoz degerlerinde dalgalanmalara neden
olur. En uygun boélge, karin duvaridir. Hastalara Oncelikli olarak bu bolge
onerilmelidir. Eger hasta bu bolgeye enjeksiyona karsi ¢ikiyorsa, o zaman,
uygulama bolgesi degistirilebilir. Karindan baska kol da en ¢ok kullanilan

bolgelerden biridir. Hasta, cogunlukla her giin, giliniin ayn1 zamanlarinda hep
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ayni yere enjeksiyon yapar. Ornegin kollar hep sabahlari kullanilir. Bunun
zaman zaman degistirilmesi gerekir.

c. Gereginden fazla dozda insiilin alimi yaygin olarak yapilan diger bir hatadir.
Kan glikoz diizeyleri ylikselmis hastalarin timii i¢in tek ¢6ziim insiilin
enjeksiyonu degildir. Hasta, insiilinopenik olabilir ya da rebound etkisi
goriilebilir. Ozellikle geceleri yapilacak kendi kendine kan glikoz diizeylerinin
izlemi bu sorunun en uygun ¢oziimii olabilir. Bazen de hekimler, Tip 1 ve 2
hastalarmi dogru ayirt edememektedirler. Tip 1 diyabet hastalar1 kesinlikle
instilinopeniktir, ancak, normal insiilin hassasiyetine sahiptirler. Tip 2 diyabet
hastalar1 ise, belli 6l¢iilerde insiilin direncine sahiptir. Dolayisiyla, tip 1 diyabeti
olan bir hastada insiilin dozunda bir {nitelik bir degisim, glikoz
konsantrasyonlarinda 6nemli etkilere yol acabilmektedir. Tip 2 diyabeti olan
bazi hastalarda ise, 10-20 kez fazla insiilin bile glikoz diizeylerinde ¢ok ufak
etkilere neden olur. Tip 1 diyabeti olan hastalarda insiilin dozunda yapilacak
biiylik degisimler, genellikle, hastanin kan glikoz kontrolii kotii olmadig: siirece
belirgin bir sekilde goriilmez. Kendi kendine izlem sonuglarindaki biiyiik
degisimler ve/veya kilo artisi, gogunlukla insiilinin fazla alindigin1 gosterir.

d. Siiphe halinde, hastanin insiilin dozlamini nasil yaptigi, insiilin enjeksiyonunu
nasil uyguladigi ve kendi kendine izlem sik sik kontrol edilmelidir. Bazen,
bunlardan herhangi birinde meydana gelen en ufak bir hata bile glisemik kontrol
acisindan kotli sonuglar dogurabilir.

2.1.11.3.2.2 Tip 1 Diyabetin Onlenmesi

Tip 1 diyabet, bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar veya insiilin tedavisi ile
onlenmeye calisilsa da bugiline kadar basar1 elde edilememistir (37-38). Tip 2 diyabette
ise, durum farklidir. Tiazolidindion troglitazon ile bu 1999°da basarilmis; ancak,

hastanin karaciger yetmezliginden 6liimii {izerine tedavi durdurulmustur (39).

2.1.11.3.2.3 Hasta Egitimi

Diyabet hastasinin egitimi, eline bir ya da birkag brosiir vermekle
saglanamaz. Omiir boyu siirecek bir siireci kapsamalidir. Diyabet tedavisinde basariya
gbtiiren en onemli unsurlardan biri yasam seklinin degisimidir. Bu da tibbi beslenme,

fiziksel aktivite, kendi kendini izlem ve tedavi planina bagliligi kapsar.
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Farmakoterapotik planin belirlenmesi asamasinda, hasta da s6z sahibi olmalidir.
Hastalik ve komplikasyonlarla ilgili miimkiin oldugunca fazla bilgi edinmelidir. Bu
komplikasyonlarin uygun bicimde yapilacak bir glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin azaltilmasi ile 6nlenebilecegi ya da en aza indirilebileceginin hastaya
bildirilmesi gerekir. Onemli bir kronik hastalik olmasi nedeniyle, egitim, bu konuda
0zel olarak yetistirilmis personel tarafindan yapilmalidir. Bu personel, hemsire, eczaci,
diyetisyen ve hekimi kapsamaktadir. Ozellikle, birinci basamak saglik hizmetinin
sunulmasinda etkin rol oynayan eczacilarin bu konuda iyi egitimli olmas1 gerekir.
Egitim programi asagidaki hususlar1 kapsamalidir:

Diyabete genel bakis

IS

Stress ve psikososyal uyum

Ailenin egitimi

/e e

Sosyal destek
Beslenme
Egzersiz ve diger fiziksel aktiviteler

flacla tedavi

5= @ oo

Izlem ve sonuglarin degerlendirilmesi

—

Beslenme, egzersiz, ilagla tedavi ve kan glikoz diizeylerinin izlenmesi arasindaki
iliski

j.  Akut komplikasyonlarin 6nlenmesi, saptanmasi ve tedavisi

k. Kronik komplikasyonlarin dnlenmesi, saptanmasi ve tedavisi

1. Ayak, cilt ve dis bakimi

m. Davranis degisiklikleriyle ilgili stratejiler

n. Tedavi hedeflerinin belirlenmesi

o. Risk faktorlerinin azaltilmasi

p. Sorunlarin ¢éziimii

q. Saglik sistemlerinin kullanim1 (SSK, Bagkur, Emekli Sandig1 vb.)
r. Geri 6demeler

2.1.11.3.2.4. Farmakoekonomik Degerlendirme
Kornik bir hastalik olmasi nedeniyle, diyabetes mellitus saglik ekonomisi

acisindan dnemlidir. Indirekt giderlerin ¢ogu, énemli Slciide ortaya ¢ikan morbiditeden
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dolay1 iiretkenligin yitirilmesi (hastanede uzun silire kalma, goérme kaybi, alt
ekstremitelerin ampiitasyonu, bdbrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler sorunlar) ile
ilgilidir. Bir toplumun %5-6’sim1 etkileyen bir hastalik olmasina karsin, tim saglik
giderlerinin %11-12’si diyabete aittir. Ozellikle, yogun tedavi uygulanan hastalarda
maliyet ¢ok yiiksektir. Bu nedenle, yeni bir dozaj sekli gelistirilirken biyoyararlanim ve
toksikolojinin yanisira, maliyet hesabinin da yapilmasi gerekir. Bu amagcla, bu
calismada yeni gelistirdigimiz dozaj seklinin hasta i¢in aylik tedavi maliyeti

hesaplanmis, en yaygin kullanilan “instilin kalemi” ile kiyaslanmigtir.

2.1.11.3.3 Diyabet Tedavisinde Farmasotik Bakimin Esaslari

Yeni gelistirilen bir dozaj seklinin farmasotik bakim-klinik eczacilik
acisindan degerlendirilmesi, mevcut sistemlerle biyoyararlanim ve toksisite agisindan
kiyaslama ve tedavi maliyetinin karsilagtirilmasi seklinde yapilmalidir. Ciinkd,
farmakoterapdtik bir plan hazirlanirken asagidaki hususlar dikkate alinir:

a. Diyabetes mellitus, yag, karbonhidrat ve protein metabolizmasini kapsayan bir
grup metabolik bozukluktan ibaret bir hastaliktir. Insiilin salimi, etkisi veya her
ikisindeki bozukluktan kaynaklanir.

b. Tip 1 (insilin yetersizligi) ve Tip 2 (insiilin direnci ve kismi yetersizlik) olmak
tizere iki ana gruba ayrilir. Her ikisi de mikro- ve makrovaskiiler
komplikasyonlara neden olur.

c. Tedavinin amaglari, hiperglisemi semptomlarini azaltmak, retinopati, nefropati
ve ndropati gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesini 6nlemek;
kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmak ve hastanin yasam kalitesini arttirmak
ve siiresini uzatmaktir.

d. Yogun glisemik kontrol (minimum HbA1C < %7), mikrovaskiiler hastaliklarin
baslama ve ilerleme riskini azaltir. Tip 1 diyabette, bu giinde birden fazla insiilin
enjeksiyonu veya insiilin pompasi kullanimi ile miimkiindiir.

e. Insiilin preparatlarinin farmakokinetik profilleri, hastanin 6giin diizeninin icerigi
(kalite ve kantitite), aktivite diizeylerinin bilinmesi, hipoglisemi riski ile
farmakolojik tedavinin diger yan etkilerini azalmak i¢in kan glikoz diizeylerinin

kontroliiniin optimize edilmesi agisindan gereklidir.
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f. Tedaviye yanit1 degistirebilecek durumlar (diger hastaliklar, ameliyat, stres),
tedavi plan1 belirlenirken dikkate alinmalidir.

g. Hasta egitimi ve kendi kendine izlem aktivitesini gerceklestirme becerisi ile
bunu siirdiirebilmesi tedavide basarinin saglanmasi agisindan 6nemlidir.

h. Tedavide basari, saglik personelinin multidisipliner yaklagimla g¢aligmasina
baghdir. Bu baglamda, hekim (aile hekimi, dahiliye uzmani, endokrinolog,
oftalmolojist, damar cerrahi, dermatolog), eczaci, hemsire, diyetisyen, sosyolog,
psikolog ve sertifikali diyabet egitimcisi birlikte ¢aligmalidir.

2.2. INSULIN

Insiilin, ilk defa 1921 yilinda Sir Frederick Grant Banting ve Charles Herbert
Best tarafindan kopeklerin pankreatik dokusundan ekstre edildi (23, 40). Insiilin,
Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden sentezlenmektedir.

Insiilin sekresyonu, kan dolasimindaki glukoz konsantrasyonu ile kontrol edilir.
Genellikle, yemek yiyince meydana gelen kan glukoz seviyesindeki artigla insiilin
konsantrasyonu da artar. Insiilin, viicudumuzdaki hiicrelerin glukozu alip kullanmasinda
onemli rol oynar. Kaslarda ve karacigerde glikojen olusumunu tetikler. Karacigerde
glikolizin artmasi, yag asitlerinin sentezinin artmasimna yardimci olur. Insiilin; kas
proteinlerinin sentezine yardimci olan valin, 16sin ve izoldsinin kaslar tarafindan

alinmasini da kontrol altinda tutar (10, 22).

2.2.1.Tedavide Kullamlan Insiilinin Kaynag

Insiilin hormonu tiirler arasinda benzerlik gésterdigi icin, tedavide, domuz, sigir
ve insan kaynakli insiilinler kullanilmaktadir (22). Domuz ve insan insiilinleri arasinda
sadece li¢ fark bulunmaktadir. Bunlar, A (alfa) zincirinin 8. ve 10., B (beta) zincirinin
ise 30. pozisyonundadir (41). insan insiilininde alanin yerine 8. pozisyonda treonin
bulunmaktadir. 10. pozisyonda yer alan valin yerine izolosin mevcuttur (Cizelge 2.2). B

(beta) zincirinin 30. pozisyonundaki valinin yerini de treonin almaktadir (41).
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Cizelge 2.2 Farkli kaynaklardan elde edilen insiilinlerin yapisinin karsilastirilmasi.

Amino asitler

A-Zinciri B-zinciri
Kaynaklar 8. pozisyon 10. pozisyon 30. pozisyon
Sigir Alanin Valin Alanin
Domuz Treonin [zoldsin Alanin
Insan Treonin [zol6sin Treonin

IIk yillarda kullanilan domuz ve sigir insiilinin insan insiilinine benzerliginin
fazla olmamasi nedeniyle, bunlardan domuz kaynakli olan1 insan insiilinine benzeyecek
sekilde degisime ugratilip yar1 sentetik insiilinler elde edilmistir (22, 41). Rekombinant
tekniklerin gelismesinden sonra, ilk farmasotik biyoteknoloji iirlinii olarak insan insiilini
uiretilip tedavide basarili olmustur (22).

1980’11 yillarda rekombinant DNA teknolojisi ile insan insiilinin hazirlanmasinin
ardindan hayvansal kaynakli insiilinlerin kullanimi biiyiik ol¢iide azalmistir (22, 40).
S1g1r insiilini ve s18ir + domuz instilini artik ticari olarak mevcut degildir. FDA, sadece,
bir hasta insan ya da domuz insiilini ile tedavi edilemiyorsa, yabanci bir iilkeden sigir
insiilininin ithal edilmesine izin vermektedir (22). Domuz insiilini, ABD’de hala daha
Lilly firmasi tarafindan Iletin II ad1 ile iiretilmektedir (22).

Giliniimiizde en ¢ok kullanilan insiilin, ya insan insiilinidir ya da bunun
analogudur. Rekombinant DNA teknigi ile insan insiilininin elde edilmesi, insan
proinsiilin geninin Saccharomyces cerevisiae ya da E. coli’nin patojenik olmayan bir
susuna ilavesi ile miimkiin olmustur. Uretilen insan insiilini, daha sonra buradan izole
edilip saflastirilmistir (41).

Rekombinant DNA teknolojisi, insan insiilininin yanisira analogunun da elde
edilmesinde kullanilmaktadir (10, 22, 42). Analoglarda, insiilinin molekiil yapisi,
farmakokinetik  Ozelliklerini  (6zellikle emilim) kismen degistirecek bi¢imde
farklhilagtirilmistir. Insiilin molekiiliiniin B26-B30 bdlgesi, insiilin taniyan reseptorler
acisindan kritik degildir. Amino asitlerin siibstitiisyon bolgesi burasidir (42).
Dolayisiyla, insiilin analoglar1 da insiilin reseptorleri tarafindan taninma ve baglanma
ozelligine sahiptir. Sekil 2.1 ve 2.2°de {i¢ insiilin analogunun yapis1 goriilmektedir

(insulin aspart, lispro ve insulin glarjin).
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A-CHAIN

00006000800008000080

[ 3]

0000C000000000006002000020080C
B-CHAIN L@ fr_"‘p
Val

Insulin Lispro

Sekil 2.1. Insiilin aspart ve lispro’nun yapis.

SUBSTITUTION:
Asparagine to Glycine

EXTENSION:

2 Arginines added

Sekil 2.2. Insiilin glarjinin yapisi

Insiilin analoglar, farklilastirilmis insan insiilini oldugundan, giivenlik ve
etkinlikleri de insan insiilinine benzer (42). Insiilin lispro, insiilin aspart ve insiilin
glarjin, metabolik ve mitojenik etkileri ile insiilin ve IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime
faktorii) reseptorlerine  baglanma  afiniteleri agisindan  insan insiilininkiyle
kiyaslanmistir. Insiilin lispro ve aspart, tiim bu parametreler agisindan insan insiilinine
benzer oOzelliktedir. Ancak, insiilin lispro, IGF-1’e baglanma bakimindan insan
insiilininden 1.5 kat daha fazla etkindir. Insiilin glarjinin mitojenik etkisi ve IGF-1
reseptor afinitesi insan instilinine kiyasla 6-8 kat daha fazladir. Bu farkliliklarin klinik

Onemi tam olarak bilinmemektedir (43).

2.2.2.Insiilin Yapisi

Insiilin, pankreastaki Langerhans adaciklar1 hiicrelerinin %70-80 nini
olusturur (22). Pankreatik sekretuar hiicrelerdendir. Insiilin, 1955 yilinda molekiiller
aras1 rekombinant teknolojisi ile sentezlenen ilk proteindir (22).

Yap1 itibartyla, tek bir insiilin molekiilii 2 polipeptid zincirinden ibarettir
(42). Bunlar; 21 amino asitten olusan A zinciri ile 30 amino asit iceren B zinciridir.
Zincirler arasinda iki disiilfid bagi bulunur. A zincirinde tiglincii bir disiilfid bag1 daha

vardir. Molekiil agirligi, 56,000 Daltondur (42).
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A-CHAIN

B-CHAIN Bovine and Porcine —» @

Sekil 2.3. Farkli kaynaklardan elde edilen insiilinin karsilastirmali kimyasal yapisi.

2.2.3. Insiilinin Fizikokimyasal Ozellikleri

Regular insan insiilini, berrak bir ¢ozelti halinde ¢oziinmiis kristalize ¢inko
insiilindir (22, 41). Subkiitan, intramuskiiler ya da intravendz uygulanabilir. Insiilin
lispro ve aspart da kristalize ¢inko insiilindir ve berrak ¢ozelti halindedir. Ancak, bu iki
insiilin analogu sadece subkiitan yolla uygulanir. NPH, lente ve ultralente insiilinler ise,
regular insiilinin silispansiyonudur. Genellikle, protamin (NPH: Notral Protamin
Hagedorn veya izofanin stokyometrik karisimi) kompleksi ya da ¢inko iyonlariyla
karisim halinde (lente ve ultralente) bulunurlar. Bu durum, emilimi geciktirerek etki
siiresini uzatir (22, 40-43). [Insiilin suspansiyonlari, intravendz uygulanmamalidir.

Glarjin hari¢ tiim instilinler, nétral ph’da formiile edilmektedir.

Insiilin glarjin, berrak ¢ozelti halindedir ve pH’s1 4.0’dir. Bu iiriiniin asidik
pH’s1, subkiitan absorpsiyon agisindan kritik bir durumdur. Dolayisiyla, sadece

subkiitan uygulanmalidir (22).

2.4. Insiilinin Farmakolojik Etkinligi

Insiilin uygulamasinin fizyolojik yamt olusturdugu, ilk defa, 1922 yilinda,
Kanadali arastirmacilar tarafindan Tip 1 diyabeti olan bir hastaya enjekte edilen
hayvansal kaynakli insiilinle kanitlanmistir (22). Insiilinin, amino asit sekans1 1955
yilinda tamamen tespit edilmistir. Sekans1 belirlenen ilk protein molekiiliidiir. Insiilin
molekiilii, birbirlerine disiilfit baglari ile bagli iki zincirden ve bu zincirlerde yer alan 51
amino asitten ibarettir. Yukarida da tanimlandig1 gibi, bu zincirlerden biri 21 amino asit
igeren A zinciri; digeri ise, 30 amino asit iceren B zinciridir (40).

Proinsulin ise, insiilinin prekiirsoriidiir. 86 amino asit igeren tek bir peptid
zincirinden ibarettir (42, 43). Insiilin ve bir baglayic1 peptid olan C-peptide parcalanir.

Bu iki pargalanma iirlinii, beta hiicrelerinden esit molde salgilanir. C peptidin bugiine
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kadar bir fizyolojik etkisi tespit edilememistir. Ancak, bir kisinin C-peptid diizeylerinin
saptanmasi beta hiicrelerinin iglev goriir durumda oldugunun gostergesidir (23).

Insiilin, tiim viicuttaki insiilin reseptdrlerine baglanarak glikoz metabolizmasini
etkiler. Bir yandan, glikozun yag ve iskelet kas hiicreleri tarafindan alinmasim
saglarken, 6te yandan da, hepatik glikoz ¢ikisini inhibe eder. Bunun sonucunda da kan
glikoz diizeyleri diiser (22, 40, 42, 43).

Ticari insiilin iirtinleri, hem Tip 1 diyabetlilerde replasman tedavisi olarak hem
de diyet, egzersiz ve oral antidiyabetiklere yanit vermeyen Tip 2 diyabet hastalarinda
kullanilmaktadir (22).

Insiilinin etkisinin baglamasi, maksimuma ulasmas1 ve etki siiresi, farkli insiilin
tirleri icin farklidir ve bu durum, klinik agidan biiyiilk 6nem arz eder (22, 42, 43).
Insiilinin farmakolojik etkinligi, metabolik etkisi ile agiklanabilir. Ticari insiilinler, hizl
etkili (ya da ultra kisa etkili), kisa etkili, orta derecede etkili ve uzun etkili olmak iizere
etki stirelerine gore siniflandirilirlar. Farkli insiilinlerin farmakolojik ozellikleri ise
Cizelge 2.3°de verilmistir (22, 23). Ancak, bu o6zellikler, bireyler aras1 farkliliklar
gosterebilir. Her hasta insiiline farkli yanit verebilir. Hastanin kan glikoz diizeylerini sik
stk kendi kendine 6lgmesi ile kendini izlemesi saglanarak hastaya 6zgii tedavi planinin

hazirlanmasi mimkiin olabilir.

Cizelge 2.3. Farkli instilinlerin farmakolojik 6zellikleri (44).

Insiilin Etkinin Pik plazma Etki siiresi | Preparatin
baslama konsantrasyonuna | (sa) Goriniimii
siiresi (sa) | ulasma siiresi (sa)

Insiilin 15 dak YVa-1%4 3-5 berrak

Lispro

Insiilin 15 dak 1-3 3-5 berrak

Aspart

Regular -1 2-4 5-8 berrak

NPH 1-2 4-10 14+ bulanik

Lente 1-3 6-14 20+ bulanik

Ultralente 6 14-18 18-24 bulanik

Insiilin 1.5 sabit 24 berrak

Glarjin
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Regular, NPH ve lente instilinlerin farmakolojik 6zellikleri, doza bagimlidir (10,
44). Biiylik dozlarda, pik plazma konsantrasyonuna ulagmasi gecikir ve etki siiresi artar.
Ornegin, 4 {inite NPH enjeksiyonu ile elde edilen farmakolojik yanit vs. zaman profili,

30 linite NPH enjeksiyonu ile elde edilenden farklidir.

2.2.5 Insiilinin Farmakokinetigi

2.2.5.1 Absorpsiyon

Subkiitan uygulanan insiilin, dogrudan kan dolasimina katilir. Burada, insiilinin
kan dolasimina taginmasinda etkin olan lenfatik sistemdir (42, 43). Subkiitan
absorpsiyondan sonra, insan insiilininin emilimi, aktivite acisindan hiz sinirlayici
basamaktir. Bu absorpsiyon sabit bir degerde gerceklesmez. To,so (uygulanan insiilin
dozunun %50’sinin emilimi i¢in gegen siire), bireyden bireye farklilik gosterebilir (42,
43). Bu durum, genellikle, enjeksiyon bdlgesindeki kan akiminin farkliligindan
kaynaklanir (22). Regular insiilinin karin bolgesinden absorpsiyonu diger subkiitan
uygulama boélgelerindekinden 2 kez daha hizhidir (10). Boylece, hastalar, enjeksiyon
bdlgesini zaman igerisinde giivenle degistirebilir. Karin bolgesinin enjeksiyon i¢in en
uygun bolge olarak Onerilmesinin nedeni ise, insiilin absorpsiyonunu etkileyen
faktorlere ¢ok daha az duyarli olmasindandir. insiilin lispro ve aspart, absorpsiyon hizi
acisindan daha az giinliik farklilik gdsterir; hatta, farkli bolgelerden absorpsiyonlar1 da
cok biiyiik farklar arz etmez. (10, 42-44). Insiilin glarjinin farmakokinetik profili de
uygulama bolgesine bagli olarak degismez (10).

Subkiitan dokunun yerel kan akim1 degistiginde, insiilin absorpsiyonu da degisir.
Dolayisiyla, subkiitan dokudaki kan akimini arttiran faktorler, absorpsiyon hizini1 da

arttiracaktir.

2.2.5.2 Dagilhim

Sistemik dolasima katilan insiilin, iki sekilde bulunur: serbest insiilin ve 1gG
antikorlaria bagli insiilin (10). ikisi de esit miktarlardadir. Insiilin antikorlarinin varlig,
insiilinin etkisinin baglamasimi geciktirebilir. Bu da, serbest insiilinin pik plazma

konsantrasyonunu azaltir. Insiilinin biyolojik yarilanma émrii uzar (10).

2.2.5.3 Atilim
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Bobrekler ve karaciger, insiilinin degradasyonundan sorumlu ana organlardir.
Normal kosullarda, pankreas tarafindan salgilanan insiilinin %60’1 karacigerde, geri
kalan %35-40°1 ise, bobreklerde metabolize olur (10, 44). Insiilin enjekte edildiginde,
dogrudan portal vene girmediginden bozunma diger bir deyimle metabolizma profili
farklilagir. Bobrekler, subkiitan uygulanan insiilinin degradasyonunda en 6nemli rolii
oynar (%60) (10). Bobrekler insiilinin degradasyonundan sorumlu oldugundan, bébrek
fonksiyonlar1 tam olmayan hastalarda, insiilin klerans1 azalacak, etkisi uzayacaktir.
Kleranstaki azalma, oral antidiyabetiklerin kullanilmasi ya da insiilin enjeksiyonunun

uygulanmasi halinde goriiliir (10).

2.2.6 Insiilinin immunojenik ézelligi

Domuz ve sigir insiilinleri insan insiilininden amino asit igerigi bakimindan farkl
oldugundan, ekzojen insan insiilininden daha immiinojeniktir. Bu insiilinleri i¢ceren eski
formiilasyonlar, o donemlerdeki teknik yetersizliklerden otiirli, daha az safliktaydi.
Cogu zaman, immiinojenik reaksiyonlara neden olan adacik hiicresi peptidleri,
proinsiilin, C-peptid, pankreatik polipeptidler, glukagonlar ve somastostatin
icermekteydiler (10). Insiilin preparatlarinin bilesenleri (¢inko, protamin) ile subkiitan
insitilin agregatlarinin da viicuda verildiginde antikor olusumuna neden oldugu
diisiiniilmekteydi (10).

Ticari olarak piyasada mevcut olan insan kaynakli insiilinler, artik, ¢ok daha
saftir ve 1ppm’den daha az proinsiilin icerirler (10, 22). Insiilinin yerel veya sistemik
yan etkileri, insiiline agir1 hassasiyet, lipodistrofi ve insiilin direncine neden olan antikor
olusumudur (10). Insan insiilinin kolayca elde edilebilmesinden ve hayvansal kaynakli
insiilinlerin immiinojenik reaksiyonlara sebep olmasindan 6tiirti, giinlimiizde, hayvansal
kaynakli insiilinler ¢ok daha az kullanilmaktadir. Diyabet hastalarinin tedavisine,
genellikle, insan insiilini ile baglamak gerekir.

Nadir olarak goriilen asir1 hassasiyet reaksiyonlari; akut, yerel veya sistemik
tiptedir (10). Insiiline kars1 gercekten de kuvvetli allerjik reaksiyon gdsteren hastalarm
cogu, gecmiste insiilin kullanmig, bir siire birakmis ve yeniden insiilin tedavisine
baslayinca bu reaksiyonla karsilagsmis kisilerdir. Bu reaksiyonlar, IgE odaklidir. Diger

bir allerjik reaksiyon ise, IgG odakli olup hayvansal insiilin kullanimi ile daha geg ve
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yerel olarak ortaya g¢ikar (10). Bunlara ilaveten, insiilin tedavisi IgG sinifi insiilin

Cizelge 2.4 Insiilin absorpsiyonunu etkileyen faktorler (22, 44).

Faktor

Enjeksiyon alanina egzersiz yapilmasi

Lokal masaj uygulamasi

Sicaklik

Enjeksiyon bolgesi

Lipohirpertropi

Jet enjektorler
Insiilin karisimlar1
Insiilin dozu

Fiziksel ozellikler (¢ozelti vs.
slispansiyon

Aciklamalar

Enjeksiyon yapildiktan sonra, 1 saat
icinde kol ve bacaklarin agir egzersize
maruz kalmasi, regular instilin
kullanilmasi halinde klinik agidan
Oonemli sorunlar yaratabilir.

Enjeksiyon bolgesine bastirmak
miimkiin olsa da, bu bélge
ovulmamali1 ya da masaj yapilmamali.

Sicaklik, absorpsiyon hizini arttirir.

Dolayisiyla, enjeksiyondan sonra,
sauna, dus ya da sicak banyo
yapilmamali. Soguk ise, tam ters
etkiye ahiptir.

Insiilin, karindan daha hizli emilir. Bu
durum, hizli etkili insilin ve insiilin
glarjin agisindan  klinik  bakimdan
fazla 6nem arz etmez.

Lipohipertropi olan alanlara
enjeksiyon yapilmasui halinde insiilin
absorpsiyonu gecikir.

Absorpsiyon hizi artar.

Lente insiilin ile karigtirildiginda,
regular insiilin, kisa siirede gosterdigi
etkiyi yitirir. Etkisi daha gec bagslar.

Biiytik dozlar, etkinin baglamasi
geciktirir.

Siispansiyon halindeki insiilinler,
enjeksiyon oncesi iyice
calkalanmalidir.

antikorlarinin iiretimine de yol agabilir. Cok yiiksek IgG antikoru olan hastalarda

immiinolojik insiilin direnci olusabilir.

Lipodistrofi, iki durumda ortaya ¢ikar: lipoatrofi ve lipohipertrofi. Lipoatrofi, bir

immiin sistem hastaligidir. Insiilin enjeksiyon bolgesinde yag dokusunun azalmas ile

karakterizedir (10). Insan insiilini kullamldiginda ¢ok daha az ortaya c¢ikar. Hayvansal
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kaynakl1 insiilinle tedavi olan hastalara, atrofiye ugramis kisimdan insan instilini verilir.
Lipohipertrofi ise, immiinolojik bir yan etki degildir. Genellikle, insiilinin hep ayn1 yere

defalarca enjekte edilmesinden kaynaklanir.

2.2.7. Insiilinin Toksik ve Yan Etkileri

Insiilinin en dénemli yan etkisi hipoglisemidir (11). Kan glikoz degerleri 50
mg/dl'nin altina distiigii zaman hipoglisemi goriiliir. Genellikle, titreme, dikkat
dagilmasi, bas donmesi suur bulanikligi, bulanik gérme ve uykudan uyanamama hali
hipoglisemiye isaret eder. Hipogliseminin 6nlenmesi i¢in, hastaya hemen karbonhidrath
gida veya glikoz tableti verilir.

Insiilin tedavisinde karsilasilan diger yan etkiler ise “insiilin lipoatrofisi” ve
“instilin hipertrofisi”dir (13). Bunlardan lipoatrofi, yukarida da belirtildigi gibi, insiilin
enjeksiyonu yapilan yerlerde yag dokusunun kaybi ile olusur. Genglerde ve kadinlarda
daha sik goriiliir. Insiilin hipertrofisi ise, insiilin enjeksiyon yerinde olusan sismedir.
Uzun siire hep ayni yere enjeksiyon yapilmasi sonucunda gelisir. Cocuk ve geng
diyabetlilerde sik goriiliir. Her iki durumun tedavisi de insiilin enjeksiyon yerlerinin
degistirilmesidir.

En sik goriilen yan etki ise, hipoglisemidir. Yogun insiilin tedavisinde, sik ortaya
¢ikan bir durumdur (10,11, 13).

Agirlik artisi, diger bir 6nemli yan etkidir. Bu, hastanin sik olusan hipoglisemik
episodlardan dolay1 ortaya ¢ikan aglik duygusu karsisinda gereginden fazla yemesinden
kaynaklanir. Insiilin, anabolik bir hormondur ve yag asitlerinin yag dokusu tarafindan
alimini tetikler. Yogun ve kronik insiilin tedavisi goren hastalarda, agirlik artist
genellikle 4 kg civarindadir (10, 11).

Immiinojenik reaksiyonlar, insiilin tedavisi gdren kisilerde nadiren ortaya ¢ikar.
Lipohipertrofiyi 6nlemek i¢in, hastalarin enjeksiyon bolgesini zaman zaman

degistirmesi ve eski bolgeyi en az bir hafta siireyle kullanmamasi istenir(22).

2.2.8. Insiilin Stabilitesi
2.2.8.1 Saklama Kosullar
Tiim insiilin tiriinlerinin son kullanma tarihi etiketinde belirtilmistir ve ambalaji

acilmadan buzdolabinda muhafaza etmek kosulu i¢in gecerlidir (22). Acgilmadan,
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insiilin, buzdolabinda 2°C-8°C’de muhafaza edilmelidir. Asla, dondurulmamali ve
30°C’dan yiiksek oda sicakliginda tutulmamalidir. Kullanilmakta olan bir insiilin
flakonu, oda sicakliginda yaklasik bir ay muhafaza edilebilir. Insiilin kartuslari, dnceden
doldurulmus insiilin kalemleri ve diger insiilin tasiyici gerecler, farkli kosullarda
muhafaza edilirler (Cizelge 2.4) (22). Ambalaj1 agildiktan sonra, kartus ve kalemler asla

buzdolabina konmamalidir.

2.2.9. Uygulama Yollar
Insiilinin bulunmasi, diyabet tedavisinde yeni bir ¢igir agmistir. Gegen 75

yil siiresince insiilin, ¢ogunlukla subkiitan yolla uygulanmistir (45). Ancak, bu siire
boyunca, sistemik insiilin uygulamasina alternatif olusturacak yeni dozaj sekillerinin
gelistirilmesine yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir (46). Maalesef bunlarin higbiri
insiilinin fizyolojik sekresyonunu tam anlamiyla taklit edebilecek diizeyde degildir.
Subkiitan insiilin enjeksiyonu yaygin bir bi¢cimde kullanilmaktaysa da uygulama
esnasinda az da olsa agr1 olusturdugundan ve insiilini sabit olmayan bir kinetikle yavas
serbestlediginden en ideal dozaj sekli ve uygulama yolu olarak ifade edilemez (47).
Aynmi bireyde, aynm1 dozla bile farkli serum glikoz konsantrasyonlar1 elde
edilebilmektedir (48). Her zaman ayn1 kan glikoz konsantrasyonuna ulagsmak zordur.
Hipoglisemi gibi yan etkilerle karsilagilabilir (49). Bu nedenle, son yillarda,
normoglisemik degere ulasmak ve bu degerde uzun siire kalabilmek icin insiilinin
etkisinin baglamasini geciktirmek amaciyla ¢alismalar yapilmakta, yeni dozaj sekilleri
hazirlanmaktadir.

Yogun ve kontrollii glikoz uygulamasinin etkinin baglamasini geciktirdigi ve Tip
1 diyabette karsilasilan mikroanjiyopatik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini nispeten
onledigi tespit edilmistir (50). Benzer durum, Ingiltere’de Tip 2 diyabet hastalarinda
yapilan calismada da goriilmiistiir (51, 52). Bu yiizden, uzun siire normoglisemik
plazma glikoz diizeylerinin (70-120 mg/dl) siirdiiriilmesi i¢in yeni dozaj sekillerinin ve
uygulama yollariin gelistirilmesi 6nemlidir (53). Bu konuda en basarili yaklagimlardan
biri, insan insiilin analoglariin gelistirilmesi ve diyabet tedavisinde kullanimi olmustur.
Ciinkii, bu analoglar, miikemmel bir farmakokinetik profile sahiptir. Diger bir 6nemli

yaklagim ise, noninvaziv yontemlerle instilinin uygulanmasidir.
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Cizelge 2.5 Oda sicakliginda insiilinin muhafaza kosullar1 (22).

Uriin ad1

Humulin (R, NPH, Lente, Itralente)
Novolin (R, NPH, Lente)

Humulin Regular, Novolin Regular
Humulin

NPH

NPH

70/30

70/30

Novolin

NPH

70/30

Humalog

Novolog

Humalog Mix 75/25 Pen 10 days
Novolog Mix 70/30

Lantus
Innolet

70/30

NPH

R

Velosulin BR

Ambalaj Tipi
Flakon

Kartus

Kartus
Kalem
Kartus

Kalem

Kartus
Kartus
Flakon, Kalem

Flakon, Flex Kalem
Flakon

FlexPen

Kartus

Flakon

flag Tas1yic1 Sistem

Flakon
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Oda Sicakhginda
Dayamkhhik Siiresi (giin)

28

28

14

10

14
10
28
28

28
14
14
28

10
14
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Periferal insiilin, subkiitan ya da intravendz yolla uygulanir. Subkiitan
uygulama, degisken emilim profili ve hiperinsiilinemiden dolayr c¢ok giivenilir bir
uygulama yolu degildir (54). Hiperinsiilinemi, hastanin kilo almasina ve ateroskleroza
sebep olmaktadir. Insiilin, yaglarin yakilmasini azaltir, kaslarin yikimini arttirir. Ayrica,
kalorik glikoz tiiketimini ve idrarla atilimin1 azaltir (55).

Normoglisemik bir kiside, pankreasin beta hiicreleri insiilini dogrudan portal
vene salgilar. Insiilinin %50°si ilk gecis etkisine maruz kalir. Karaciger, normal
kosullarda, periferal dokulardakinden 3-10 kez daha fazla insiilin konsantrasyonuyla
kars1 karsiya gelir (56). Periferal uygulama, normoglisemik olmayan bir kisinin
viicuduna insiilin verilmesini saglar. Burada, insiilin, portal sirkiilasyon yerine Once,
sistemik dolagima girer. Dolayisiyla, insiilinin normoglisemik kisilerde ortaya ¢ikan ilk
gecis etkisi, diyabet hastasinda insiilin enjeksiyonu ile engellenebilir. Sonug olarak,
periferal dokular, endojen insiilinden ¢ok daha yiiksek konsantrasyona maruz kalir.

Intravendz uygulama, beraberinde birtakim komplikasyonlar:1 da
getirmektedir. Bunlarin en 6nemlileri; sepsis ve trombozdur (57). Bu ylizden, tedaviye
intravendz uygulama ile baslayan hastalarin pek ¢ogu daha sonra, intraperitonal
uygulamaya yonlendirilmistir (58).

Insiilin inflizyonunun intraperitonal uygulanmasinin en énemli iistiinliikleri,
portal sistem ve karacigere dogrudan absorpsiyonunun miimkiin olmasidir (52).
Peritonda ¢oziinen insiilinin hemen hemen tamami hizla portal dolagima gecer ve
uygulanan dozun 9%50’si ilk gegis etkisi ile metabolize olur. Portal insiilin
konsantrasyonu artarken, sistemik insiilin konsantrasyonu normal pankreatik insiilin
salimin1 taklit eder ve diiger (55).

Insiilinin peritondan sistemik dolasima gegisi, subkiitan uygulamadakinden
daha giivenilirdir (48). Subkiitan uygulamada ise, insiilin emilimi degiskendir ve lokal
degradasyon minimum diizeyde goriiliir. Bu, Ozellikle, postprandiyal gliseminin
kontrolii agisindan &nemlidir. Intraperitonal uygulamay takiben 15 dakika i¢inde serum
insiilin diizeyleri maksimuma ulasir. Subkiitan uygulamada ise, bu ancak, 60-90 dakika
sonra miimkiin olur.

Intraperitonal uygulamanin diger iistiinliikleri ise, kan glikoz diizeylerinde
dalgalanmanin daha az olmasi, lipid metabolizmasinin daha az degismesi ve uygulanan

ilaca kars1 daha az immun reaksiyonun gelismesidir.
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Insiilin enjeksiyon sistemlerinin baslicalari:

a. Enjeksiyon kalemi: Dolma kaleme benzer (22). Bir ucunda kartusu, diger
ucunda pistonu vardir (Sekil 2.4). Kartustaki gosterge, istenilen dozun secilmesini
saglar. Normal enjektérden daha pahalidir. Fakat kullanmishdir ve dozlama daha
dogrudur. Topluluk i¢inde, okulda veya iste igne ve enjektor kullanmaktan
hoslanmayan hastalar i¢in idealdir. Her insiilin tiirii kullanilamaz Uygulama esnasinda

1-2 doz kayb1 olur.

Sekil 2.4 Insiilin enjeksiyon kalemi.

b. Jet enjektorleri: Yiiksek hizda insiilini ince partikiiller halinde piiskiirtiir.
Boylece, dogrudan deriden geger. Igne kullanmaktan hoslanmayanlar igin idealdir.
Ancak, pahalidir. Ozellikle zayif kisilerde ciiriimeye sebep olabilir (22).

c.Flakondan instilin enjektorii ile: Giinde tek doz, 2 doz veya 3-4 kez 6zel insiilin

enjektori ile uygulanir (Sekil 2.5).

Sekil 2.5 Insiilin enjektorii.
Enjeksiyon uygulanirken edilirken igne, deri altindaki dokuya ulasacak derinlige
kadar gitmelidir (22, 23). Dokunun ince olmasi halinde, igne yanhslikla kasa gelebilir.

Insiilin hizla emilir. Kisa uclu bir igne ile (6 mm) kullanilarak veya daha yagl bélgeye
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enjeksiyon yapilarak bundan kaginmak miimkiindiir. Muhakkak flakonun ag¢ildig: tarih
kaydedilmelidir. Asla c¢alkalanmamalidir. Aksi taktirde, insiilin parcalanabilir.
Enjeksiyon gerceklestirilmeden dnce, sisede ¢okme, kristal olusumu veya bulaniklik var
m1 kontrol edilmelidir.

Enjeksiyon bolgeleri; bacaklar, karin bdlgesi, kalca ve iist kollardir (Sekil 2.6)
(22). Enjeksiyon yapilirken ayni bolge icinde kalacak sekilde yerinin degistirilmesi
gereklidir. Aksi halde, siirekli ayn1 noktaya enjeksiyon yapmaktan 6tiirii 6dem olusur ve

bunun sonucunda insiilinin kan glikoz diizeylerine etki etmesi zorlasabilir.

Sekil 2.6. Enjeksiyon bolgeleri.

2.2.10. Dozaj Sekilleri ve Cihazlar

Insiilin, yaygin olarak goriilen kronik bir hastalik olmasi nedeniyle, dozaj
sekli gelistirmek amaciyla ilizerinde en c¢ok calisilan etkin maddelerden biridir.
Geleneksel dozaj sekillerinin yanisira, modern terapotik sistemler de insiilin
formiilasyon ¢aligmalarinda denenmistir (Cizelge 2.5) (59). Ancak, bunlarin ¢ogunun
faz calismalar1 hala siirmektedir.

En ¢ok kullanilan insiilin infiizyon dozaj sekilleri ve buna imkan veren
cihazlar, agik veya kapali sistem oluglarina ya da glikoz sensorii icerip icermemelerine
bagli olarak siniflandirilirlar (60):

a. Insiilin pompas1
b. Bilgisayar kontrollii insiilin pompasi
c. Implante edilen hidrojeller

d. Insiilin iireten dokularin nakli
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e. Yapay Pankreas

2.2.10.1. insiilin pompalar:

Insiilin pompalar1, acik sistemlerdir (Sekil 2.7). ilk sistem, 30 yil dnce
gelistirilmistir. Tekrarlanan subkiitan enjeksiyonlar1 azaltmak ve dolayisiyla, hasta
uyuncunu arttirmak amaciyla dizayn edilmislerdir. Pompa, insiilin doldurulmus enjektor
iceren bir cihazdir. Cagr1 cihazi biiyiikliigiindedir. Cepte tasinabilir. Bele takilabilir.
Cihazdan ince plastik bir tiip ¢ikar ve ucunda igne vardir. Genellikle, igne, karin
bolgesine, baldira veya iist kola subkiitan uygulanir. Pompa, her zaman kii¢iik ama sabit
miktarda insiilin alimini saglar. Buna “bazal doz” denir. Yemeklerden dnce, ayrica,
ekstra bir doz verilebilir. Buna da “bolus dozu” adi verilir. Insiilin pompast,
programlanabilir. Doz verilerini hafizasinda saklayabilir. Glikoz seviyesinde
dalgalanma olan kisiler i¢in idealdir. Uykudayken insiilin diizeyini kontrol altinda tutar.

Daha esnek yemek ve aktivite programi uygulanmasini miimkiin kilar.

Sekil 2.7. Insiilin pompast.

Insiilin pompalarmin dezavantajlari; pahali oluslar;, kullamlan tiipiin
zamanla tikanabilmesi, ignenin yerinden ¢ikmasi, enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon
gelisme olasiligimin yiiksek olmasi ve yiiksek ketoasidoz riskidir. Pompa kullanan
kisilerde kan glikoz diizeylerinin sik sik kontrol edilmesi gerekir.

Giinlimiizde en ¢ok kullanilan insiilin pompalari; DMS (Disetronic Medical
Systems, Amerika), MiniMed (Sylmar), ve Animas (Frasier)’tir.

Insiilin pompalari, diyabet hastalarinda normoglisemiye ulasilmasinda ve bu glikoz
diizeyinin uzun siire slrdiiriilmesinde etkili olmasindan 6tiirii, en iyi insilin dozaj

sekillerinden biri olarak kabul edilmektedir. Doz, kolayca bireysellestirilebilir. Uzun

37



siireli kullanimda klasik insiilin uygulamasina kiyasla, komplikasyon olusma riski

Cizelge 2.6 insiilin formiilasyonunda kullanilan modern terapétik sistemlerden drnekler.

Tlac tasiyici sistem Uygulama Uriin Adx Gelistiren Firma Arastirmanin
Yolu Bulundugu Asama
Amfifilik polimer Oral - Nobex Co. Faz 1l
konjugatlar
Mikrokiire Oral - Emisphere Faz 11
Mikrokapsiil Oral Macrulin™ Provalis Faz1
RapidMist™ adli Bukkal Oralgen™ Generex Biotech | Faz III
inhaler Oralin™
Pulmosol toz | Pulmoner --- Inhale Faz 111
teknolojisi Therapeutics
Pille gilidiimlii Spiros | Pulmoner - Dura Faz Il
sistemi ™ Pharmaceuticals
Lipozom Oral Orasome ™ Endorex Preklinik ¢aligmalar
Diisiik dansiteli pordz | Pulmoner - Alkermes Faz1
partikiiller (AIR™
teknolojisi)
Topikal toz (He gazi ile | Topikal - PowderJect Preklinik caligmalar
penetrasyon)
Iyontoforez Transdermal E-Trans™ Alza Preklinik caligmalar
Mikropor Transdermal --- Altea Dev. Preklinik caligmalar
Mikrokapsiil Transdermal Biphasix™ Helix Biopharma | Preklinik ¢aligmalar
Lipozom Transdermal Transferosomes'™ | Idea Preklinik caligmalar
Nanopartikiiller -- Basulin™ Flamel Faz 1
Technologies
MLV lipozom (SR) Transdermal Depofoam' ™ Depotech Preklinik ¢aligmalar
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disiiktiir. HbAlc diizeylerinde azalmaya sebep olur (50). Lipid diizeylerindeki
anomalileri diizeltir (61, 62). Retinopati riskini azaltir (63).

Insiilin pompalarinin en énemli {istiinliikleri; daha fizyolojik olmalar1, sabit
insiilin emilim profilinin elde edilebilmesi, yasam standartlar1 konusunda esneklik
saglamasi ve kolay taginir olmasidir. Sirkadyan ritme uygun olarak bazal insiilin
diizeyini diigiiriir (64). Hastanin egzersiz yaptig1 saatlerde plazma glikoz diizeylerini
azaltma ve hareketsiz kaldig1 anlarda ise arttirmaya yonelik programlama yapmak
miimkiindiir (65). Insiilin lispro, insiilin pompast ile birlikte kullanildiginda, daha iyi
glisemik kontrol saglamaktadir (63).

Bazi insiilin pompalari, implante edilebilir. Bunlar, kapali sistemlerdir. 3
kisimdan ibarettir: glikoz sensorii, pompa ve bilgisayar kontrol {initesi (66). Hasta,
bolus insiilin dozlarini bir uzaktan kumanda yardimiyla uygular.

Insiilin pompalarinda hastanin hareketi, sicaklik degisiklikleri, pompa
ylzeyi ile temas gibi nedenlerden otiirii, uygulanan insiilin dozu degiskenlik
gosterebilir. Insiilinin aktivitesini azaltan agregatlar olusabilir veya kateter icinde
protein ¢okebilir. Bunu 6nlemek i¢in, insiilin tamponlanmal1 ve formiilasyona viskozite

arttirict maddeler ilave edilmelidir.

2.2.10.2. Hidrojeller

Geri doniisimlii sol-jel transformasyonuna bagli olarak insiilin serbestleyen
hidrojeller, “oto-regiilator ilag tasiyici sistemler” olarak gelistirilmistir. Burada soz
konusu olan sol-jel doéniisiimii, pH veya sicaklik etkisi ile gergeklesebilecek sekilde
diizenlenebilir. Hidrate durumda, miikemmel biyouyum gdsterirler.

Park ve ark. tarafindan gelistirilen glikoza-hassas hidrojeller, glikoz iceren
polimerler ile PEG’li konkanavalin A (Con A) karistmindan ibarettir (67). Allil
glikozun 3-stilfopropilakrilatin potasyum tuzu, N-vinil prolidon ve akrilamid gibi ko-
monomerler yardimiyla kopolimerizasyonu sonucunda polimerik yapiya glikoz ilave
edilir. Bu sekilde, difflizyon kontrollii rezervuar ve matriks sistemler ile asinma
kontrollii matriks sistemler incelenmistir. In vitro calismalar, insiilin salimmn
baslangicinin 30 dakikalik bir gecikmeye (lag-time) ugradigini gostermistir. Bundan

sonra, insiilin salimi, 2 saat siirmiistlir. Burada en 6nemli sorun, insiilin saliminin glikoz

39



konsantrasyonundaki degisimlere ¢ok yavas yanit vermesidir. Bunu oOnlemek igin,
glikoza hassas membran ve matriks sistemleri kullanilmistir.

Traitel ve ark. ise, pH-kontrollii sistemlerle c¢alismistir. Burada, 2-
hidroksietil metakrilat (HEMA), N,N-dimetilaminoetil metakrilat (DMAEMA) ve
tetractilen glikol dimetakrilat (TEGDMA) kullanilarak hidrojel hazirlanmistir (68).
Glikoz oksidaz, pH’ya hassas polimer ile immobilize edilmis, doymus instilin ¢ozeltisi
de bu hidrojele ilave edilmistir. Eksternal glikoz konsantrasyonu arttik¢a, glikoz
membrana diffiize olmakta; glikoz oksidaz da glikozun glikonik aside doniistimiinii
kataliz etmektedir. Bunun sonucu olarak, mikroortamda, pH diiser; membran siser ve
insiilin gegirgenligi artar. Bu sistemin glikoz konsantrasyonundaki degisime yanit
verme siiresi, mikroortamda oksijen olup olmamasina baghdir. Bu, tiim implante
edilebilen glikoz oksidaz tabanli hassas cihazlarda karsilasilan en 6nemli dezavantajdir.
Bu sistemlerin diger bir dezavantaji; hidrojel igerisinde hapsedilmis olan insiilinin uzun
stireli kullanimda aktivitesini yitirmesidir. Bazi durumlarda, sistem sizma yapabilir. Bu
da, insiilinin hizla istem dis1 serbestlenmesine neden olur. Hastanin hemen acil servise
kaldirilmasi ve acil miidahale gerekir (22).
2.2.10.3. Oral Insiilin Uygulamasi

Insiilin, kolayca barsaklar ve rektal mukozadaki interseliiler kanallardan
diffiize olabildiginden oral yolla uygulanabilir (69). Oral yolla uygulandiginda, insiilin,
barsaklardan dogruca karacigere geger. Portal dolasima yiiksek oranda insiilin ulasir. Bu
da, pankreasimn fizyolojik sekresyon islevini taklit eder. Insiilin, makromolekiiler bir
peptid oldugundan, oral yolla verildiginde, hizla denatiire olur ve gastrointestinal
kanalda proteolitik enzimlerce degradasyona ugrar. Bunu onlemek i¢in, polimerlerle
kaplama veya lipozom hazirlanmasi Onerilmistir. Ramdas ve ark., aljinat-kitozan jel
kapsiillerini lipozomla enkapsiile etmislerdir. Boylece, kapsiillerin insiilin yiikleme
kapasitesi artmistir. Ote yandan, lipozomal formiilasyon diyabetik siganlara gavajla oral
yolla verildiginde, insiilinin asidik mide ortaminda degil de ndtral barsak ortaminda
serbestlendigi gdzlenmistir. Bu da sonug olarak, kan glikoz diizeylerinin diismesini
saglamigtir (70).

Bir baska calismada, insiilin amidasyona ugratilmis pektin hidrojel
boncuklari i¢inde tutulmustur (71). Yine, tavsanlarda yapilan bir ¢alismada ise, insiilin

poli-L-laktik asit (PLL) kullanilarak enkapsiile edilmistir. Bu ¢alismalarin her ikisinde
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de insiilin biyoaktivitesini yitirmemistir. Ancak, oral uygulanan enkapsiile insiilinin kan
glikoz seviyelerini diisiiriicii etkisi, degiskendir ve dnceden tahmin edilmesi giigtiir. Bu,
degisken gastrointestinal emilimden kaynaklaniyor olabilir. Hastanin a¢ olmasi, alinan
yiyeceklerin miktar1 ve cinsi, i¢ilen su miktari, peristaltik hareketler, midenin bosalma
stiresi ve hizi ile sindirimle ilgili sorunlar gibi ¢esitli faktorler buna yol agabilir (72).
Iste, tiim bu sebeplerden otiirii, oral uygulama, klinikte, insiilin enjeksiyonuna iyi bir

alternatif teskil etmez.

2.2.10.4. Pulmoner Insiilin Uygulamasi

Akcigerlerin yiizey alaninin fazla olmasi, iyi damarlanma, ultra-ince
alveolar epitel ve yiiksek soliit aligverisi, pulmoner uygulama yolunu, peptid ve protein
yapisindaki ilaglar i¢cin uygun bir secenek haline getirmektedir (73). Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, inhaler insiilinin subkiitan insiiline alternatif olarak ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Tip 1 hastalarinda yapilan rastgele kontrollii klinik ¢alismalar, pre-prandiyal
inhale intrapulmoner insiilin ve yatarken yapilan ultralente enjeksiyonunun, giinde 3 kez
yapilan subkiitan insiilin enjeksiyonuna esdeger glisemik kontrol sagladigini
gostermistir (74). Benzer sonuglar, yemekten sonraki insiilin salimi ile de ilgili olarak
elde edilmistir.

Inhaler insiilin tasiyici sistem, insiilini kuru toz halinde igerir. Ag1z yoluyla
inhaler uygulanir ve inhale edilen insiilin dogrudan akcigerlere gider. Akcigerlerden
sistemik dolasima katilir. Kuru toz halinde hastaya verildigi igin, bu sistemin
kullanilmadig1r zamanlar buzdolabinda muhafaza edilmesi gerekmez. Bu da 6zellikle,
liclincii diinya tilkelerinde yasayan hastalar agisindan 6nemli bir iistiinliiktiir (75).

Tip 1 diyabetli hastalarda, inhaler insiilin, glisemik kontrolii saglarken hasta
uyuncunu da arttirir (75). Bu sistemin en biiylik dezavantajlari; kullanilan insiilin
miktarinin sadece %30’nun akcigerlere ulastirilmasi, mukoz membranlardan gecisin
kotii olmasidir. Bu da, insiilin yiiksek dozda uygulanmasini ya da formiilasyona
penetrasyon arttiricilarin ilavesini gerektirir. Penetrasyon arttirict maddeler ise, nazal
iritasyon, rinore gibi dozun kolayca degismesine yol acan komplikasyonlara neden
olabilir. Insiilin dozlami tam ve kesin olmamaktadir. Tiim bu sinirlamalara ragmen,
yakin zamanda inhaler insiilin piyasaya ¢ikmustir. Ozellikle, yatalak hastalar, tropiklerde

yasayanlar i¢in alternatif dozaj sekli olarak goriilmektedir.
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2.2.10.5. Transdermal Insiilin Uygulamasi
Tekrarlanabilir ve yeterli dozlarda insiilinin deriden gec¢isine imkan vermez
(76). Bu sorunlar1 ortadan kaldirmak i¢in formiilasyonlara, penetrasyon arttirict
maddeler ilave edilebilir ya da insiilinin deriden gecisi iyontoforez, elektroporasyon ve
ultrason gibi yontemlerle iyilestirilebilir (77-80).
Diisiik elektrik akiminin stratum corneumun gegirgenligini 6nemli OGlgiide
degistirdigi bilinmektedir. Bu sayede, insan insiilinin fizyolojik dozlarda transdermal

absorpsiyonu istenen diizeyde saglanabilir (81).

2.2.10.6. OKkiiler Yolla Insiilin Uygulamasi
Kedilerde yapilan bir ¢alismada, insiilinin penetrasyon arttiricilar varliginda,
okiiler yolla uygulanmasi incelenmistir (82). Ancak, serum glikoz ya da insiilin

konsantrasyonu degistirmedigi tespit edilmistir.

2.2.10.7. Rektal Insiilin Uygulamasi
Yamasaki ve ark., insiilin igeren rektal supozituar hazirlamis ve bunlari,

normoglisemik kisilerle Tip 2 nonobez diyabet hastalarinda denemistir. Giinde 3 kez
yemeklerden sonra, insiilin supozituar1 uygulanan hastalarda postprandiyal
hipergliseminin 6nemli Ol¢iide iyilestigi ve idrarda glikoz miktarinin azaldigi tespit
edilmistir (83).

1988°de Ritschel ve ark. ise, insiilin igeren pH 8 tampon ¢ozeltisi ile hazirlanmis
bir emiilsiyon sistemi kullanarak rektal jeller formiile etmislerdir (84). Ancak, rektal
absorpsiyonun hizinin dnceden tahmin edilmesinin gii¢ olmasi ve biyoararlaniminin
diisiik olusundan dolayi, rektal yol, klinik agidan subkiitan uygulamaya alternatif teskil
edemez. Ustelik hasta uyuncu da oldukea diisiiktiir.

2.2.11. fla¢ Etkilesimleri

Insiilinin etkisini degistiren bazi ilaglar mevcuttur (10, 22). Bunlar,
hipoglisemiye neden olabilir. Bu ilaglarin kullanim1 neticesi hipoglisemi olusumunu
onlemek icin, insiilinin dozunun azaltilmasi gerekir. Bu ilaglarin baslicalari: alkol,
fenelzin gibi MAO (monoamino oksidaz) inhibitorleri, propranolol gibi beta blokorler,

aspirin gibi salisilatlar ve metiltestosteron gibi anabolik steroidlerdir. Bu etki,
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tetrasiklinler (6r.: doksisiklin), guanetidin, bazi oral antidiyabetik ajanlar (6r.: gliburid),
sulfadiazin ve kaptopril gibi ilaglarla birlikte kullanim halinde ¢ok daha az siddette
ortaya c¢ikar.

Nadiren olsa da bazi ilaglar, birlikte kullanildiklarinda insiilinin etkisini azaltirlar
(22). Bunlarin en oOnemlileri; diltiyazem, niyasin, prednison, Ostrojenler, oral

kontraseptifler, levotroksin, isoniyazid, hidroklorotiyazid ve furosemiddir.

2.2.12. Simflandirilmasi:

Insiilinler, etki siiresinin baslangiglarina, etkinin en yiiksek oldugu zamana
ve etki siiresinin uzunluguna gore siniflandirilir (10, 22):

a. Hizli etkili insiilin analoglar1: etkileri cabuk baslar. Yemekten hemen
once uygulanmalidirlar. Etki siireleri 3-5 saat arasindadir. Gorlinlimleri berraktir.

Baslicalari: insiilin lispro ve asparttir.

i. Insiilin lispro:

14 Haziran 1996’da FDA’den onay almig bir insiilin analogudur (10, 22).
Insiilin molekiiliiniin B28 (prolin) ve B29 (lizin) amino asit sekanslari, insiilin lispro’da
tam ters yondedir; lizin-prolin seklindedir. Bu da, emilimin 15 dakika gibi ¢ok kisa bir
sire de gerceklesmesini saglar. Bu yiizden, etkisi cabuk baglar ve pik plazma
konsantrasyonuna ¢ok ¢abuk ulasir. Regular insiilinden etki siiresi daha kisadir.

Humalog bir insiilin lispro iirliniidiir ve yemekten hemen sonra enjekte
edilmelidir. Hastaya 0giin ayarlamada, daha esnek olma ve giivenle yemek yeme imkani
tanir. Postprandiyal plazma glikoz diizeylerini diisiirmede daha etkili olabilir ve
hipoglisemi riskini azaltir (10, 22). Bunun nedeni, insiilin etkisinin ve gida emiliminin
¢ok daha iyi olmasidir (22). Ayrica, daha az immiinojeniktir (10, 22).

ii. Insiilin Aspart:

Insiilin aspart, 7 Haziran 2000’de FDA tarafindan onaylanmig bir insiilin
analogudur. Insiilin molekiiliinde, B28 amino asidi prolin yerine aspartik asit bulunur.
Bu da etkinin ¢abuk baslamasina sebep olur. Insiilin aspart, yemekten 5-10 dakika 6nce
enjekte edilmelidir. Insiilin lispronun avantajlarina sahiptir (22).

Novolog, insiilin pompalarinda kullanilmak tizere gelistirilmis bir insiilin aspart
tirtintidiir. Molar bakimdan lispro ile aspart ayni in vivo etkinlige sahip olmasina

ragmen, aspart ile daha yiliksek pik plazma konsantrasyonalarina erisilmektedir (22).
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Dolayisiyla, regular insiilinden insiilin aspart veya lisproya gecerken 1:1 orani kullanilsa
da zamanla doz diistiriilebilir. Bu doz degisikligi, daha iyi postprandiyal kontrol elde
edilmesini saglar.

b. Kisa etkili insiilin (22): Regular insulinin etkisi yarim saatte baslar ve 8 saat
stirer. Yemekten yarim saat dnce enjekte edilmelidir. Goriiniimii berraktir. Hasta uyuncu
dustiktiir.

c.Orta etkili insiilin (No6tral protamin hagedorn: NPH) (10, 22): NPH ve lente
insiilin, orta etkili insiilinlerdir. Farmakodinamik profilleri, genellikle, birbirine benzer.
Etki 1 saatte baglar. 6-14 saatte pik degerine ulasir ve bu etki, doza bagl olarak 24 saat
siirer. Lente insiilinin pik degerine nispeten daha ge¢ ulasilir. Orta etkili insiilinler,
uygulama zamanina bagli olarak, bazal insiilin ve/veya prandiyal insiilin goérevi
goriirler. Genellikle kisa etkililerle karigtirilarak veya onlara ek olarak kullanilir.
Gorlinlimii bulaniktir.

c. Uzun etkili insiilinler:

Bazal insiilin gorevi goriirler (10, 22). Bunlardan Ultralente 24 saat etkiye
sahiptir. Ancak, hastalarin ¢ogu, 24 saat boyunca, hepatik glikoz ¢ikigin1 baskilamak
icin yeterli diizeyde bazal insiiline gereksinim duyarlar ve bunun i¢in giinde iki kez bu
instilini uygularlar. Ultralente’nin pik etkisi yoktur.

d. Hazir karisim insiilin analoglar1 (22): Hizli etkili insiilin analogu glarjin ile
protamine edilmis hizli etkili insiilin analogunun belli oranda karigimidir. Yemekten
hemen Once enjekte edilebilir. Unutulursa, yemekten 15 dakika sonrasina kadar enjekte
edilebilir. Genellikle sabah kahvalti1 6ncesi ve aksam yemegi dncesi olmak lizere giinde
2 defa kullanilir. Bulanik gortintimliidiir.

e. Hazir karigim insiilin (22): Kisa ve orta etkili insiilinin 6nceden karigtirilmig
halidir. Insiilinin giinde 2 kere alinmas1 halinde genellikle kisa ve orta etkili insiilin

karisimi kullanilir. Bulaniktir.
2.3. DERI

Derinin kendisi, transdermal preparatlar i¢in 6nemli bir etkendir. Deri ve deriye

ait ozellikler, deriden penetre olan ila¢ miktarina etki eder (85).
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2.3.1 Derinin Yapisi

Insan derisi, birgok bilesenden ibaret, yasayan, dinamik bir membrandir
(86). Viicudun en biiyiikk organi olup, viicut agirligmmin %16’sm1 meydana getirir.
Yetiskin bir bireyde insan derisinin yiizey 6l¢iimii 1.5-3.0 m**dir (85). Derinin viicudun
farkli kisimlarinda kalinligi ve bilesimi degisiklik gostermektedir (87, 88).

Derinin baglica gorevleri; organizmayi fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik
etkenlere ve UV 15181min zararl etkilerine kars1 korumak, viicut sicakligi ile 1s1 igerigini
ayarlamaktir. Derinin pH’s1: 4.5-6.5 arasinda degisir (89).

Deri, anatomik agidan kompleks bir yapidadir. Genel olarak, 3 ana
tabakadan ibarettir:

1. Epiderma: derinin en dis tabakasi.
2. Derma: derin tabaka

3. Hipoderma: deri alt1 yag dokusu

2.3.1.1 Epiderma
Derinin yiizeysel tabakasidir (87). Lokal etkili ilaglarin ve kozmetik preaparatlarin
uygulandigi tabakadir. Bes farkli kisimdan ibarettir:
a. Stratum corneum
b. Stratum lucidum
c. Stratum granulosum
d. Stratum spinosum
e. Stratum germinativum

Bu tabakalardan son dordii, canli epidermay1 olusturur.

2.3.1.1.1 Stratum corneum

Tamamen keratinize olmus, 6lii ve ince hiicrelerden yapilmis, metabolik
olarak inaktif bir tabakadir (87). Alttan gelen hiicrelerle siirekli kendini yeniler. I¢
kismi, su kaybimi Onleyici isleve sahiptir. Bu tabakanin dis kismi ise, yabanci

maddelerin girisine kars1 bir bariyer gorevi listlenmistir.
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Sekil 2.8. Epidermisin yapisi.

Stratum corneumun bilesiminde yer alan keratin, higroskopik 6zellige sahiptir.
Polar c¢oziiciilerde ¢ozlinen hidrofilik ilaglar i¢in depo o6zelligi gosterir. Bu durum,
ozellikle, su penetrasyonu agisindan Onemlidir. Lipofilik etkin maddeler icin ise,

stratum corneum, hiz sinirlayici engel olusturur (90-92).

2.3.1.1.2 Canh epiderma

4 farklh tabakadan olusur. Proteinler gibi molekiil agirligi biliyiikk olan
ilaglarin deriden gecisinde bariyer gorevi gortir.

Bu tabakalardan, Stratum lucidum; ince ve yagimsi bir tabakadir. Su
gecisini diizenler (93). Stratum grabulosum ise, derinin mathigin1 ve beyazligini saglar

(93). Stratum spinosum, tek sirali hiicrelerden olusmus bir tabakadir.

2.3.1.2 Derma

Deriye esneklik ve dayaniklilik veren bu tabaka; kil folikiilleri, yag ve ter

bezleri, sinir uglari, kan ve lenf damarlarini igerir (93, 94).

2.3.1.3 Hipoderma
Derma’nin altinda yer alan gevsek bir yag dokusudur (85). pH’s1 5-6’dir. Buna

derinin asit mantosu adi1 da verilir. Deriyi dis etkenlerden korur.
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2.3.2 Deriden Gegis

Etken maddenin deriden gecisi, pasif difflizyonla gerceklesir. Pasif diffiizyon,
molekiillerin yliksek konsantrasyonlu bir bolgeden diisiik konsantrasyonlu bolgeye
gecis islemidir (kinetik kitab1). Pasif diffiizyonu baglatan gii¢, hiicre membrani ile,

membranin diger tarafindaki konsantrasyon farkidir. Bu durum, Fick’in 1. kanununa

uygunluk gosterir (95):
dQ DAK
= AC
dt h

dQ/dt : diffiizyon hiz1

D: diffiizyon katsayisi

K: partisyon katsayisi

A : membranin ylizey alani

h : membran kalinlig

AC : konsantrasyon farki

Membranin her iki tarafi arasindaki konsantrayon farki Sekil 2.9°da gosterilmektedir
(96).

Membrandan ilacin maksimum gecisi, genellikle deri iizerinde yerlesmis olan
tastyicidaki ilacin doymus konsantrasyonu ile gerceklesir. Tabakali bir yapiya sahip
olan derinin her bir tabakasmmin ilacin gecisi icin ayr1 bir membran olusturdugu
diisiiniilmektedir. 3 tabakadan ibaret olan bu membranin direnci ise asagidaki esitlikle
ifade edilir:

RroraL = Zrrr= Ry + Ry + R3
R: tabaka direnci
R1: stratum corneum
R2: canli epiderma tabakasi

R3: derma tabakasi

Bir ila¢ molekiiliiniin deriden penetrasyonuna karsi en ¢ok direng gosteren

tabaka, stratum corneum tabakasidir. Derma ise, ilaglar i¢in depo gorevi lstlenmis
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tabakadir (86). Fick’in 1. kanunu, penetrasyonun denge durumunda oldugu haller igin

gecerlidir. Diger durumlarda ise, Fick’in 2. kanunu uygulanmaktadir.

dt dx’
C: diffiizyona ugrayan madde konsantrasyonu
t: zaman
D: diffiizyon katsayis1
X: kalinlik
Yukaridaki esitlige gore, diffiizyon bdlgesindeki bir noktada zamanla
konsantrasyonda meydana gelen degisme hizi, o noktada, konsantrasyon farkinda

olusan degisim hizi ile orantilidir (97).

Donor
Reseptor
Kompartmani
Kompartmani
G
Ca
G
G
o] b
Membran kalinlig1

K= C]/Cd = Cz/Cr

Sekil 2.9. Membranin her iki tarafindaki konsantrasyon farkina bagli olarak gergeklesen

pasif diffiizyonunun sematik gdsterimi.
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2.3.3 Perkiitan absorpsiyon (Deriden Emilim)

19. ylizyilin sonlarina kadar, ilaglarin deriden gecemedigi diisiintilmekteydi.
Ancak, daha sonralari, iyonize tuzlar, elektrolitler ve suda ¢oziinen maddelerin
penetrasyonu incelendiginde, yagda c¢oziiniin maddelerin deriden yiiksek oranda
emilebildigi tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalar, derinin kilcal kan damarlar1 zengin bir
ortam olusturmasi nedeniyle, sistemik etkinin elde edilebilmesi i¢in etkin maddelerin
deriye uygulanmasinin miimkiin olacagini gostermistir. Deri yoluyla uygulanabilen ilk
etkili dozaj sekli 1970’1i yillarda gelistirilmistir (98).

Deri iizerine uygulanan etkin maddenin sistemik etki gdsterebilmesi i¢in 6n
kosul, perkiitan absorpsiyondur. Perkiitan absorbsiyon, ilk defa 1954 yilinda, Rothman
tarafindan tanimlanmistir. Deriye uygulanan bir dozaj formundan etkin maddenin
salinip, deriden penetrasyona ugradigi ve daha sonra, damarlar1 gegerek kan dolagimina
katilip, sistemik etki goOsterdigi tespit edilmistir (99). Derideki engellerin karmasik
olmas1 nedeniyle, deriden gecisle ilgili sorunlarin ¢éziimlenmesi kolay olmamaktadir
(100). Deriye uygulanan etkin maddelerin deriden penetrasyonu 3 yolla gerceklesir
(Sekil 2.10):

1. Stratum corneum hiicrelerinin arasindan ve hiicrelerin iginden
2. Kil folikiillerinden
3. Ter ve yag bezlerinden.

Stratum corneum, perkiitan absorpsiyonda, bariyer gorevi iistlenir. Eger, derinin
stratum corneum tabakasini ¢ikartirsak, elde edilen derinin tam deriye oranla daha fazla
gecirgen oldugunu goriiriiz (101). Stratum corneumun hiz smirlayici bariyer 6zelligi,
kimyasal icerigi ile iliskilidir. Bu tabakanin yapisinda lifli bir protein olan keratin ile
lipitler mevcuttur. Boylece, su ve hidrofilik yapidaki maddelerin gecisi engellenir. Eger,
stratum corneumun lipit ve proteinlerini uzaklastirirsak, suyun ¢ok kolayca gectigini
goriiriiz.

Stratum corneum tabakasinin olusturdugu bariyer, derinin yapisinda yer alan sag¢
folikiilleri, ter ve yag bezleri tarafindan bozulur. Bu etkenler, ila¢ etkin maddesinin
epiderma hiicrelerinden ve hiicreler arasindan smirli da olsa gegisine yardimct olur

(101).
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Sekil 2.10 Deriden penetrasyon.
2.3.3.1 Perkiitan absorpsiyonu etkileyen faktorler
Deriye uygulanan bir ilacin perkiitan absorpsiyonunu etkileyen baglica
faktorler:
2.3.3.1.1 Biyolojik faktorler

a. Derinin yast

b. Derinin durumu

c. Derinin bolgeleri

d. Derinin metabolizmasi
Kan dolagiminin etkisi

f. Tiir farkliliklart

g. Irk farkliliklar

2.3.3.1.2 Fizikokimyasal faktorler
a.Derinin hidratasyonu
b.Tastyicinin etkisi
c.pH’nin etkisi
d.Sicakligin etkisi
e.Diffilizyon katsayisi
f.Partisyon katsayist
h. Molekiil biiytikligii

2.3.3.1.1 Perkiitan absorpsiyonu etkileyen biyolojik faktorler

a. Derinin yasi
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[laglarin deriden gecisi ile hastanin yas1 arasindaki iliskiyi inceleyen pek ¢ok
calisma yapilmistir. Cocuklarda ve enflamasyonlu deride yapilan ¢alismalarda, deriden
gecisin saglikli yetiskinlerdekinden daha fazla oldugu tespit edilmistir. Fetusta yapilan
caligmalar da fetus derisinin daha gegirgen oldugunu kanitlamistir (97). Hamile ve
cocuklarda, suyun gegcisinin ayni oldugu saptanmistir (86).

Genellikle, lokal uygulanan ilaglarin kan konsantrasyon degerlerinin yetiskinlere
kiyasla, bebeklerde daha yiiksektir (102). Bundan yola ¢ikarak, teofilin gibi sistemik
etkili ilaglarin prematiire bebeklere yiiksek dozda verilebilecegi diisliniilmiistiir (103).
Deriden gecisi engelleyen bariyer olusumu, hamileligin son trimesterinde
gerceklesmektedir (104).

Yaslilarda ise, hidrokortizon, benzoik asit, aspirin ve kafein gibi ilaglarin
perkiitan absorpsiyonu saglikli yetiskinlerden daha az olmaktadir (105). Yaslandikca
deri kalinlasir ve su igerigi azalir.

b. Derinin durumu

Eger, fiziksel, kimyasal ya da patolojik nedenlerle derinin yapist bozulmussa,
stratum corneum bu durumdan etkilenir. Derinin gegirgenligi degisebilir (99, 106).
Psoriasis gibi bazi hastaliklar ilaglarin deriden gegisini arttirirken; ichthiosis ve nasir
gibi hastaliklar ise azaltir (107). Ayrica, UV, IR veya radyasyona maruz kalmis
kisilerde deriden gecisin artmaktadir (97). Yiiksek sicaklikla yanmis bir deriden ise,
suyun saglam deriye oranla 2-4 kat daha fazla gectigi tespit edilmistir (108).

d. Derinin bolgeleri

Insan viicudunun farkli bolgelerindeki deri tabakalarinin yapisinin farkli olmast,
farkli bolgelerden ila¢ penetrasyonunun da farkli olabilecegine isaret etmektedir.
Ornegin, skopolaminin transdermal penetrasyonunun incelendigi bir calismada, ilag
etkin maddesinin en ¢ok kulak arkasindan, en az bacaklardan gectigi tespit edilmistir.
Kulak arkasinda oldugu gibi baz1 bolgelerde, stratum corneum tabakasi, daha incedir ve
bu bolgede, derinin sicakligi da 4-6°C daha fazladir. Sicaklik derinin kan dolasimini
arttirir ve dolagim hizi arttikca ilag dermada daha uzun stire kalir (97).

Ilag, deriye uygulandiginda, bir “gecikme siiresi” gozlenir. Emilim pasif
diffiizyonla gergeklesir. Membranin her iki tarafinda konsantrasyon agisindan dengeye
erisildigi zaman, Stratum corneumdan emilim gerceklesir. Stratum corneumun depo

etkisi gecikme siiresine yol agar (109). Yapilan ¢alismalar, stratum corneumun kalinligi,
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bilesimi ve yogunlugu agisindan ilaglarin farkl bolgelerden farkli diizeylerde gectigini
ve bu faktorlerin “gecikme zamani”n1 da etkiledigini gostermistir (86, 98, 110-112).
e. Derinin metabolizmasi
Canli epidermada Onemli enzimler yer almaktadir. Bunlar, oksidasyon,
rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyondan sorumlu katalizorlerdir. Bu durum 6zellikle 6n-
ilaglar agisindan onemlidir. Transdermal uygulanan 6n-ilaclar, derideki bariyeri hizla
gecerek sistemik etkili bir ana ilag molekiiliine déniisebilir (113). Ote yandan, yapilan
caligmalar, deri tarafindan absorbe edilen bilesiklerin biyotrasnformasyonuyla inaktif
metabolitlerin olusabilecegini gostermistir (97).
f. Kan dolasiminin etkisi
Genellikle, derinin kan dolasimi arttikga, perkiitan absorpsiyon da artar.
Ornegin, metotreksat iizerinde yapilan galismalar, normal kan akimi ile dermal
kleransin arttigim gostermistir (98). Ote yandan, kortikosteroidlerle yapilan bir
calismada ise, vazokonstriksiyon nedeniyle deriden ge¢isin geciktigi tespit edilmistir
(114).
g. Tiir farkhhklarn
Ex vivo ¢alismalarda insan derisinden ¢ok deney hayvanlarinin (fare, tavsan,
domuz vb) derisi model olarak kullanilmaktadir. Ancak, bu calismalarda, hayvan
tirleri arasinda derinin yapisi agisindan farkliliklar olabilecegi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.
Ex vivo ¢alismalarda, cogu maddeye insandan daha hassas olmasi nedeniyle,
en ¢ok tavsan derisi tercih edilir (101, 114). Ikincil tercih ise, sigan derisidir.
Genel olarak tiirler arasinda deri gegirgenligi acisindan bir siralama
yapilacak olursa:
Maymun>kopek>kedi>at>tavsan>keci>sican>kobay>fare
Ancak, bu siralama, tiim ila¢ etkin maddeleri icin gecerli degildir. Ornegin,
kortizonla yapilan bir ¢alismada, sican ve tavsan derisinde %25-30 oraninda
absorpsiyonun gerc¢eklestigi tespit edilmistir. Domuz derisinden ise, etkin maddenin

gecisinin daha az oldugu saptanmustir.

h. Irk farkhliklar:
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Tiirlerin yanisira, farkli etnik kdken ve irklardan gelen insanlarin derisinin de
perkiitan absorpsiyon acisindan farkliliklar gdsterebilecegi tespit edilmistir. Ornegin,
siyah 1k daha kalin bir deriye sahiptir. isko¢ irkinin derisi ise, Akdeniz irkindan
olanlara kiyasla toksik maddelere kars1 daha hassastir (97).

2.3.3.1.2 Fizikokimyasal faktorler

a. Derinin hidratasyonu

Derinin su kapasitesi arttiginda, gecirgenligi de belirgin 6l¢iide artar. Bu
durumdan yararlanilarak deriyi hidratize edici bilesikler iceren ve “dogal nemlendirme
faktorii” olarak adlandirilan formiilasyonlarla dermatoz ve kurulugu giderici tedavide
basarili sonuclar elde edilmektedir (97). Stratum corneum, %11 lipit ve %30 oraninda
dogal nemlendirme faktorii igermektedir (115). Derinin yapisinda bulunan sodyum
pirolidon karboksilat su tutma kapasitesi yiiksek bir maddedir ve gliserinden daha gii¢lii
bir nemlendiricidir (116). Bu durumdan yararlanilarak, kortikosteroidlerin penetrasyonu
sodyum pirolidon karboksilat uygularak arttirilmigtir (117). Ortamdaki rdlatif nem de
onemlidir. Rolatif nem ne kadar az ise, penetrasyon o oranda azalir (118). Nem
icerigindeki artis depo etkiyi arttirir (109).

b. Tasiyicinin etkisi

Etkin maddenin deriden ge¢isi uygulanan dozaj sekline (losyon, krem, ¢ozelti,
merhem, aerosol vb.) ve kullanilan tastyiciya bagl olarak farkliliklar gosterebilir (97).
Merhemler, patlar ve kremler, stratum corneumdan suyun buharlasmasini Onleyerek
perkiitan absorpsiyonu etkileyebilir (101). Salisilik asit ve karbinoksamin ile yapilan
calismalarda, siv1 parafin, oleik asit, hekzadesil alkol ve izopropil alkol i¢inde etkin
maddelerin tutuldugu ve deriden absorpsiyonun zayif oldugu tespit edilmistir (119).
Tastyicidaki ilag etkin maddesinin ¢ozlinlirligi, difflizyon hizi ve salim hizimi etkiler
(114).

c¢. pH’nin etkisi

Transdermal preparatlarin pH’s1 derinin keratinini degisime ugratabilir. Bu da,
hidratasyonu etkileyebilir. Yapilan caligmalar, pH:1 —10 araliginda, dokuda sisme ve
hidrasyon gibi istenmeyen durumlarin olugsmadigini, pH:10’un istiine ¢ikildiginda ise,
suyun difflizyon hizinin arttigin1 ve buna baglh olarak derinin su tutma kapasitesinin

azaldigini, keratinin ¢6ziindiiglinii gostermistir (97).
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Higuchi’nin pHS5.5 ve 7.5 arasinda histaminle yaptig1 bir ¢alismada ise, perkiitan
absorpsiyonun pH 7.5’da 10 kez daha fazla oldugu saptanmustir (120). Dolayisiyla,
sadece, noniyonize haldeki molekiiller lipofilik yapida olmalarindan dolay1 derinin
tabakalarindan 6nemli 6l¢lide absorbe olurlar (98).

d. Sicakhgin etkisi

Stratum corneum tabakasi 60°C gibi yiiksek sicakliklara tolere edebilme
Ozelligine sahiptir. Klinik agidan incelenecek olursa, patolojik durumlarda ve iizeri
kaplandiginda, derinin sicakligr artar. Sistemik etki s6z konusu oldugunda, sicaklik ve
deriden gecis arasinda dogrudan bir iliski mevcuttur (107). Lokal uygulamalarda bu etki
g6z ardi edilebilecek kadar azdir. Bunun nedeni, sebum viskozitesinin diismesi ve kan
damalarinin genisleyerek dolagimin artmasidir (121).

e. Diffiizyon katsayisi

Ilag etkin maddelerinin artan hidrojen baglama kapasitesi, deriden diffiizyonun
azalmasina neden olur. Diffiizyon katsayisi, bir ilacin penetrasyon hizinin gostergesidir
97).

f. Partisyon katsayisi

Yag-su partisyon katsayisi, deriden gecisi etkileyen en Onemli faktordiir.
Partisyon katsayis1 diigiik olan maddeler, deriden gecemezler. Stratum corneum’da
cOziinmeden kalirlar (97). Partisyon katsayisi 1’e yakin olan maddelerin perkiitan
absorpsiyonu da iyidir. Ornegin, nonelektrolit nikotinik asit esterleri ve fenilboronik asit
bilesikleriyle yapilan caligmalarda yag-su partisyon katsayisi fazla olanin daha iyi
absorbe oldugu tespit edilmistir (114).

g. Molekiil biiyiikliigii

Penetrasyon hizi ile ilag etkin maddelerinin molekiil biiyiikliigii arasinda dogru
orant1 vardir. Molekiil biiytlikliigii azaldikca, penetrasyon hizi artar (114). Albiimin ve
dekstran gibi makromolekiillerin penetrasyonu giictiir. Bu maddeler, ancak, lipit
¢cOziinlirliigli yiiksek olan c¢oziiciiler i¢inde uygulanirlarsa Stratum corneum’dan

gecebilirler (101).
2.3.4 DERIDEN GECISI ARTTIRICI MADDELER

Ilaglarin deriden gegisi bazi maddeler veya yoéntemler kullanilarak

arttirilabilir. {laglarin deriden gecisini kolaylastiran maddelere “penetrasyon arttiricilar”
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ad1 verilir. Bu maddeler, ciddi irritasyon ya da hasar olusturmadan bir ilag etkin
maddesinin deri veya mukozadan emiliminin artmasini saglarlar.

Kullanilan ilk penetrasyon arttiricilar, Stratum conreum’un biitiinliiglinii bozan
basit, yikici ve keratolitik maddelerdi. Zamanla bu maddelerin yerini diffiizyon
bariyerini daha zararsiz bir bicimde ve geri donilisiimlii olarak azaltan ajanlar almistir
(122).

Penetrasyon arttirict maddeler, etkin maddenin dozaj seklinden ¢abuk salinmasini
saglamak, perkiitan absorpsiyondaki gecikme siiresini kisaltmak ve deriden emilimi
hizlandirmak amaciyla kullanilir (123). Kimyasal penetrasyon arttiricilar, Stratum
corneum’un biyokimyasal ortami stabilize ederek deriden gecisi arttirirlar (124).

Penetrasyon arttirict maddelerin etki mekanizmalarini 3 grupta toplayabiliriz:

a. Stratum corneum lipitlerinin yapsin1 bozarak
Yag asitleri, oleik asit, azon ve terpenler bu mekanizmayla etki gosterirler.

b. Hiicreigi proteinlerle etkilesme
Noniyonik yiizey etkin maddeler ve {ire stratum corneumun hiicre i¢i proteinleriyle
etkileserek penetrasyonu arttirirlar.

c. Ilag etkin maddesinin partisyonunun diizeltilmesi
Pirolidon, stratum corneumdaki ila¢ etkin maddelerinin partisyonunu diizelterek etki
gosterir.

Penetrasyon arttirict kimyasal maddelerin bazi 6zelliklere sahip olmalidir:

Toksik olmamali, irritasyona yol agmamali

IS

Allerjik reaksiyonlara neden olmamali

Etkisini hemen gostermeli ve bu etki geri doniisiimlii olmali

e o

Materyal deriden uzaklastirildiginda, doku normal 6zelliklerine donebilmeli
Inert olmali
Renksiz, kokusuz ve lezzetsiz olmali

Ucuz olmal1 (97).

5= @ oo

Biiyiik 6l¢iide permeasyon arttiric1 6zellik gostermeli

—

Dozaj seklinden kolayca serbestlenmeli
j. Fiziksel ve kimyasal stabilitesi yliksek olmali (125).

Mevcut penetrasyon arttiricilarin higbiri bu 6zelliklerin hepsine birden sahip degildir.
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2.3.4.1 Penetrasyon Arttirici1 Coziiciiler:
a. Su
Dogal penetrasyon arttiricidir (125). Stratum corneum’un hidratasyonu ile
tabakanin bariyer fonksiyonunda bir azalma olur ve bu durum etkin maddenin gegisini
kolaylastirir (126).
b. Alkoller
Basta etanol olmak iizere alkollerin deriden gegisi, Stratum corneum
tabakasindaki lipitlerin ekstraksiyonu ile gerceklesir (127).
c. Alkil metilsiilfoksitler
Migel tipi kimyasal maddelerdir. Bunlardan dimetil siilfoksit (DMSO),
tizerinde en cok calisilan ajandir. Su ve organik coziicliler ile karigabilen dipolar,
higroskopik bir maddedir. Formiilasyonlara kolaylikla ilave edilebilir. Steroid, salisilat
ve antimikotik etkili bilesiklerin deriden gegisini hizlandirdig: tespit edilmistir (126).
Ayrica, dimetilasetamid, dimetilformamid ve alkil metilsiilfoksitlerin homologlarindan
desilmetil stilfoksitler (DCMS) de penetrasyon arttirict Ozelliklerinden dolay:
transdermal preparatlarin formiilasyonunda kullanilmaktadir (126, 127).
d. Pirolidonlar
Pirolidonlarin penetrasyon arttirict etkileri olmasina ragmen yliksek
konsantrasyonda deri {izerinde hasar yapict etkilerinden dolayr yaygin
kullanilmamaktadirlar (127).
e. Laurokapram
Azon olarak da bilinen bu madde, hidrofilik ve hidrofobik her ila¢ i¢in
kullanilabilen etkin bir penetrasyon arttiricidir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, epidermadaki lipitlerin yapisint bozarak penetrasyonu
arttirdig1 diistiniilmektedir (126). %0.1-5 konsantrasyonunda etkilidir. Ancak, bu kadar

diisiik konsantrasyonda dahi iritasyona sebep olmaktadir (127).

2.3.4.2 Yiizey Etkin Maddeler
Farmasotik preparatlarda, emiilgator, slispansiyon ajani, 1slatict ve ¢dziicii ajan
olarak kullanilmalarinin yanisira, deriden penetrasyonu arttirict olarak topikal

preparatlarin formiilasyonunda da yer alirlar (113).
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Hidrofilik bir bas grubuyla, lipofilik bir kuyruk kismindan ibarettirler. Hidrofilik
bas grubunun tasidigi elektriksel yiike gore siniflandirilirlar:

a. Anyonik yiizey etkin maddeler

Anyonik ylizey etkin maddelerin penetrasyon arttirict etkisi yapilarindaki alkil
zincirinin uzunluguna baghdir. Bu grupta yer alan maddelerden sodyum dodesil
stilfatin (SDS), kloramfenikol ve naproksenin deriden gecgisini 6nemli dlgiide arttirdigi
tespit edilmistir (128, 129).

b. Katyonik yiizey etkin maddeler

Anyonik yiizey etkin maddelerden daha iritan olduklarindan daha az tercih
edilirler. Bu grupta yer alan dodesil analoglari, deriden gecis iizerine diger uzun alkil
zincirlilerden daha etkilidirler (126). Alkilaminlerde ise, etoksilasyon derecesi arttik¢a
penetrasyon arttirici etki azalmaktadir (130).

¢. Noniyonik yiizey etkin maddeler

Iritasyon etkisi en az olan yiizey etkin maddelerdir (113). Etki mekanizmalari,
hidrofilik-lipofilik dengeden =ziyade molekiil sekline baglidir (131). Ancak,
penetrasyon arttirict etkileri anlamli 6lgiide fazla degildir (132, 133). Baglicalar;
polisorbatlar (Tween), polioksietileneter ve esterleri (Brij ve Myrj), polioksietilen alkil
fenil eteri (Triton), polaksamerler (Pluronic)’dir.

2.3.4.3 Yag asitleri

Uzun zincirli yag asitleri, ¢esitli ilaglarin deriden penetrasyonunu arttirdig: tespit

edilmistir. En ¢ok calisilan oleik asittir. Propilen glikol i¢eren bir formiilasyonda

betametazon-17benzoat’in biyoyararlanimini arttirdigi saptanmustir (134).

2.3.4.4 Ure

Kokusuz, renksiz, kristal yapida hidrofilik bir toz olan iire, psoriasis ve
ichthiosis gibi deri hastaliklarinin tedavisinde hidratasyon ajan1 olarak kullanilir. Urenin
penetrasyon arttirict 6zelligi beraberinde kullanilan ko-solvana baglidir. En 6nemli
Ozelligi Stratum corneum’un su tutma kapasitesini arttirmasidir. Tek basina
kullanildiginda anlamli bir artig gostermez (125). Doymus siklik iire analoglari, viicut

icinde parcalanabilen penetrasyon arttiricilar olarak kullanilmaktadir (135).

2.3.4.5 Siklodekstrinler
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Merkezde lipofilik bir bosluk ile hidrofilik bir dis yiizeyden yapilmis, 6-8
glikopiranoz tinitesi igeren siklik oligosakkaritlerdir. Hidrofilik ila¢ etkin maddeleriyle
inkliizyon bilesikleri olusturarak ¢oziiniirliiklerini arttirirlar (125). Beta siklodekstrin ve

hidroksi beta siklodekstrinler, deriden penetrasyonu arttiric1 6zellige sahiptirler (136).

2.3.4.6 Esansiyel yaglar, terpenler ve terpenoidler
Kozmetik formiilasyonlarda koku verici olarak kullanilan esansiyel yaglarin, son
yillarda penetrasyon arttirict dzellikleri de incelenmektedir (127). Ozellikle mentol, d-

limonen, alfa-terpineol deriden geg¢isi anlamli dlgiide arttirmaktadir (137-142).

2.3.5 DERIDEN GECIiSI KOLAYLASTIRICI TEKNIKLER
Ilag etkin maddelerinin deriden gegisi, fiziksel olaylar vasitasiyla

kolaylastirilabilir. Bu amagla transdermal sistemlere uygulanan tekniklerin baslicalari:

2.3.5.1 iyontoforez

Iyonize maddeler igeren bir ¢dzeltideki iyonlarn elektrik akimi etkisiyle gog¢
etmesi olayidir (143). Ilag etkin maddelerinin normal fizyolojik kosullarda deriden
absorbe olabilmeleri i¢in 6n kosul, noniyonize halde bulunmalaridir. Ancak, her ilag
etkin maddesi noniyonize formda mevcut degildir. Iyonize halde bulunan ilaglarin
deriden dokuya niifus etmesi oldukca giictiir. Etkin madde molekiillerinin anyonik veya
katyonik yapida olusuna bagli olarak, transdermal sistemden elektrik akimi gegirilip bu
iyonize molekiillerin deriden gegisi kolaylastirilabilir (144).

Elektrik akimi ile saglanan kolaylastirilmis akis asagidaki esitlik ile ifade
edilir (49pe):

Q/t=tj.i/zF

Q: iyontoforetik akim

t: akim stiiresi

tj: transfer olan iyon sayisina ait parametre
1: uygulanan elektrik akimi

z: iyon degerligi

F: Faraday sabiti
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Deriden iyontoforetik gecise, pH, iyonik gii¢ elektrotlarin elektriksel yiikii
ve yapisi, elektrik akimi uygulama siiresi ve siddeti, deri-ilag konsantrasyonunun
elektriksel direnci, tastyici tipi ve bilesenleri, ilacin ¢oziiniirliigi, tasiyicinin viskozitesi
gibi ¢esitli fizikokimyasal faktorler etki eder.

Iyontoforetik transdermal sistemler, pek yaygm kullanilan sistemler
olmamakla beraber; travma, enfeksiyon riski ve yara hasarlarini azalttiklar1 i¢in tercih
edilirler. Parenteral ilag uygulamasina iyi bir alternatif teskil ettikleri sdylenebilir. Oral
yolla alindiklarinda biyoyararlanimi diisiik olan pek ¢ok protein ve peptid yapisindaki
ilaglar i¢in uygun bir dozaj sekli oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur. Gonadotropin
serbestlestirici hormon, Faktor VIIIC, Hepatit B, insan biiylime hormonu, interferon —
alfa-2a, interferon —alfa-2b, monoklonal antikorlar, somatotropin ve doku plazminojen
aktivatorii iyontoforetik uygulama agisindan basarili sonuglar elde edilen protein ve
peptid yapisindaki ilaglarin bazilaridir (143).

Iyontoforetik yolla uygulanan diger ilaglar ise; lidokain HCI, pilokarpin,
verapamil, metoprolol, oksikodon, propronolol, histamin, metilen mavisi,
deksametazon, penisilin, streptomisin ve tetrasiklindir (143).

Dezavantajlarinin basinda, maliyetlerinin yliksek olmasi gelmektedir. Bu
sistemlerle uygulanan ila¢ etkin maddeleri de genellikle pahalidir. Bu da sistemin birim
fiyatin1 iyice arttirmaktadir. Ote yandan, 8,000-12,000 Dalton molekiil agirligma sahip
makromolekiillerin uygulanmasinda kararli salim hizinin elde edilemeyisi ve diisiik
voltajlarda dahi deride yaniklara neden olmasi bu sistemlerin daha az tercih edilmesine
neden olmaktadir (143).

Iyontoforez, dogru veya kesintili akimla uygulanabilir:

a. Dogru akimli iyontoforez:

Dogrusal akimin kesintisiz bir bi¢cimde devamli olarak uygulanmasi ile
gergeklestirilir. Baz1 yamalar (powerpatch) bu sekilde hazirlanip insiilin gibi bazi
ilaglarin deriden gecisinin kolaylastirilmasi saglanmaktadir (145).

Bu sistemin sakincasi, uygulamadan kisa bir siire sonra, uygulama bdlgesinde
olusan elektriksel polarizasyonun deriden ge¢en akimi azaltmasidir. Bu da, iyontoforezi
ve dolayisiyla, deriden etkin madde gecisinin azalmasina sebep olur.

b. Kesintili akimla iyontoforez
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Dogrusal akim uygulamasinda karsilagilan sorunlar, kisa siireler i¢in devrenin
acilip kapatilmasi ile olusan kesikli akim uygulamasiyla ¢6ziimlenebilir. Devrenin agik
oldugu ve akimin gectigi siiregte, yiiklii ilag molekiilleri deriden iyontoforez prensibine
uyarak serbestlenirler. Deri polarize olmadan devre kapatilir ve depolarizasyonun
olugmasi saglanir. Bu sekilde deriden ilag gegisini saglayan iki sistem gelistirilmistir:

1. Gelismis depolarize kesintili akim iyontoforez sistemi (ADIS)
il. Transdermal periyodik iyontoterapétik sistem (TPIS)
Bu sistemler, beta-blokdrler ve vazopresinin deriden gegisinde basari ile uygulanmistir

(145).

2.3.5.2 Sonoforez

Ultrasonik dalgalar etkisi ile deriden ila¢ molekiillerinin kolaylastirilmig
penetrasyonudur. Fonoforez olarak da adlandirilir (105). Cesitli frekanslarda uygulanan
ultrasonik dalgalarin deriden sistemik dolasima geg¢isi arttirict mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Deney hayvanlarinda salisilik asitle yapilan bir ¢alismada, 2, 10 ve 16
MHz frekansta sonoforez uygulanmasi ile deriden ge¢isin pasif yolla uygulamaya
kiyasla 4 kat daha arttig1 tespit edilmistir (146).

Sonoforez, deriden gecisi kolaylagtirmakta, ancak, etkin maddenin dozaj

seklinden salim kinetigini degistirmemektedir.

2.3.5.3 Elektroporasyon
Lipid tabakasi ve hiicre membranlarinda elektrik akimi etkisiyle gecirgen porlar
olusturmasi ve bu porlar vasitasiyla, DNA gibi makromolekiillerin deriden gecisinin

kolaylastirilmasi iglemidir (147).

2.3.6 PERKUTAN ABSORPSIYON OLCUM YONTEMLERI
2.3.6.1 IN VITRO YONTEMLER

In vitro caligmalarda, taze insan derisinin kullanilmasi, yasal kisitlamalar
nedeniyle miimkiin olmadigindan kadavra veya deney hayvanlarinin derisinden
yararlanilir. Bu durumda, derinin hangi tiire ait oldugu, derinin alindig1 kisi veya
hayvanin yasi, viicudunun hangi bdlgesinden alindigi, cinsiyeti, viicuttan izolasyondan

in vitro deneylerin baslamasina kadar gegen siirede hangi kosullarda muhafaza edildigi
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ve kullanilan deri kalinligi belirtilmelidir. 1 yi1l boyunca dondurularak bekletilmis
kadavra derisi, taze insan derisinden gecirgenlik agisindan ¢ok biiyiik farkliliklar
gostermez.

Lipit kompozisyonu ve Stratum corneumun yapist agisindan insan derisinden
farkli olmasina ragmen, yiliksek miktarlarda elde edilmesi miimkiin oldugundan hayvan
derisi, in vitro deneylerde daha cok tercih edilir. Ancak, baz1 kemirgen tiirlerinde
derinin izolasyondan sonra en fazla 12 saat igerisinde kullanilmas1 gerekir.

In vitro kosullarda, deriden etkin madde gecisi, diffiizyon hiicreleri
kullanilarak olgtlebilir. Diffiizyon hiicreleri, yan yana veya dikey olarak dizayn
edilmislerdir.

Bunlardan dikey olanlari, in vivo durumlara benzer kosullar saglamak iizere
tasarlanmistir. Reseptor fazinin bulundugu alt kompartman dikey pozisyonda duracak
sekilde tasarim yapilmistir. Bu da, deneylerdeki “sonsuz seyreltme” kosulunun
saglanmasini miimkiin kilar. Bu sistemde en biiylik avantaj, dondr tasiyicinin yapisini
degistirmeyi saglayabilmesidir. Merhemler, patlar, sentetik membranlar ve transdermal
preparatlardan ilag salimi, dikey diffiizyon hiicresi kullanilarak ¢alisilabilir (148). Dikey
diffiizyon hiicrelerinden en ¢ok kullanilan1 1975 yilinda Thomas J. Franz tarafindan
gelistirilen “Franz diffiizyon hiicresi”dir (149). In vitro ve in vivo korelasyonu miimkiin
kildig1 icin en c¢ok tercih edilen diffiizyon hiicre tipidir. Dondr ve reseptor
kompartmanlar1 arasina membran yerlestirilip, klips yardimiyla birbirine kenetlenir
(Sekil 2.11). Membranin {izerine transdermal preparat belli bir miktar ve kalinlikta
uygulanir. Resepdtr kompartmanina reseptor fazi (genellikle fizyolojik tampon) konur
ve 37°C’ye su ceketi ile 1sitilir. Reseptor faz, belli bir devirde karistirilarak salinan ilag
etkin maddesinin reseptor fazda homojen dagilimi saglanir. Belli zaman araliklarinda
reseptor fazdan numune alinarak salinan ila¢ etkin maddesinin konsatrasyonu tespit
edilir. Burada en biiyiik sorun, karistirmanin yetersiz olmasidir. Bu da, akiskan hiicre
iceren sistemlerle c¢oziilmiistiir (148). Ancak, Marzulli ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen bu sistemler de birtakim dezavantajlara sahiptir. Deri yiizeyinin altinda hava
kabarciklar1 tutulmakta, kullanilan biyolojik membranlar narin olduklarindan islem

yapmak giliglesmekte ve stratum corneumun su igeriginin sabit tutulmasi zor olmaktadir.

2.3.6.2 IN ViVO YONTEMLER
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In vivo kosullarda gerceklestirilen insan ve hayvan deneyleri, yeni ilag
formiilasyonlarinin gelistirilmesinde 6nemli rol oynar (150). Bu c¢alismalarda, viicut
stvilarindaki ilag etkin maddesinin miktar tayini ve onun olusturdugu farmakolojik

yanitin degerlendirilmesi esas alinir (97).
2.3.6.2.1 ila¢ Etkin Maddelerinin Viicut Sivilarindaki Miktar Tayini

In vivo ¢aligmalarda, ila¢ uygulandiktan belli bir siire sonra, genellikle, kan

ve idrar numuneleri toplanarak etkin madde miktar tayini i¢in analizler yapilir (99,

Dondr kompartmani Membran Transdermal sistem

Numune alim kanali

N\

|
=

Sirkiilasyonlu su banyosu Manyetik karistirict  Reseptdr kompartmant Latex boru

Sekil 2.11 Franz diffiizyon hiicresi kullanilarak transdermal sistemlerde in vitro

kosullarda etkin madde saliminin incelenmesinin sematik gosterimi.

106). Boylece, deriden gecen etkin madde miktar1 hesaplanir. Bunun yanisira, gesitli

farmakokinetik parametreler de (Cpax, Tmax., AUC vb.) tespit edilebilir (97, 151).
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Ayrica, radyoaktif isaretlenmis ilaclar deney hayvanlarina verilerek plazma veya
idrardaki etkin madde miktar1 analiz edilebilir (152). Perkiitan absorpsiyon
calismalarinda ¢ogunlukla insan yerine hayvanlar denek olarak kullanilir (153-156).
2.3.6.2.2 ilaclarin Farmakodinamik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Perkiitan absorpsiyona ugrayan bir ilag, dokulara dagildigi zaman, bir
fizyolojik ya da farmakolojik yanit olusturuyorsa, bu etki ilag etkin maddesinin deriden
gecis hiz1 ve stratum corneumun gecirgenligi hakkinda bilgi edinilmesini saglayabilir
(97). Bunun icin, cogunlukla, ilag etkin maddesinin fizyolojik parametrelerde
olusturdugu degisiklikler incelenir. Uygulanan doz veya etkin madde konsantrasyonuna
karsi, ilacin olusturdugu yanit egrileri ¢izilerek farmakodinamik incelemeler yapilir

(152).

2.4. NAZAL SISTEMLER

Nazal yol, uzun yillardir ilag uygulamalarinda etkin bir bigimde kullanilmaktadir
(152, 157). Ozellikle, biiyiik molekiil agirligina sahip veya gastrointestinal kanalda
enzimatik parcalanmaya ugrayan peptid ve protein yapisindaki ila¢ etkin maddelerinin
sistemik etki gdstermesi amaciyla parenteral yola alternatif olarak disiiniilmektedir.
Oksitosin, vazopresin ve analogu, kalsitonin, psikotropik ilaglar, bazi antibiyotikler,
baz1 dekonjestanlar, antihistaminikler ve kokain bu yolla uygulanan ilaglarin

baglicalaridir.

2.4.1. Nazal yolla ila¢c kullaniminin iistiinliikleri

a. Karacigerden ilk gegis etkisinin olmamasi

b. Barsak duvarindaki metabolik etkiden ve mide barsak kanalindaki enzimatik
yikimdan korunmasi

c. Nazal epitelin mikrovilliisler acisindan zengin bir yapiya sahip olmasi ve
ylizey alaninin genis olmasi

d. Nazal mukozada damarlanmanin zengin olusu

e. Nazal mukozanin yiiksek gecirgenlige sahip olmasi

f. Nazal yolla uygulanan ilaglarin nazal mukozadan emilim hizlarimin ve
plazma konsantrasyonlarnin intravendz uygulama ile karsilagtirilabilir

diizeyde olmas1
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g. Kolay uygulanabilir olmasi.

2.4.2. Burun boslugunun anatomisi

Kafatas1 iskeleti, i¢indeki hassas yapilar1 koruyan iki fonksiyonel kisimdan
ibarettir. Norokranyum, beyni cevreleyip korurken, viserokranyum, gozleri, agiz ve
burun boslugunu korur. Burun boslugu, nazal septum ile iki simetrik yariya
boliinmiistiir ve arkada nazofarenkse kadar uzanir (Sekil 2.12). Burun boslugunun
anterior kismi olan vestibiil ise, nostrile agilir. Atrium, vestibiil ile solunum yolu
arasinda kalan boliimdiir.Solunum yolu, nazal konka ve tirbiinler, burun boslugunun
biiyiikk bir kismint olusturur. Lateral duvarlarla {i¢ kisma ayrilir: a) en {istte, superior
nazal tiirbin; b) orta nazal tiirbin ve c¢) en altta ise, inferior tiirbin yer alir. Bunlar, kiiclik
bir hacmi olmasina ragmen burun boslugunun ¢ok genis bir ylizey alanina sahip

olmasini saglar.

Sekil 2.12 Burun boslugunun anatomik yapisi. A: Nazal vestibiil, B: solunum yolu, C1:
inferior tribiin, C2: orta triblin, C3: superior tribiin, D: koklama duyu bolgesi, E:

nazofariks (179).
2.4.3. Burun boslugunun fizyolojisi

Solunumla alinan havanin akcigerlere ulagsmadan Once 1sitilmasi ve

nemlendirilmesi, partikiillerin filtrasyonu, mukosilyar klerans, antimikrobiyel, antiviral
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ve immunolojik aktiviteler, koku alma ve tinlama burnun temel islevlerini olusturur.
Anatomik agidan burun boslugu, bu islevlerin optimum diizeyde yerine getirilmesine
imkan verecek 6zellige sahiptir. Koku duyusundan sorumlu olan bodlge, superior nazal
tribiiniin iistlinde bulunur ve burada, koku almadan sorumlu sinir hiicreleri yer alir

(179).

2.4.4. Nazal Boslukta ila¢ Tutulmas

Intranazal biyoyararlamm ve absorpsiyon hizi, ilaglarin burun mukozasinda
uygulandigi alana gore farklilik gosterir. Burun damlalarinin absorpsiyonu, burun
deliklerindeki killarin filtre etkisinden dolay1 ve bu bodlgede mukosilier tasinmanin
eksikliginden otiirii diisiik oranda gerceklesir (179). Ilacin burnun kivriml1 bdlgesine ve
en arkadaki nazofarenks kismina ulasmas:t halinde, buradaki hizli mukosilier
tasinmadan dolay1r burundaki kalig siiresi kisalir. Nazal boslukta etkin maddenin
tutulmasi, partikiil bilyiikliigiiniin ve solunum olaymin bir islevidir. Partikiillerin
tutulmasi, patikiillerin dansitesi, sekli, higroskopisitesi ve burun boslugundaki patolojik
durumdan etkilenir. Solunum yoluyla, 10-20 um biiyiikliigiindeki partikiillerin hemen
hemen tamami tutulur. Cok kiigiik partikiillerin belli bir kismi1 burunda tutulurken, 2
um’den kiiciik partikiil biiylikliigline sahip olanlar akcigerlere gecer (157). Nazal
bosluga ilaglar, nazal sprey, burun damlalari, aerosol sprey, toz inhaler, 6l¢iilii doz

inhaler ve nebulizor gibi ilag tastyici sistemler ile uygulanmaktadir.

2.4.5. Nazal Emilim Yollan

Sistemik etki saglamak i¢in nazal yolla uygulanan ilaglar, nazal epitelin
olusturdugu bariyeri gegerek kan dolasimina katilirlar. Nazal mukozanin en iist katmani
olan epitel hiicreleri birbirlerine siki baglar ile tutunmuslardir. Ilaclar, bu bariyeri

transseliiler (hiicre i¢i) ve paraseliiler (hiicreler arasi) yollarla gecebilirler (158).

2.4.5.1.Nazal Emilime Etki Eden Faktorler

Nazal emilime etki eden faktorler dort gruba ayrilir (159- 161):

a. Anatomik faktorler: Burun hacmi ve boyu, epitel ylizey alani, burun deligi ile
burun boslugu arasindaki a¢1, septum agikliginin durusu, hiicre yapisi,

b. Fizyolojik faktorler: Mukus akim hizi, enfeksiyonun varligi, atmosferik

kosullar, mukozal enzimler,
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c. Dozaj formlar1: Etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri,kullanilan yardimei
maddeler, dozaj formunun pH’si, tonisitesi, viskozitesi, yogunlugu, etkin maddenin
konsantrasyonu, etkin maddenin nazal boslukta, mukusta ve nazal epiteldeki stabilitesi,

d. Uygulama sekli ve teknigi: Hacim, damlacik biiytikliigli ve kat1 partikiillerin

biiylikliigii, spreyden piiskiirtme 6zellikleri, uygulanan ilacin burundan digariya kaybi.

2.4.5.2. Nazal Emilimin Arttirilmasi

Etkin maddelerden 6zellikle polar olanlarin, ¢ozelti seklinde uygulanmalari
sonucu nazal bosluktan emilimleri zorlasir. Bunlar %1 veya daha az biyoyararlanim
gostermektedirler. Biiyiik molekiil agirligina sahip peptit ve proteinlerin ise, nazal
mukozadan gecisleri zayiftir. Nazal bosluktaki mukosilier arinma ve enzimatik aktivite
bu makromolekiillerin nazal yoldan uygulandiklarinda biyoyararlanimlarini
sinirlamaktadir. Dolayisiyla, ilaglarin nazal yoldan emilimlerini arttirmak i¢in, kimyasal
yapinin  degisitirilmesi, 6n  ilaglarin  kullanilmasi,  formiilasyona  enzim
inhibitorleri/emilim arttirict maddelerin ilave edilmesi ve mukoadezif dozaj sekillerinin
kullanilmast gibi ¢esitli yaklagimlar bulunmaktadir.

Burada hedeflenen, nazal mukozadaki enzimatik yikimi en aza indirmek,
ilaglarin nazal mukozadan emilimini arttirmak ve nazal boslukta etkin maddenin kalis

suresini uzatmaktir.

2.4.6. Mukoadezif Dozaj Sekilleri

[laglarin nazal mukozada kalis siiresini arttirmak amaciyla, siviyla temas
ettiginde sisebilen ve mukus tabakasina yapisan mukoadezif (biyoadezif) sistemler
gelistirilmistir. Biyoadezyon, ilacin etki bolgesindeki kalig siiresini uzatmak igin
sentetik ve dogal materyallerin biyolojik dokulara yapismasi olarak tanimlanir (179).
Eger, bu sistemler mukozaya uygulaniyorsa, mukoadezif sistemler olarak adlandirilirlar.
Mukoadezif dozaj sekilleri, poli(akrilik asit) (Carbopol 934), hidroksipropil seliiloz
(HPC), karboksimetil seliilloz (CMC) ve kitozan gibi biyoadezif polimerler kullanilarak
hazirlanmaktadir (179). Mukoadezif sistemler, sivi ile temas ettiklerinde jellesir ve etkin
maddeyi jelden kontrollii hizla serbestlerler. Nazal bosluga uygulamak amaciyla

mukoadezif toz, jel ve mikrokiire gibi dozaj sekilleri hazirlanmaktadir.
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2.4.7. Mukoadezif Tozlar

Mukoadhezif tozlarla ilgili ilk ¢alisma, Nagai ve arkadaslar1 tarafindan 1984
yilinda yapilmistir. Bu ¢aligmada insiilinin (5 1U/kg) farkli polimer maddelerle, HPC,
mikrokristalin selilloz (MCC), Carbopol 934 (CP 934) ve dondurarak kurutulmus laktoz
ile toz dozaj formu hazirlanmistir. Hazirlanan mukoadezif sistem, kdpeklere intranazal
olarak uyguladiktan 1-1.5 saat sonra kan glukoz seviyesinin yaklagik olarak %60’a
diistiigli saptanmistir. Son yillarda, insiilinle yapilan bir c¢alismada ise, nisasta,
maltodekstran ve Carbopol 974 P (CP 974 P) ile dondurarak kurutma yontemine gore
mukoadezif toz karisimi hazirlanmistir. Nisasta-CP 974 P igeren formulasyonunun
nazal biyoyararlaniminin, maltodekstran-CP 974 P karisimindan anlamli olarak daha
fazla oldugu tespit edilmistir (162).

Ugwoke ve ark.,(163) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, apomorfinin, CMC
ile dondurarak kurutma yontemi ile toz karigimi hazirlanmais, in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmistir. In vitro sonuglara gére, CMC ile hazirlanan karisimdan apomorfinin
stirekli salim sagladig1 saptanmigtir. Ayni arastirict grubu (164) apomorfinin Carbopol
971 P (CP 971 P) ile hazirlanan mukoadezif toz formiilasyonunun nazal bosluktaki kalis
siiresini gama sintigrafi teknigi ile degerlendirmislerdir. Sonuglar, biyoadezif
polimerlerden CP 971 P ve CMC’un nazal boslukta etkin maddenin kalig siiresini

arttirdigini ve etkin maddenin kontrollii saliminin elde edildigini gostermistir.

2.4.8. Mikrokiireler

Mikrokiireler, igerdikleri etkin maddeyi viicudun istenilen bdlgesine tasiyan
caplar1 0.02 ile 300 pm biiyiikliik sinirlar1 i¢inde olan, kati, gézenekli veya gozeneksiz,
etki bolgesinde kontrollii salim ile ilag sebrestleyen mikropartikiiler sistemlerdir.

ilk defa 1987’de Illum ve arkadaslar1 tarafindan etkin maddelerin
biyoyararlanimini arttirmak amaciyla intranazal verilen mikrokiireler gelistirilmistir
(165). Bu amagla nisasta-dekstran mikrokiireleri ve mukoadezif mikrokiireler
hazirlanmistir. Nisasta ve mukoadezif mikrokiirelerin, nazal emilimi su mekanizmayla
artardiklar1 diisiiniilmektedir: 6ncelikle, mikrokiireler birka¢ silianin yer aldig1 nazal
boslugun 6n kisminda tutunur ve daha sonra, etkin madde mikrokiire sisteminden

serbestlenerek absorpsiyon bolgelerine yavasca geger. Daha sonra, biyoadezif
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Ozelliginden dolay1 dozaj sekli nazal boslukta daha uzun siirede kalir. En son, jellesmis
sistem lokalize olmus yiiksek etkin madde konsantrasyonu meydana getirir ve epitelin
ylizeyi ile temas eder. Bunun neticesinde de,mukus tabakasindan suyu emer, hidrate
hale gecer ve olugan mukoadezif jel, membranin siki baglama yerlerinden gecer (166).
Parcalanabilen nisasta ve DEAE-dekstran mikrokiirelerin intranazal verildikten sonra
mukosilier arinma yarilanma Omiirleri, sivi ve toz formiilasyonlarla gama sintigrafisi
kullanilarak karsilagtirilmistir (166)  Arinma yarilanma Omrii degerleri nisasta
mikrokiirelerle 240 dakika, DEAE-dekstran mikrokiirelerle 180 dakika olarak tespit
edilirken, s1v1 ve tozformiilasyonlari i¢in 15 dakika bulunmustur. intranazal mikrokiire
formiilasyonlar1 ile ilgili ¢alismalarin cogu diyabet hastalifinin vazgecilmez ilaci olan
insulin ile ilgilidir. Insiilinin parcalanabilir nisasta mikrokiireleri 0.75 IU/kg ve 1.7
[U/kg insulin dozlarinda hazirlanarak intranazal uygulanmistir. Uygulamadan sonra
doza bagl olarak kan glukoz seviyelerinde azalma gozlenmistir. Yaklasik olarak
biyoyararlanimi % 30 bulunmustur (167).

Nisasta iceren mikrokiirelerde molekiil agirlig1 yiliksek olan nigastanin, insiilinin
kan glukoz seviyesini diisiik molekiil agirlig1 olan nisastaya gére daha hizli bir sekilde
diisiirdiigii goriilmiistiir (168).

Diger bir g¢alismada ise, insiilinin epiklorhidrin (Sephadex) - c¢apraz bagh
dekstran mikrokiireleri sicanlara intranazal uygulanmistir (169). Insiilinin nazal
uygulanmast sonucunda plazma glukoz seviyesinde hizli bir diisiis gozlenmistir.
Maksimum etkiye plazma glukoz seviyesinin uygulamadan 40-60 dakika sonra %25’lik
diisis gostermesi ulasilmigtir. Nazal mukozadan etkin maddenin gecisinde
mikrokiirelerin sisme kapasiteleri de etkin rol oynar. Capraz bagli nisasta
mikrokiirelerinin farkli sisme Ozelliklerine bagl olarak insiilinin salimin1 degistirdigi
tespit edilmistir. Yukarida da anlatildigi gibi mikrokiirelerin nazal emilimi arttirma
mekanizmalarindan biri, mukusun dehidrate olmasina bagli olarak epitel hiicrelerdeki
sik1 baglant1 yerlerinin genislemesidir. Bunu ag¢iklamak i¢in Caco-2 epitel hiicreleri ile
yapilan in vitro ¢alismalarda, kuru toz nisasta mikrokiirelerin ii¢ dakika sonra anlaml
bir sekilde siki baglanti yerlerini agtiklar1 gdzlenmistir. Sonug¢ olarak, ilacin
permeabilitesi artmistir (168). Yar1 sentetik insiilin igeren biyoadezif mikrokiireleri,
glikodeoksikolat c¢ozeltisi icinde koyunlara nazal uygulandiktan sonra baslangictaki

plazma glukoz seviyesini %55’e indirir. Insiilin igeren parcalanabilir nisasta
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mikrokiirelerin (Degredable Starch Microspheres-DSM) glikodeoksikolat ¢ozeltisi ile
kullanilarak, nazal uygulamadan sonra elde edilen plazma insiilin seviyeleri
kiyaslanmistir.Glikodeoksikolat ¢ozeltisi ile biyoadezif nisasta insiilin mikrokiireleri
yiiksek plazma insiilin seviyesi elde edilmesini saglayarak %31.9 biyoyararlanim
gostermistir. Glikodeoksikolat igermeyen insiilin nisasta mikrokiirelerin biyoyararlanimi
ise, %3.6 olarak tespit edilmistir.

pH’ya duyarl biyoadezif poli(metakrilik asit) ve polietilen graft kopolimerleri
P(MAA-9EQG) nazal absorpsiyonu arttirmak amaciyla kullanilmaktadir. Allerjik rinit ve
astim tedavisinde kullanilan budesonidin bu polimerlerle mikropartikiiler sistemi
hazirlanarak in vitro ve in vivo olarak degerlendirilmistir. Budesonid igeren P(MAA-
9EG) mikropartikiiler sistem intranazal olarak tavsanlara uygulandiktan sonra bagil
biyoyararlanim %83.9 bulunmustur (170). sCT(15.0 wkg)’in iki farkli tipte jelatin
(negatif ve pozitif yiiklil) ile mikrokiire formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Cozelti formu ve
jelatin mikrokiireler intranazal olarak siganlara verilmistir. Pozitif ve negatif yiikli
mikrokiirelerin gosterdigi hipokalsimik etki, ¢6zelti formundan anlamli olarak daha
fazladir (171).

Diger bir c¢alismada, Gentamisinin HPMC ile biyoadezif mikrokiire
formiilasyonuna absorpsiyon arttirict olarak sodyum kolat ilave edilmistir. HPMC’nin
gentamisinin nazal boslukta kalis siiresini uzattigr ve sodyum kolatin da gentamisinin
nazal emilimini 3.2 kat arttirdigi bulunmustur (172).

Nazal yoldan ilaglarin emilimini arttirmak i¢in, daha dnce de belirtildigi gibi
biyoadezif ve dogal kaynakli bir polimer olan kitozan kullanilmaktadir. Nazal yoldan
uygulanmak iizere kitozanin ¢ozelti, jel ve mikrokiire formiilasyonlar1 gelistirilmistir.
Kitozan ile hazirlanan mikrokiire ve ¢ozeltinin goniillii deneklerde nazal arinma
ozelliklerinin incelendigi calismada, kitozan mikrokiirelerin nazal bosluktan oldukca
yavag arindig1 ve %50’sinin nazal mukozadan uzaklasiminin 84.dakikada gergeklestigi

saptanmigtir (173).

2.4.9. Mukoadezif Jeller
Nazal  boslukta etkin  maddelerin  absorpsiyon  bolgesinden  hizl
uzaklagtirilmalarin1 onlemek i¢in biyoadezif polimerlerle jeller hazirlanmaktadir. Bu

amacla en ¢ok kullanilan biyoadezif polimerler CP 934 P, HPMC, MC, NaCMC ve
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yukarida da belirtildigi gibi kitozandir. [D-Arg’]- kyotorfin enzimatik olarak dayanikli
opoid dipeptitdir ve %0.5 a/h konsantrasyonda kitozan ile hazirlanan formiilasyonundan
nazal emilimin arttig1 saptanmistir (174). Morimoto ve ark.(171) poli(akrilik asit) jelinin
insiilinin ve kalsitoninin nazal emilimi {izerine etkisini incelemislerdir. Insiilinin 0.1 ve
%1 a/h konsantrasyondaki poli(akrilik asit) formiilasyonlarinin maksimum hipoglisemik
etkisine sirastyla 30 dakika ve 60 dakika sonra ulasilmistir. Kalsitonin igeren (10 IU/kg)
%0.1 a/h poliakrilik jelin, nazal uygulamasindan 30 dakika sonra hipokalsemik
etkinin ortaya ¢iktig1 gézlenmistir.

Bagka bir ¢aligmada ise, salmon kalsitonin (sCT) intranazal uygulamasi igin %1
a’h CP 934 ile jel formiilasyonu gelistirilmistir. Bunun yanisira, farkli tipteki
absorpsiyon arttiricilarin(sodium taurokolat ve DM-B-CD) sCT’ in nazal emilimi
{izerine etkisi, ticari preparat (Miacalcic 50%) ile karsilastirilarak tavsanlarda
incelenmistir. Mutlak hipokalsemik etki, ticari nazal sprey ile %5 bulunurken, jel
formiilasyonunda %12, sodium taurokolat igeren jel formiilasyonunda %48 ve DM- § -
CD igeren jel formiilasyonunda ise %71 olarak tespit edilmistir (175). Absorpsiyon
arttiric icermeyen ve sCT igeren jel formiilasyonunun mutlak biyoyararlanimi %12.9,
ticari spreyin % 11 .2 olarak tespit edilirklen, sodium taurokolat iceren jel
formiilasyonunun %42.4 ve DM- B -CD iceren jel formiilasyonunun %33.9 bulunmustur
(176).

Intranazal jel formiilasyonu ile ilgili diger bir ¢aligmada ise, verapamil
hidrokloriirin MC (%5 a/h) ile jel formiilasyonu ile goniilli deneklerde oral ve i.v.
uygulama karsilastirilmistir. Farmakodinamik bulgular, nazal olarak uygulanan jelin
daha etkili oldugunu gostermektedir (177).

Mukoadezif jellerle yapilan baska bir ¢aligmada, siprofloksazin hidrokloriiriin
(SPH) HPMC, hidroksietil selilloz (HEC) ve MC gibi polimerlerle jel formiilasyonlar
hazirlanip tavsanlara nazal yoldan verilmis ve oral uygulanan siispansiyon
formiilasyonu ve i.v. ile karsilastirilmistir. Nazal yoldan uygulanan jellerden HPMC jel
formiilasyonunun en iyi sonug verdigi ve oral yoldan verilen SPH’1n biyoyararlanimina

esit biyoyararlanim gosterdigi saptanmustir (178).
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2.5. JELLER HAKKINDA GENEL BiLGILER
2.5.1 TANIM

Monomerler, kimyasal bir takim reaksiyonlarla birlesip monomer zincirleri
meydana getirirler. Bu yapilara 'polimer’ ad1 verilir. Monomerlerin bazilari, ¢oklu
baglar yaparak bazi kimyasal maddelerle yer degistirip polimerlerin birbirleri ile
etkilesmesine ve birbirlerine baglanip bir ag yapis1 olusturmasina sebep olur. iste bu ag
yapisina jel adi1 verilir (179, 180-182).

Diger bir tanima gore, kolloid bir dispersiyondaki partikiiller veya molekiiller,
aralarina aldiklar1 ortam1 tamamen sikistirirlarsa, sivi sistem, yar1 kati hale geger. Bu
olusuma jel ad1 verilir.

2.5.2 JEL OLUSUMUNA ETKI EDEN FAKTORLER

a. Kolloidal partikiillerin konsantrasyonu

b. Elektriksel degisimler ve

c. Fiziksel etkenler etki ederler.

CH3 MAPTAC
CH2 = C

0=C- I\|IH
CH2

| CH2

(ON(CcH3)3
®| SO3
CH3—(H2 CH3
| NH
_0=C
CH2=CH  AMPS
Elektrostatik etkilesim

CH2

Sekil 2.13 Heteropolimerlerin olusumunu saglayan monomerlere 6rnek (179).
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Monomerler, elektrostatik etkilesimler, hidrojen baglar1 ve hidrofobik
etkilesimler gibi molekiillerarasi etkilesimlerle polimer olustururlar. Ornegin; metakrilik

asit monomeri, polimetil metakrilik asit olusumunda rol oynar (179).

Sekil 2.14 Polimer aginin s1vi1 fazda dagilima.

Polimer ag1, s1v1 bir ortam icerisine kondugunda, jele benzer bir yap1 olusturur.

Olusan jel, polimerin yapisina bagl olarak, sert, yumusak veya elastik olabilir (179).

2.5.3 SINIFLANDIRMA
Jeller, genellikle, tek fazli sistemler ya da iki fazli yari-kati bir sistem
goriiniimiindedirler. Jel yapict maddeler, hidrofilik yapidadir. Ornek: carbopol, metil

seliiloz, sodyum karboksi metil seliiloz, agar, bentonit, jelatin (179).

a. Tek Fazh Sistemler

Sivi fazda tamamen c¢oOziinmiis organik maddeler ile hazirlanan tek fazh
sistemlerdir (179). Karbomerler gibi sentetik veya arap zamki gibi dogal polimerler
igerirler. Dogal zamklar ile hazirlanan jellere “miisilaj” ad1 verilir (183). Bu sistemlerde
organik makromolekiiller, ¢oziicii icerisinde diizensiz ve esnek polimer zincirleri
halinde bulunurlar (184).

Bu sistemlerde en ¢ok kullanilan ¢6ziicii sudur. Hazirlanan jellere “hidrojel” adi
verilir. Bunun yanisira, alkol ve mineral yag da jel hazirlamada en ¢ok tercih edilen
coziiciilerdir (183). Bunlarla hazirlanan jellere ise “organojeller” ad1 verilir (132).

b. iki fazh sistemler
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Inorganik kiigiik molekiillerin s1v1 faz igerisinde olusturdugu ii¢ boyutlu,
dayaniksiz ag yapilaridir. Bu sistemlerde jel olusumunu saglayan inorganik molekiiller,
stv1 icerisinde dagilmis halde bulunurlar (184). Aluminyum hidroksit jeli buna 6rnek
olarak verilebilir. Eger, dagilan fazin kiitlesi biiylikse sistem, “magma” olarak

adlandirilir (183).

————

Sekil 2.15. Ortamdaki degisikler etkisiyle jelde meydana gelen faz degisiminin sematik
gosterimi (179).

Jeller, ortamim pHsinin degismesiyle, 151k etkisiyle, ortama iyon ilavesiyle,
elektrik veya manyetik alan uygulanmasiyla ya da bazi maddelerin ilavesiyle faz

degistirebilir (179).

2.5.4 JEL OLUSUM MEKANIZMALARI

Jel yapici maddeler, uygun bir ¢oziicii ile karistirildiginda, ii¢ boyutlu
kolloidal bir ag yapisinda yar1 kat1 bir polimer olustururlar. Olusan bu polimerin yapisi,
jelin dayanikliligi, deformasyonu ve reolojik 6zelliklerini etkiler.

Ilag endiistrisinde kullanilan jel yapici maddelerin biiyiik bir kismu,
diizensiz, spiral ag yapisinda polimer olustururlar (180). Bu yap1, genellikle, polimer-

polimer ve polimer-¢oziicii etkilesimi neticesinde meydana gelir.

2.5.4.1. Polimer-polimer etkilesimi

Polimer konsantrasyonu arttik¢a, partikiiller aras1 mesafeler azalarak polimer
zinciri katlanir. Ag yapisimi olusturan capraz baglarin sayisinin armasi ise, polimer
zincirlerinin birlesmesine neden olur. Coziicii molekiillerinin kinetik enerjisi azalir;

akmaya kars1 direng artar ve jel meydana gelir (180).
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2.5.4.2. Polimer-coziicii etkilesimi

Coziicli molekiillerinin polimere ilgisi arttiginda, polimer zincirleri ¢oziicii

molekiilleri tarafindan sarilarak diizensiz ag yapisinin genislemesine neden olur. Eger

¢oziicii zayifsa, polimer zincirleri ile temas daha az olacagindan ¢apraz baglarin sayist

azalir ve daha zayif yapili bir jel olusur (180).

2.5.5 JEL HAZIRLAMADA KULLANILAN POLIMERLER

Jel hazirlanmasinda kullanilan polimerler, dogal ya da sentetik 6zelliktedir.

[lag endiistrisinde kullanilacak bir jel yapict maddenin asagidaki dzelliklere sahip

olmas1 gerekir(184):
a. Inert ve saf olmali
b. Etkin madde ve diger yardimci maddelerle ge¢imli olmali
c. Diislik konsantrasyonda etkin olmali
d. Ekonomik ve kolay temin edilebilir olmali
e. Kullanim ve depolama siiresince reolojik 6zellikleri, sicaklik gibi etmenlerden
fazla etkilenmemeli
f. Kolay uygulanabilir olmali
g. Kozmetik ve estetik a¢idan kabul edilebilir olmali
h. Uygulandiktan sonra kolayca temizlenebilmeli

Jel hazirlanmasinda kullanilan baglica polimerler; dogal zamklar, seliiloz

tiirevleri, kolloidal maddeler, ylizey etkin maddeler ve karbomerlerdir (150, 184).

2.5.5.1. Dogal Polimerler:

Jel yapict dogal maddelerin baglicalari; jelatin, arap zamki, kitre zamki,

gellan zamki, pektin, karagen, aljinat, ksantan zamki ve kitozandir (150).

2.5.5.1.1. Jelatin

Jelatin, hayvan deri ve kemiklerinden elde edilen dogal bir proteindir. iki

yontemle elde edilir (179):

a. A tipi jelatin: Domuz ve sigir postlarindan asidik islem uygulanarak

b. B tipi jelatin: Boynuz ve kemiklerden alkali islem uygulanarak.
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Jelatin stabilizor olarak gida teknolojisinde, kozmetik, eczacilik, fotografcilik ve
temizlik sektoriinde kullanilmaktadir. Katildig: iirtine gore kivam arttirici, kopiirmeyi
saglayici, emiilgator, stabilizator, baglayici yapistirma ve kremlestirici ajan olarak gorev

yapmaktadir.

2.5.5.1.2 Pektin
Bazi meyvalarin kabuk, koék ve rizomlarindan elde edilir. Asidik polisakkarit

yapisinda bir maddedir (184). Jel formiilasyonlarinda %0.5-5 oraninda kullanilir.

2.5.5.1.3 Kitozan
Bakteri fermantasyonu ile tretilir (184). %0.5-5 oraninda jel yapict madde

olarak kullanilir.

2.5.5.1.4 Aljinatlar

Aljinatlar, aljinik asit adi verilen biyopolimerin uzun zincirli tuzlaridir.
Kahverengi alglerden elde edilen polisakkarit yapisindaki bilesiklerdir (185). Beyaz toz
haldedirler. Cogunlukla sodyum tuzlar1 kullanilir. %1-5 konsantrasyonda jel olusturur
(150, 184). Elde edildigi alg tiirii ve ¢ozeltideki iyonlara bagli olarak farkli viskozite ve
etkinlikte tipleri mevcuttur.

Aljinik asit, suda ¢oziinmez. Fakat, tuzlar1 hidrokolloid yapisindadirlar. Suyu ya
baglar ya da absorbe ederler. Viskozluk verici, stabilizator, emiilsifyan, kaplama ajani
ve jel yapici olarak kullanilirlar. Ilag endiistrisinde baglayici, zaman kontrollii ilag
tasiyict sistemlerde ve antiasit formiilasyonlarinda film kaplama ajan1 olarak
formiilasyona ilave edilirler.

Aljinatlar, genellikle, aside ve sicakliga dayanmiklidirlar. Kalsiyum iyonlarinin
varliginda capraz baglanma ve bunun neticesinde, jelasyon gergeklenir. Pektin gibi

diger viskozite arttiricilarin da formiile ilavesi ile viskozite biiyiik 6l¢iide artis gdsterir.

2.5.5.1.5 Karagen

Kirmiz1 alglerden elde edilir. Galaktoz ve 3,6 anhidrogalaktozun sodyum,
potasyum, amonyum, kalsiyum ve magnezyum siilfat esterlerinin karigimindan ibaret
bir yapiya sahiptir. Kappa, iyota ve lambda olmak iizere 3 ana kopolimeri mevcuttur. Jel

hazirlamada %1-5 konsantrasyonda kullanilir (150, 184).
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2.5.5.1.6 Gellan zamki
Fermentasyonla iiretilen polisakkarit yapisinda bir zamktir. %0.05 gibi ¢ok

diisiik konsantrasyonlarda bile jellesme 6zelligine sahiptir (184).

2.5.5.1.7 Arap zamk

Notral ve hafif asit karakterdedir. Kalsiyumi magnezyumve potasyum
iyonlarint igerir. Molekiil agirligi 250,000 — 580,000 arasindadir. Toksik olmayan,
kokusuz ve renksiz bir tuzdur. Yaglarda ve organik ¢oziiclilerde ¢ézliinmez. Gliserinde
sicakta ¢Oziiniir. Viskozitesi, sicakliga bagli olarak degisir. pH 6-7 arasinda viskoiztesi
maksimum degere ulasir. pH’dan daha yiliksek pH’larda viskozitesi azalir. Sodyum

sitrat ilavesi ile viskozitesi artar (185).

2.5.5.1.8 Kitre zamki
Astragalus tiirlerinden elde edilir (184). Yapisinda bassorin ve tragakantin

mevcuttur (185). Jel formiilasyonlarinda, %0.5-3 konsantrasyonda kullanilir (150).

2.5.5.2. Sentetik Polimerler
Jel hazirlamada kullanilan sentetik polimerlerin biiytik bir kismu, seliilozdan
elde edilmektedir. Sodyum karboksi metil seliiloz, hidroksi etil seliiloz, hidroksi propil

metil seliiloz, hidroksi propil seliiloz ve metil seliiloz baslicalaridir (184).

2.5.5.2.1 Metil seliiloz
Yerel etkili jel formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilan bir polimerdir.

Sulu ¢ozeltisinin 1sitilmasiyla jellesir. Genellikle, %1-5 oraninda kullanilir (186).

2.5.5.2.2 Sodyum karboksi metil seliiloz
Seliilozun polikarboksimetil eterinin sodyum tuzudur (186). Jel hazirlamada

genellikle, %4-6 oraninda kullanilir (150).
2.5.5.2.3 Hidroksi etil seliiloz

Suda ¢ozlinen noniyonik karakterde bir polimerdir (sevgi 108). Jel

formiilasyonlarinda genellikle, %1-5 oraninda kullanilir (92).
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2.5.5.2.4 Hidroksi propil seliiloz

Seliilozun polihidroksipropil eteridir. Yerel etkili jel formiilasyonlarinda
kullanilir. Genellikle, %1-5 oraninda formiilasyonlara ilave edilir (150, 186).
2.5.5.2.5 Hidroksipropil metil seliiloz

Farmasotik formiilasyonlarda %0.5-5 oraninda kullanilir (150).

2.5.5. 3 Kolloidal maddeler

Aliiminyum silikat yapisindaki Bentonit ve Veegum gibi inorganik
polimerler yiiksek konsantrasyonda sulu ortamda jel olusturma 6zelligine sahiptir (184-
185). Ayrica, mikrokristal seliilloz %0.5-3, mikrokristal silika ise %2-10 oraninda jel
meydana getirir (150, 184). Tiksotropik reoloji gosterirler.

2.5.5.4 Yiizey etkin maddeler
Polaxamerler, polioksietilen/polioksipropilen blok kopolimerleri gibi bazi
noniyonik ylizey etkin maddeler %20-40 gibi yiiksek konsatrasyonlarda; mineral yag ve

su ile karistirildiginda saydam goriiniimlii jel olusturma 6zelligine sahiptirler (184).

2.5.5.5. Karbomerler
%356-68 oraninda kraboksilik asit iceren akrilik asit polimerleridir.

Farmasotik ve kozmetik endiistrisinde yaygin olarak kullanilan sentetik, biiyiik molekiil
agirhikli jel yapict maddelerdir (183). 9%0.5-2 oraninda jel formiilasyonlarina ilave
edilirler (186). Karbomerlerle, su veya alkol yardimiyla jel formiilasyonlar1 hazirlanir.

Formiilasyonlara alkol ilavesi jelin yapisin1i bozmaz. Ancak, alkol
konsantrasyonunun asir1 artmasi viskozite ve seffafligi azaltir (180). Jelin viskozitesine,
cesitli iyonlarin varligi ve ortamin pH’s1 biiylik Ol¢iide etki eder (184). Reolojik ve
estetik yonden ideal bir jel formiilasyonunun hazirlanmasi i¢in optimum pH, genellikle
7°dir. Alkali pH’da viskozite azalir; geri doniisiimii olmayan yapisal bozukluklar
meydana gelebilir (180, 187).

Karbomerlerden Carbopol 934P, 940P ve 974P en c¢ok kullanilanlardir (188-
193). %0.5-1 oraninda Carbopol 934P kullanilarak hazirlanan hidroalkolik ve sulu
sistemlerin reogramlari, psodoplastik akis gdstermektedir (180). Molekiil agirligi 3 x
106 olan Carbopol 934P’nin jel olusturma mekanizmasi, akrilik asidin yapisindaki

karboksilik asit iceriginin ndtralizasyonuna dayanir (180). Notralize edildiginde, seffaf
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bir goriiniim alir. Noétralizasyon icin genellikle, sodyum hidroksit veya trietanol amin
kullanilir  (186). Carbopol 940 P, hakiki ¢d6zeltiler ve hidroalkolik jellerin
hazirlanmasinda kullanilan bir polimerdir. Akiskanlig1 yavastir ve mayoneze benzer bir

reoloji gosterir (186).

2.6 CALISMANIN AMACI

Bu ¢alismada amaclanan:
a. Tip 2 Diyabet hastalarinin tedavisinde postprandiyal glisemiyi diisiirecek 6zellikte,
dozaj sikligi az, hasta uyuncu yliksek, iritan etkisi minimum diizeyde, subkiitan
enjeksiyona alternatif teskiil edebilecek oOzellikte intranazal jel sprey formiilasyonu
gelistirilmesi ve karakterizasyonu,
b. Nazal mukozada iritasyon yapip yapmadiginin in vivo deneylerle incelenmesi,
d. Biyoyararlaniminin belirlenmesi,

e. Gelistirilen formiilasyonun Farmasotik Bakim agisindan degerlendirilmesidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler

3.1.1. Aletler

Buzdolab1

Derin dondurucu (-20°C)
Dikey Elektroforez

Distile Su Cihazi

Erime Derecesi Tayin Cihazi

Etiv

Franz Diffiizyon Hiicresi

FTIR Spektrofotometre

Gli¢ Kaynag

Hassas Terazi

Manyetik Karistirici

pH metre

Polarize Isik Mikroskobu
Termostatlt Su Banyosu
Termostatl1 yatay ¢alkalayici
UV Spektrofotometre
Ustten Kefeli terazi

Viskozimetre

3.1.2. Kimyasal Maddeler
Carbopol 940P

: Regal, Nofrost, TR

: Regal, TR

: Thermo Hybaid, ABD

:Destilation AC-LS,
Almanya

: Thomas Hoover Capillary
Melting Point Apparatus

: Memmert, Almanya

: ILDAM (Ozel imalat),
Tiirkiye

:Vavian 1000 FT-IR,
Scimitar Series, Amerika

: CLP Continental Lab
Products, Power Station
300, ABD

: Scaltec SBC

: Velp Santifica

: Metler Toledo, ABD

: Nikon, Japonya

: Memmert, Almanya

: Memmert, Almanya

: TU 1880 Double Beam

:OHAUS Advanturer,
Almanya

:Viscostar Plus

: BF Goodrich, Cleveland,
Ohio, Amerika



Insiilin (Bovin Pankreasindan) : Sigma, St. Louis, Amerika
Lesitin : Sigma, ABD
Oleik Asit : Merck, Almanya

3.2. Yontemler
3.2.1 Etkin Madde Uzerinde Yapilan Calismalar
3.2.1.1 insiilinin Miktar Tayini

Insiilinin ¢dziiniirlik ve selofan zardan in vitro ve ex vivo salim hizi
tayinleri, stabilite deneyleri ile jellerde insiilin miktar tayini i¢in UV spektrofotometrik
yontem kullanildi. Yontemin giivenilirligini saptamak {izere analitik yontem validasyon

calismasi yapildi.

3.2.1.1.1 UV Spektrumunun Belirlenmesi
Insiilinin pH 7.4 fosfat tamponunda 0.925 IU/ml konsantrasyondaki stok
c¢ozeltisi hazirlandi. UV-Vis Spektrofotometrede 220-350 nm arasinda spektrumu alindi.

Maksimum absorbans verdigi dalga boyu saptandi.

3.2.1.1.2 Standart Egrisinin Hazirlanmasi

Insiilinin pH 7.4 fosfat tamponunda 0.0462 IU/ml-0.925 IU/ml
konsantrasyon araliginda, ¢ozeltileri hazirlandi. Daha sonra, bu ¢ozeltilerin UV-Vis
Spektrofotometrede 276 nm dalga boyunda absorbans degerleri kore karsi okunarak
standart egrisi ¢izilip bilgisayar programi yardimiyla dogru denklemi hesaplandi. Her

biri en az ii¢ kez tekrarlandi.

3.2.1.1.3 Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu
Analitik yontem validasyonu, bir test yonteminin dogru ve kesin bir sekilde
siirekli olarak bekleneni gerceklestirdiginin kanitlanmasidir (181, 194). Insiilin miktar

tayini yonteminin validasyonu i¢in, dogrusallik ve kesinlik ¢aligmasi yapildi (193- 195).

3.2.1.1.4 UV Spektrofotometrik Yontem Validasyonu
3.2.1.1.4.1 Dogrusallik
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Bir analitik yontemin dogrusalligi, deney bulgularinin 6rnek c¢ozeltisi
icindeki madde konsantrasyonu ile belirli bir aralikta olmasidir (194). Yontemin
dogrusallig1 icin, 25 mg insiilin hassas tartildi, pH 7.4 fosfat tamponu ilave edilerek
hacmi 100 ml’ye tamamlandi. Bu stok c¢ozeltisinden alinan Orneklerle uygun
seyreltmeler yapilip 0.0462- 0.925 IU/ml araligindaki oOrnekler ile 6 farkli
konsantrasyonda UV absorbans degerleri 276 nm’de UV-Vis spektrofotometre
kullanilarak 6l¢iildii. Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerlerinin en kiiciik
kareler yontemiyle hesaplanmasiyla standart egri ¢izildi. Resgresyon denklemi bulundu
ve determinasyon katsayist (r*) degeri hesaplandi. Her konsantrasyon icin, deney 6 kez

tekrarlandi.

3.2.1.1.4.2 Kesinlik

Analitik bir yontemin kesinligi belirlenen ¢alisma kosullarinda hazirlanan
aynm1 ornek c¢ozeltisinden birden fazla seyreltme ile elde edilen bir serinin olgiimleri
arasindaki uyumun yakinligini ifade eder (194). Standart sapma veya rdlatif standart
sapma (%RSD) degeri ile ifade edilir. Kesinlik, yontemin tekrar edilebilirlik derecesinin
bir Olclisiidiir (181). Bu amagla, yontem 3.2.1.1.4.1°de belirtildigi gibi stok ¢ozelti
hazirland1 ve asagida belirtildigi gibi calisildi.

3.2.1.1.4.2.1 Tekrarlanabilirlik

Stok ¢ozeltiden 0.25 IU/ml insiilin igerecek sekilde pH 7.4 fosfat tamponu
ile seyreltme yapildi ve ¢ozeltilerin absorbansi pH 7.4 fosfat tamponuna kars1 276 nm
‘de UV spektrofotometre ile 6lgiildii. Olgiim 6 kez tekrarlandi. Regresyon denklemi
yardimi ile ¢ozeltilerin konsantrasyonlar1 ve elde edilen sonuglardan rolatif standart

sapma (%RSD) hesaplandi.
3.2.1.2 insiilinin FTIR Spektrumunun Belirlenmesi
insiilinin FTIR spektrumu, 4000-400 cm™ dalga sayisi araliginda otomatik

sampler ile dl¢iim yapilarak elde edildi.

3.2.1.3 insiilinin Erime Derecesinin Tayini
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Insiilinin erime derecesi, kilcal tiip i¢inde erime derecesi tayin cihaz ile

saptandi. Deney 3 kez tekrarlandi.

3.2.1.4 insiilinin Céziiniirliik Tayini
3.2.1.4.1 pH 7.4 Fosfat Tamponunun Hazirlanmasi

Deneyde pH 7.4 fosfat tamponu kullanildi. 2.38 g disodyum hidrojen
ortofosfat, 0.19 g potasyum dihidrojen ortofosfat, 8 g sodyum kloriir distile su i¢inde
¢ozlindiiriiliip hacmi 1 litreye distile su ile tamamlandi. Cozeltinin pH’s1 pH metre ile

Olciilerek 7.4’e tamamlandi.

3.2.1.4.2 Insiilinin pH 7.4 Fosfat Tamponunda Céziiniirliigiiniin Tayini

Insiilinin pH 7.4 fosfat tampon ¢ozeltisinde ¢dziiniirliigii tespit edildi. Bunun
icin, 50 ml’lik kapaklt erlene 10 ml pH 7.4 tampon kondu. Bu ortamda tamamen
coziinemeyecek kadar insiilin ilave edildi ve erlen 37 £ 0.5°C su banyosuna yerlestirildi.
Calkalayicili su banyosunda 24 saat siirekli calkalanarak tutuldu. Belirli zaman
araliklarinda 0.45 pum por biiylikliigline sahip membran filtreden siiziilerek 6rnekler
alinip spektrofotometrik miktar tayini yapildi. Her 6l¢lim sirasinda numunede herhangi
bir bozunma olup olmadigimi tespit etmek i¢in etkin maddenin UV spektrumu alinarak
onceden elde edilen spektrumla karsilastirildi. Coziilen miktar dengeye gelinceye kadar
deneye devam edildi ve ¢oziliniirliik g/ml olarak hesaplandi. Deneyler, en az {i¢ kez

tekrarlandi.

3.2.2 insiilin Jel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi
Insiilin jel formiilasyonlar1 Cizelge 3.1°de verilen igerikte hazirlanmustur.

Penetrasyon arttirict madde igermeyen formiilasyonlar (F106 ve F108) icin, Carbopol
940 distile suyun tamamu ile 2 gece bekletilerek sisirildi. pH metre ile kontrol edilerek
jelin pH’s1 4.0% 0.1 olarak ayarlandi.

Formiilasyon F106025 ve F10605’e sirastyla %0.25 ve 0.5 oraninda oleik asit
penetrasyon arttirici olarak ilave edildi. F106L1 ise, %1 lesitin ilavesi ile hazirland.

Formiilasyonlar homojen olacak sekilde karigtirildiktan sonra, cam pomat

kutularina yerlestirildi.
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3.2.3 Jel Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Kontroller
3.2.3.1 insiilin Miktar Tayini

0.5 g jel tartildi. 25 ml fosfat tamponu ilave edildi. 50 ml’lik balon jojeye
aktarildi. Ultrasonik banyoda 10 dakika bekletildikten sonra, pH 7.4 fosfat tamponu ile
hacmine tamamlandi. Bu stok ¢ozeltiden 1 ml alindi ve pH 7.4 fosfat tamponu ile balon
jojede 10 ml’ye seyreltildi. 0.45 pm por ¢apindaki membran filtreden siiziildiikten
sonra, ¢Ozeltilerin absorbans degerleri UV spektrofotometre ile 276 nm’de pH 7.4 fosfat

tamponuna kars1 6l¢iildii. Her formiilasyon i¢in deney 3 kez tekrarlandi.

Cizelge 3.1. Insiilinin jel formiilasyonlarmin igerigi.

Formiilasyon

Icerigi F106 F108 |F106L1 | F106025| F10605
Insiilin 250 L [250 pL {250 uL [250 uL {250 uL
Carbopol 940 0.15¢ 02¢g 0.15g [0.15¢g 0.15¢
Oleik asit - - - 0.125g 10.062 g
Lesitin - - 025¢ - -
Distile su 2485¢g [2480g [24.60g (24.725¢g |24.788 ¢

3.2.3.2 Jel Formiilasyonlarinda Viskozite Tayini
Viskozite dl¢limii i¢in taze hazirlanmis formiilasyonlar kullanildi. Her bir
formiilasyon, hava kabarcigi kalmayacak sekilde meziire yerlestirildi ve 25°C’deki

viskoziteleri 6l¢iildii. Her 6l¢lim en az 3 kez tekrarlandi.

3.2.3.3 Formiilasyonlardaki Insiilinin Selofan Zardan In vitro Kosullarda Salim

In vitro salim deneylerinde reseptor faz hacmi 28 ml, difflizyonun
gerceklestigi yiizey alani 2.54 cm’ olan cift ceketli modifiye Franz diffiizyon hiicresi
kullanild1 (Sekil 3.1).

Hiicredeki reseptdr fazin (pH 7.4 fosfat tamponu) isinmasi termostatli su
banyosundan gelen ve devamli su ceketinde dolasan su ile saglandi. Reseptor faz
yerlestirilmeden 6nce 10 dakika ultrasonik banyoda bekletildi. Boylece, ortamda hava
kabarcig1 olusmasi engellendi. Selefon zar (Visking tubing, UK) deneyden 24 saat dnce

pH 7.4 fosfat tamponunda bekletildi. Reseptdr fazin sicakligt 37 + 0.5 °C’ye
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ayarlandiktan sonra hava kabarcigi meydana gelmeyecek sekilde selofan zar reseptor
faz lizerine yerlestirildi. Zar iizerine 1 g jel yayildi. Daha sonra, iki adet klips yardimiyla
reseptor faz ile jelin yerlestirildigi kismin birlikte kenetlenmesi saglandi. Reseptor faz,
manyetik karistirict ile 600 devir/dakika hizla karistirildi. 5, 15, 30, 45, 60, 75 ve 90.

dakikalarda kaniil yardimiyla 0.5 ml numune alindi. Ayn1 miktarda ve ayn1 sicaklikta
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Sekil 3.1 Modifiye Franz Difflizyon Hiicresinin sematik gosterimi

fosfat tamponu hiicreye ilave edildi. Alinan ornekler uygun bicimde seyreltildikten
sonra, spektrofotometrede 276 nm’de absorbans degerleri Ol¢iildii. Elde edilen
absorbans degerlerinden standart egri yardimiyla konsantrasyon hesabi yapildi. Her
formiilasyon i¢in 4 deney yapilarak elde edilen degerlerin ortalamasi alindi. Standart

sapma degerleri hesapland.

3.2.3.4 Formiilasyonlardaki Insiilinin Sican Derisinden Ex Vivo Kosullarda Salim

Formiilasyonlardaki insiilinin selofan zardan salimina ait deney sonuglari
kinetik modelleri ile degerlendirildi. Jel formiilasyonlarindaki insiilinin salinim hiz
sabitleri karsilastirildi. %0.06 Carbopol 940 igeren formiilasyonlardaki insiilinin sigan
derisinden ex vivo diffiizyonu incelendi. Calismada 200-250 g agirhiginda Wistar erkek

sican karmn derisi kullanildi. Deri {izerindeki tiiyler, dikkatle deriye zarar vermeden
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temizlendi. Uygun boyutlarda kesildikten sonra, kullanilana kadar (-20°C)’deki derin
dondurucuda bekletildi. Deriler 12 saat igerisinde kullanildi. Ex vivo sican derisinden
diffiizyon deneylerinde de yontem 3.2.3.3’deki gibi ¢alisildi. Selofan zar yerine uygun
boyutta kesilmis si¢an derileri reseptor fazin iizerine yerlestirildi. 5, 15, 30, 45, 60, ve
90. dakikalarda kaniil yardimiyla reseptor fazdan 0.5 ml numune alindi. Ayni1 miktarda
ve ayni sicaklikta fosfat tamponu hiicreye ilave edildi. Alinan 6rnekler uygun bigimde
seyreltildikten sonra, spektrofotometrede 276 nm’de absorbans degerleri 6lgiildii. Elde
edilen absorbans degerlerinden standart egri yardimiyla konsantrasyon hesabi yapildi.
Her formiilasyon i¢in 4 deney yapilarak elde edilen degerlerin ortalamasi alindi.

Standart sapma degerleri hesaplandi.

3.2.3.5 Formiilasyonlardaki Insiilinin Stabilitesinin Tayini

Hazirlanan tiim formiilasyonlar iizerinde stabilite calismasi yapildi. Bu
calisma i¢in, formiilasyonlar hazirlanarak cam pomat kutularina dolduruldu ve agizlar
sikica kapatildi. Insiilinin bu formiilasyonlardaki stabilitesi 40 + 2°C ve 4 + 0.2°C
sicaklikta 2 ay siire ile hizlandirilmig stabilite testine tabi tutuldu (150). 2 aylik siirenin
sonunda, alinan oOrneklerde insiilin miktar tayini yontem 3.2.1.1°de belirtildigi gibi
yapildi. Her formiilasyon i¢in deney 3 kez tekrarlandi.

Insiilinin yapisinda 2 ay siiresince bozunma olup olmadigmi anlamak igin,
SDS-PAGE yo6ntemi uygulandi (179). Bunun i¢in 150 mg jel tartildi. Fosfat tamponu ile
insiilin ekstre edildi. Poliakrilamid jeline; saf insiilin ve stabilite ¢alismasindan elde
edilen numuneler tatbik edildi. Giimiis boyama ile jellerdeki insiilinin yapisinda
herhangi bir degisim olup olmadig: tespit edildi. SDS PAGE i¢in asagida agiklanan
yontem kullanildi.
3.2.3.5.1 Dogal Olmayan (Denatiire) Jel Elektroforezi: SDS-PAGE

Sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel elektroforezinde (SDS-PAGE),
polipeptidlerin ilerleme hizlari, sadece i¢ elektriksel yiikleri tarafindan degil ayni
zamanda molekiil agirliklar tarafindan da belirlenmektedir. SDS, polipeptidlerin ana
iskeletini ¢evreleyerek proteinleri denatiire eden anyonik bir deterjandir. Ayrica

molekiiler negatif bir yiik de kazandirmaktadir.

3.2.3.5.1 Cozeltiler
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Tiim ¢ozeltiler deiyonize saf su ile hazirlanip ve filtre ederek kullanildi.

A) Monomer (akrilamid/bis) ¢ozeltisi (% 30 T, % 2.7 Cps)

Akrilamid.........ccoeeiieviiniieieeieeeee. 292 ¢

BiS.uiiiiiii e, 0.8¢g

| S 0L TR 100 ml’ye tamamlandi.Karanlikta, 4°C’da
saklandi

| 0L T 100 mI’ye tamamlandi. 4°C’da saklandi.

C) 4 x Ayirma jeli tamponu ( 1.5 M Tris, pH 8.8)

HoOnooooeeeeeeeeee e 100 ml’ye tamamlanda.
Oda sicakliginda saklandi.
E) % 10 amanyum persiilfat (polimerizasyon baslatici)
Amonyum persiilfat..........cccoeoeenininn. 05¢g

HoOnoooeeeeee e Sml’ye tamamlandi.
Bu ¢ozelti kullanimdan hemen o6nce hazirlandi. Amonyum persiilfat vakumlu

desikatorde saklandi.

F) Ayirma jeli yiizey ¢ozeltisi (0.375 M Tris, % 0.1 SDS, pH 8.8)
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| 0L T 100 ml’ye tamamlandi. Oda
sicakliginda saklandi.
G) 2x Ornek uygulama tamponu (0.125 M Tris, % 4 SDS, % 20 gliserol,
% 10 2-merkaptoetanol, % 0.2 bromofenol mavisi pH 6.8)
pH yar1 boya katilamadan once yapildi. % 10 2-merkaptoetanol kullanildi. DTT

icermeyen tampon oda sicakliginda saklandi.

TS (C)eveveeeieeieeeeeieeee e 2.5 ml

SDS (D). 4 ml
Gliserol......ccoceveevirienieeee 2 ml
2-Merkaptoetanol.................... 1 ml

)5 0O 100 ml’ye tamamlandi.

Kullanilacak hacimlere boliindii ve derin dondurucuda (-20°C) sakland.

H) 5x Tank tamponu (0.025 M Tris, 0.192 M glisin, % 0.1 SDS, pH 8.3)

TS ettt I5¢g
GLSINceiiiie e 72 g
SDS. e S5¢g
)5 0L 1 litreye tamamlandi.

Bu ¢6zeltinin pH’sin1 ayarlamaya gerek olmadigindan hazirlanir hazirlanmaz 4°C’da
saklandi, kullanilacagr zaman oda sicakligina getirildikten sonra 5 kez sulandirildi ve

tanka dolduruldu.

3.2.3.5.2 Yontem

3.2.3.5.3 Jel Kasetinin Hazirlanmasi

Jel kaseti hazirlanirken karsilasilan en 6nemli sorun sizdirmadir. Bunu 6nlemek

icin bazi aletlerde silikondan yapilmis contalar kullanilda.

3.2.3.5.4 Ayirma Jelinin Hazirlanmasi
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Ayirma jeli bir gece onceden dokiildii. Jel dokme aparati hazirlandiktan sonra, 125
ml’lik bir erlende ayirma jelini olusturan ¢dzeltiler, amonyum persiilfat (APS) (E) harig
olmak iizere karistirildi. En az 5 dakika siireyle karistmin havasi alindi. Bu amagla,
karisim bir vakum erleninde hazirlandi. Amonyum persiilfat (E) eklendikten sonra, hava
kabarcig1 olusturmadan yavasga ¢alkalandi. Karisim jel kasetine Pasteur pipeti veya
enjektor yardimiyla, tistten 2-3 cm kalana dek dolduruldu.

Cizelge 3.2 Modifiye Edilmis Laemmli Ydntemine Gore SDS Jel Elektroforezinde

Kullanilan Jel Karisimlarinin Hazirlanmasi

Ayirma jeli Yiikleme Jeli

% 10T % 12T % 16T %S5T
Monemer (A) 9.975 ml 12 ml 15.975 ml 1.6 ml
Tampon (B) veya (C) 7.5 ml (B) 7.5 ml (B) 7.5 ml (B) 2.5ml (C)
% 10 SDS (D) 0.3 ml 0.3 ml 0.3 ml 0.1 ml
H,O 11.925 ml 10.2 ml 5.925 ml 5.63 ml
TEMED 15 ul 15 ul 15 ul Sul

Karisimin havasi alindi.
APS (E) 300 pl 300 pl 300 pl 100 pl
Jel kasetine dokiildii.

%10T oranmna gore, ilgili siitundaki maddeler karistirilarak ayirma jeli dokiildii. Jelin
ylizeyini diizgiinlestirmek icin, yaklasik 0.3 ml su ile doyrulmus n-butanol ¢ozeltisi , bir
enjektor yardimiyla, jel kasetinin her iki kenarindan dokiildii. Enjektoriin ucu jelin
kalinligin1 olusturmak i¢in kullanilan ayirici teflona (spacer) degdirildi. Birka¢ dakika
icinde, n- butanol, jel i¢ yiizeyine gecerek polimerizasyon tamamlandiginda, ¢ok keskin
bir siv1 jel i¢ faz1 olusturdu. Polimerizasyon tamamlandiktan sonra (1 saat i¢inde) {ist
yiizeydeki butanol dokiildii. Jel ylizeyi saf su ile birka¢ kez yikandi. Yaklagik 1 ml
ayirma jeli yiizey ¢ozeltisi (F) eklendi. Yiikleme jeli ayirma jeli polimerize olduktan
sonra dokiilecegi i¢in ayirma jelinin yiizeyi bu ¢ozelti ile kaplandi ve kasetin agzi streg

film ile sarilarak sogukta (4°C) saklandi. Jelin terlesmesi i¢in birkag saat bekletildi.

3.2.3.5.5 Yiikleme Jelinin Hazirlanmasi
Jelin tizerindeki sivi uzaklagtirilldi. 20 ml’lik bir erlende, yiikleme jelini

olusturan ¢ozeltiler, APS (E) hari¢ olmak iizere karistirildi. Daha 6nce (2. adimda )
yapildigi gibi, karisimin havasi alindi. Amonyum persiilfat (E) eklendikten sonra hafifce

calkalandi. Jel yiizeyi 1-2 ml yiikleme jeli tamponu ile yikandiktan sonra jel karisimu ile
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tamamen dolduruldu. Tarak yerlestirildi. Bu sirada taragin dislerinin altinda hava
kabarcigr sikismamasina dikkat edildi. Boylece, oksijenin polimerizasyonu inhibe
etmesi ve ceplerin bozuk olmasi 6nlenmis oldu. Bu i¢in, 6nce, taragin bir ucu daldirids,
daha sonra diger ucu yavasca yere paralel konuma getirilerek siviya tamamen batirildi.

En az yarim saat polimerize olmasi beklendi.

3.2.3.5.6 Ornegin ve Standartlarin Hazirlanmasi
Esit hacimde protein ornek ile 2x Ornek uygulama tamponu (G) bir

mikrosantrifiij tiipiinde karistirildi. Referans olarak kullanilan standart protein karigimi
iretici firmanin 6nerdigi sekilde 6rnek uygulama tamponunda hazirlandi. Hazirlanan
tim tlipler 10 dakika kaynar su banyosunda bekletildi. Isitma sirasinda Eppendorf
tiiplerinin kapaklarinin i¢ basincin artmasi nedeniyle acilmamasi i¢in, kapaklarin
iistiinde bir toplu igne ile delik agildi. Ornekler elektroforeze uygulanincaya kadar buz

dolu bir kabin i¢inde bekletildi.

3.2.3.5.7 Orneklerin Uygulanmasi ve Elektroforez

Tarak, bir taraftan baglayarak ve kuyucuklarin bozulmamasina dikkat edilerek
yavasca kaldirildi. Cepler saf su ile yikandi. 5xTank tamponu (H), 5 kez sulandirildiktan
sonra aletin alt bolmesindeki isaretli yere (elektrodun temas edebilecegi bir ylikseklige )
kadar dolduruldu. Polimerize jellerin bulundugu kaset, jelin alt kisminda hava kabarcigi
olusmayacak sekilde elektroforez aygitina yerlestirildi. Aletin iist bolmesi de 5 kez
sulandirilmis H tamponu ile dolduruldu. Cepler bir kez de bu tampon ile yikandiktan
sonra, Ornekler ve standart protein karisimi jeldeki ceplere yiiklendi. Sistem gii¢
kaynagina baglanarak, alet 16 mA akim gececek sekilde ayarlandi. Proteinlerin jeldeki
hareketini izlemeyi saglayan boyaya ait bant (burada hizli giimiis boyama kullanildi),
yiikleme jelinden ¢ikip ayirma jeline girdiginde, akim 30 mA’e artirild1 ve islem sonuna
kadar bu akimda devam edildi. Jelin ¢ikartilmasi i¢in, camlarin arasi, plastik bir cetvel

yardimiyla acildi.

3.2.3.5.7 Hizh Giimiis Boyama ile Saptama
Elektroforetik ayirim sonunda jelde ayrilmis proteinlerin analizi igin, dncelikle
gbzle goriiniir hale getirilmeleri gerekir. Bu amagla bagvurulan en temel yontem

boyamadir. Farkli duyarliliktaki boyama maddeleriyle reaksiyona giren proteinler, jel
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tizerinde renkli bantlar seklinde belirirler. Boylece calisilan protein Ornegindeki
bant(lar), referans olarak kullanilan standart proteinlerin ortaya koydugu bantlarla
karsilagtirmali olarak incelenir.

Bu boyama teknigi az miktardaki orneklerle ve kisa siirede ¢aligmaya olanak

verir; ancak kiiciik proteinlere duyarliligi azdir.
3.2.3.5.7 .1 Cozeltiler

Tim ¢ozeltiler deiyonize saf su ile hazirlandi. Asagida verilen stok c¢ozelti

hacimleri ile orta biiyiikliikte bir jel hazirlandi.

A. Formaldehitli fiksatif cozeltisi

MELANOL...ccoovveeieiiiiiie 400 ml
% 37 Formaldehit.......cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen. 0.5 ml
HoO e 1 litreye tamamlandi.

B. Sodyum tiyosiilfat ¢ozeltisi (0.2 g/1)

N2128203 ................................................................... 0.2 g

HoO e 1 litreye tamamlanda.

C. Giimiis nitrat (% 0.1) cozeltisi

Isiga duyarl oldugu i¢in koyu renk sisede, oda sicakliginda sakland.

HoO e 1 litreye tamamlandi.

D. Tiyosiilfath goriintii olusturma (“developing”) cozeltisi

HoO oo 1 litreye tamamlandi.
Kullanilacagi zaman her 100 ml’sine 50 pl % 37°1ik formaldehit eklendi.

E. Sitrik asit (2.3 M) cozeltisi
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3.2.3.5.7.2 Yontem

Jel, alkole ve aside dayanikli plastik veya cam bir kapta, 200 ml formaldehit fiksatif
cozeltisi (A) iginde 20 dakika ¢alkalandi. Fiksatif dokiilerek iki kez 10’ar dakika saf su
ile hafif calkalanarak yikandi. Son yikama suyu uzaklastirildiktan sonra 200 ml B
cozeltisinde 1-2 dakika ¢alkalandi. B ¢ozeltisi dokiilerek iki kez 40’ar saniye saf su ile
yikandi. Son yikamadan sonra 200 ml C c¢ozeltisinde, 20 dakika diisiik hizda
calkalanarak bekletildi. C ¢Ozeltisi uzaklastirildi, jel saf su ile yikandi. 200 ml taze
hazirlanmig D ¢ozeltisinde kahverengi bantlar olusana dek (yaklagik 3-5 dakika ) hafif
calkalandi. Bantlarin gorliniir hale gelmesi bir sonraki basamakta da devam
edeceginden bu ¢ozeltide fazla bekletilmedi. Jelin boyadig1 kaba 10 ml E eklenerek pH
notrallestirildi ve reaksiyon durduruldu. Bu sirada, pH’nin nétr olup olmadigi pH
kagid1 ile kontrol edildi. Yiiksek pH reaksiyonun devam etmesine, diisiik pH ise jelin
parcalanmasina yol acti. Bant olusumu tamamlandiktan sonra (genellikle 8 saat
sonunda) kaptaki ¢ozelti dokiildii ve jel saf su ile iyice yikandi. Bant olusumu
goriiliince jelin fotografi ¢ekildi. % 0.03 sodyum karbonatta 10 dakika bekletilen jel
agz1 kilitli naylon torbaya koyarak saklandi.

3.2.3.6 Insiilin Iceren Jel Formiilasyonlarimin Stabilitesinin Tayini

Insiilin igeren tiim jel formiilasyonlar: iizerinde stabilite calismasi yapildi.
Bu c¢alisma i¢in, yontem 3.2.3.6’daki gibi hizlandirilmis stabilite ¢alismasi
gerceklestirildi. 2 aylik siirenin sonunda, alinan 6rneklerde pH ve viskozite tayini

yapildi. Her formiilasyon i¢in deney 3 kez tekrarlandi.

3.2.3.7 Piiskiirtiilebilir Jel Formiilasyonlarinin Damlacik Boyutunun Tespiti
Formiilasyonlarin damlacik biiyiikliigii dagilimi, mikroskobik olarak tespit
edildi. Bunun i¢in, formiilasyonlardan 0.5 ml temiz bir lam {izerine 5 cm mesafeden
puskiirtiildii. Damlaciklarin Nikon optik mikroskobunda (40 x biiyilitme), fotograflari
cekilip boyutlar1 6l¢iildii. Her bir formiilasyon i¢in en az 50 damlacigin boyutlar

Ol¢iiliip ortalamasi alindi.
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3.2.3.8 In vivo incelemeler
3.2.3.8.1. Biyoyararlamim Calismasi
3 £ 0.5 kg agirliginda inbreed erkek albino tavsanlar, 2 hafta oryentasyon

siiresinden sonra, in vivo deneyler igin Universitenin Etik Kurul’unun onay1 ile
kullanildi. Jeller uygulanmadan 1 giin Once, hayvanlar a¢ birakildi. Ancak, su
igmelerine izin verildi. Tavsanlar agagida belirtildigi sekilde gruplandirildi:

I. Grup: (Kontrol grubu): Insiilin icermeyen jel sprey uygulandi.

II. Grup: 2 IU/kg dozda insiilin jel sprey uygulandi.

I11. Grup: intranazal insiilin ¢6zeltisi (2 IU/kg) uygulandi.

IV. Grup: Insiilin ¢6zeltisi (0.5 TU/kg) intravendz uygulandh.
Her bir grup i¢in 3 tavsan kullanildi. Eter veya ketamin uygulamasi gibi genel anestezi
tekniklerinin kullanimi halinde insiilin absorpsiyonunun ve mukosilyer ila¢ naklinin
olumsuz etkilenmesi ihtimalinden 6tiirti (196, 197) in vivo deneyler esnasinda anestezi
uygulanmamustir. Intranazal jel spreyler, tavsanlarin basi yukar1 dogru tutulup, her bir
burun bosluguna, aplikatér ucu 5 mm igeri sokularak 200 pl hacimde uygulandi.
Uygulama bittikten sonra da tavsanin basi bu sekilde 1 dakika siireyle tutulup ilacin
burun boslugundan disar1 akmasi engellendi. Aplikatére konan ila¢ hacmi, uygulama
oncesi ve sonrasinda Olgiilerek uygulanan hacmin dogrulugu denetlendi. Mutlak
biyoyararlanim degerlerinin hesaplanabilmesi i¢in her tavsana 0.5 IU/kg dozda
intravendz insiilin enjeksiyonu yapildi. Ila¢ uygulamasindan 5 dakika oOnce ve
uygulamay1 takiben belli zaman araliklarinda (15, 30, 45, 60, 90, 120, 180 ve 240.
dakika), kulak veninden kan numuneleri toplandi. Plazma glikoz diizeyleri, glikometre
kullanilarak tespit edildi. Zamana kars1 grafigi ¢izildi. Trapezoid yontemi ile her bir
grup icin, egri altinda kalan alan (AUC) hesaplandi. Plazma glikoz diizeylerinde 4 saat
igerisinde meydana gelen azalma, asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi (198):

D(%) = [(AUCc-AUCin)/AUCc] x 100

D: plazma glikoz miktarinda meydana gelen toplam azalma
AUCin: insiilin igeren jel spreyin uygulanmasindan sonra elde edilen verilerle ¢izilen
plazma glikoz diizeyleri vs. zaman grafiginin altinda kalan alan
AUCc: insiilin igermeyen jel spreyin uygulanmasindan sonra elde edilen verilerle

cizilen plazma glikoz diizeyleri vs. zaman grafiginin altinda kalan alan.
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Mutlak biyoyararlanim degerleri, asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi
(198):
F =[(AUCc — AUCin)/(AUCc - AUCiv)] x (Doz iv/Doz in) x 100

AUCc: insiilin igcermeyen jel spreyin uygulanmasindan sonra elde edilen verilerle
cizilen plazma glikoz diizeyleri vs. zaman grafiginin altinda kalan alan.
AUCIiv: intravendz insiilin uygulanmasindan sonra elde edilen verilerle ¢izilen plazma
glikoz diizeyleri vs. zaman grafiginin altinda kalan alan.
AUCin: insiilin igeren jel spreyin uygulanmasindan sonra elde edilen verilerle ¢izilen
plazma glikoz diizeyleri vs. zaman grafiginin altinda kalan alan

Her bir gruptan elde edilen plazma glikoz degerleri, Student t-testi
kullanilarak karsilastirildi.

3.2.3.8.2. Mukozal Iritasyon Calismasi
Nazal dozaj sekillerinin gelistirilmesinde en ©Onemli hususlardan biri,

formiilasyona giren etkin ve yardimci maddelerin nazal mukoza iizerine iritan
etkilerinin olup olmadiginin arastirilmasidir. Peptid yapisinda etkin maddeler igeren
formiilasyonlar, c¢ogunlukla kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
nedenle de giivenlikleri 6nemlidir. Nazal yolla ila¢ uygulamada 4 6nemli toksisiteden
s0z edilebilir(199):

a. mukozada yerel iritasyonun olugmasi

b. mukosilyer klerans tizerine etki

c. epitelin hasara ugramasi

d. hasar goren epitelin yeniden diizelmesi
Nazal dozaj sekillerinin toksisitelerinin incelenmesi i¢in ¢esitli in vitro ve in vivo
yontemler gelistirilmistir. Bunlardan eritrosit modeli, safra tuzlari, ylizey aktif maddeler
ve yag asitleri gibi cesitli penetrasyon arttiricilarin membran arttirict aktivitesini
gostermek icin gelistirilmistir (200, 201). Nazal mukozanin histopatolojik incelemesi
ise, burun bosluguna uygulanan formiilasyonun yarattigi muhtemel morfolojik hasarin
kualitatif olarak saptanmasina imkan verir (202). Mukosiliyer klerans, solunum yolunu
mikroorganizmalardan korumayir amaclayan yerel bir savunma mekanizmasidir.

Dolayisiyla, nazal yolla uygulanacak bir ilag, normal mukosiliyer klerans
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mekanizmasini olumsuz yonde etkilememelidir. Agu ve ark. (203), gelistirdikleri
farmasotik bilesiklerin insanda yol agabilecegi nazal siliyo-toksisiteyi 6l¢gmek i¢in insan
nazal epitel hiicre kiiltiirlinden yararlanmiglardir. Mukosiliyer klerans, bunun yanisira,
gama sintigrafi ya da sakkarin testi kullanilarak da izlenebilir (204).

Literatiirde, nazal uygulanan ilaglarda biyoyararlanim artisinin ¢ogunlukla
mukozal epitelin yapisinin bozulmasindan kaynaklandig1 belirtilmektedir. Bu nedenle,
bu calismada, insiilin jel formiilasyonu burun bosluguna uygulandiktan sonra meydana
gelebilecek herhangi bir mukozal hasardan Gtiirli insiilinin biyoyararlaniminin artip
artmadig1 incelenmistir.

Jel spreyinin giinde birka¢ kez uygulanmasinin ardindan ortaya ¢ikabilecek
muhtemel toksikolojik etkiler, tavsanlarda arastirilmistir. Bunun ig¢in, ilag
uygulamasindan sonra, burun boslugu, izotonik fosfat tamponu ile yikanmig, laktat
dehidrojenaz (LDH) ve alkalin fosfataz (ALP) sersbestlenmesi 6l¢iilmiistir. LDH ve
ALP, mukozal hasarin gostergesi olarak kabul edilen biyomarkerlerdir.

Bu calismada, yine 3 + 0.5 kg agirliginda albino tavsanlar kullanilmistir. 6
giin siiresince, her bir tavsanin her bir burun bosluguna 2 IU/kg dozda jel sprey
uygulanmistir. Uygulamadan 1 ve 24 saat sonra, tavsan sirtiistii yatirilip her bir burun
boslugu 500 ul izotonik fosfat tamponu ile mikropipet kullanilarak yikanmistir. Yikama
tamponunda nazal epitelyal sitosolik enzim olan LDH ile ALP serbestlenmesi ve protein

miktar1 tespit edilmistir.

3.2.3.8.2.1 Lowry Yontemi ile Protein Miktar Tayini
Tavsanlarin  burun bosluklarinin  yikanmasiyla toplanan izotonik fosfat

tamponunda protein miktari, Lowry yontemi kullanilarak ol¢tilmiistiir (179).

3.2.3.8.2.2 LDH Aktivite Tayini
LDH, anaerobik glikolizin son enzimi olup piriivatin laktaza doniistimiini
kataliz eder. Piruvatin laktata ¢evrilmesi sirasinda oksitlenen NADH nin 25°C’de 340

nm’de artan absorbansi kaydedildi ve dakikadaki absorbans degisiminden hesaplandi

(205).
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3.2.3.8.2.3 ALP Aktivite Tayini
Biobak firmasindan temin edilen bio-clinica marka ticari kitler kullanilarak
Ciba-Cornig Express Plus marka otoanalizorde yapilmistir. Enzim aktiviteleri 1U/I

olarak ifade edilmistir.

3.2.3.9 Formiilasyonlarin Farmasotik Bakim-Klinik Eczacihlk Acisindan
Degerlendirilmesi

Farmasotik Bakim-Klinik Eczacilik agisindan degerlendirme ii¢ yonden
gergeklestirildi: a) biyoyararlanim b) toksisite (mukozal iritasyon) c¢) tedavi maliyeti.
Degerlendirmenin ilk kisminda, in vivo c¢alismalar esas alinarak insiilin jel sprey
formiilasyonunun mutlak biyoyararlanim degeri hesaplandi. Ikinci kisminda ise,
mukozal iritasyon incelenerek toksisite ve hasta uyuncu agisindan jel formiilasyonu
degerlendirildi. Uciincii kisimda ise, su anda Tiirkiye ila¢ piyasasinda mevcut olan ve
Tip I diyabet tedavisinde kullanilan insiilin preparatlarinin giinliik uygulama dozu ve bir
aylik maliyeti hesaplandi. Aymi sekilde, bu tez ¢alismasinda hazirlanan
formiilasyonlarin da bir aylik maliyeti belirlenip “tedavinin maliyet etkinligi” agisindan

karsilastirildi.
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4. BULGULAR
4.1 Etkin Madde Uzerinde Yapilan Calismalar
4.1.1 Insiilinin Miktar Tayini
4.1.1.1 UV Spektrumunun Belirlenmesi
Insiilinin UV spektrumu, yéntem 3.2.1.1.1°de anlatildign sekilde calisilarak pH
7.4 fosfat tamponunda incelenmistir. 276 nm dalga boyunda maksimum absorbans

verdigi tespit edilmistir (Sekil 4.1).

0,3 -

0,25 A

0,2 4

0,15 -

Absorbans

0,1 4

0,05 -

O T T T T
150 190 230 270 310

Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.1 Insiilinin pH 7.4 fosfat tamponunda UV spektrumu.

4.1.1.3 Miktar Tayini Yonteminin Validasyonuna Ait Bulgular
4.1.1.4 UV Spektrofotometrik Yonteminin Validasyonuna Ait Bulgular
4.1.1.4.1 Dogrusallik

Yontem 3.2.1.1.4.1°de anlatildig1 sekilde c¢alisilarak elde edilen insiilinin
standart egrisi Sekil 4.2’de goriilmektedir. Bu egrinin hazirlanmasinda kullanilan
ortalama absorbans degerleri, standart sapma (SD) ve rolatif standart sapma (%RD)

degerleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

4.1.1.4.2 Kesinlik
Yontem 3.2.1.1.4.2°de belirtildigi gibi ¢alisilarak hazirlanan ¢6zeltinin
konsantrasyonlar1 hesapland1 ve tekrar edilebilirlige ait RSD degeri % 0.95 olarak

bulundu.
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Sekil 4.2. Insiilinin UV spektrofotometrik miktar tayini ydntemine ait standart egrisi.

Cizelge 4.1. Insiilinin UV spektrofotometrik miktar tayini yontemi ile elde edilen

standart egrisine ait absorbans degerleri (n =6).

Konsantrasyon Absorbans SD (%) RSD(%)
(IU/ml)

0.0462 0.004 0.008 200
0.231 0.012 0.007 58,33
0.462 0.024 0.004 33,33
0.925 0.046 0.002 4,34

4.1.2 Insiilinin FTIR Spektrumunun Belirlenmesi

Insiilinin direk &lciim ile elde edilen FTIR spektrumu Sekil 4.3’de

goriilmektedir. Peptid ve protein yapisindaki ilaglarin IR spektrumunda, amid gruplarma

ait karakteristik bantlar, sekonder amidlerin absorpsiyon bantlarina benzer (206-208).

Bu bantlar, protein molekiillerinde meydana gelebilecek konformasyonal degisiklikleri

gosterir. Amid bandi: 1644 - 1531 cm™de elde edilmistir.
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Sekil 4.3. Insiilinin FTIR spektrumu.

4.1.3 Insiilinin Erime Derecesi Tayinine Ait Bulgular
Insiilinin erime derecesi, Yontem 3.2.1.3’de belirtildigi gibi ¢alisild1 ve 0°C

olarak bulundu.

4.1.4 Insiilinin pH 7.4 Fosfat Tamponunda Coziiniirliik Tayinine Ait Bulgular
Insiilinin pH 7.4 fosfat tampon ¢dzeltisinde ¢oziiniirliik tayini i¢in Yontem
3.2.1.4.2°de anlatildig1 sekilde c¢alisildi. Coziiniirliik degeri, 5.3 mg/ml ve standart

sapma degeri ise, 0.68 olarak bulundu.

4.2 Insiilin Jel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi
In vitro ve ex vivo deneylerde kullanmak iizere Cizelge 4.2’de yer alan

formiilasyonlar yontem 3.2°de belirtildigi sekilde hazirlanmistir.

4.3 Jel Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Kontrollerine Ait Bulgular
4.3.1 Insiilin Miktar Tayini
In vitro selofan zardan insiilinin serbestlesme hiz1 deneylerinde kullanilmak

lizere hazirlanan jellerde deneye baslamadan 6nce yontem 3.2.3.1°de anlatildig1 gibi
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calisilarak jelde insiilin miktar tayini yapildi. Insiilin miktar tayinine ait ortalama

sonuglar Cizelge 4.2’de verilmistir.

Cizelge.4.2. Jel formiilasyonlarinda UV spektrofotometrik yontem ile saptanan %

instilin miktarlar1 ( n = 3).

Formiilasyon | Insiilin miktar1 (%) SD (4)
F106 100 0.49
F106025 102,1 0,63
F10605 104,3 1,87
F106L1 100.3 0,37
F108 98,2 0,56

4.3.2 Jel Formiilasyonlarinda Viskozite Tayini
Yontem 3.2.3.2°de anlatildigi gibi calisilarak jel formiilasyonlarinin
viskozite degerleri ol¢iildii. Elde edilen bulgular Cizelge 4.3’de verilmistir.

Cizelge 4.3. Jel formiilasyonlarinda viskozite tayinine ait bulgular

Formiilasyon Viskozite (cps)
F106 2254
F106025 1658
F10605 1976
F106L1 5455
F108 -

*F108 kodlu formiilasyonun viskozitesi laboratuarimizda mevcut spindle ile dlgiilemeyecek kadar fazla

bulunmustur.

4.3.3 Formiilasyonlardaki Insiilinin Selofan Zardan In vitro Kosullarda Salimi
Yontem 3.2.3.3’de anlatildig1 sekilde jel formiilasyonlarindaki insiilinin

selofan zardan 2 saat siiresince in vitro salimi izlendi. 1 cm*’lik alandan gegen insiilin

miktar1 hesaplandi. Elde edilen ortalama insiilin miktarlarina ait bulgular Cizelge 4.4’de

verilmistir. Elde edilen sonuglar kinetik modellerine uygulandi ve formiilasyonlardan

inslilinin ~ saptanmasinin  sifirnc1  derece kinetik modeline uydugu saptandi.
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Formiilasyonlardaki instilinin sifirinc1 derece kinetik modeline gére salim hiz sabiteleri
ve determinasyon katsayilar1 Cizelge 4.5’de ve bu kinetik modele ait profiller de Sekil
4.4’de verilmistir.

Cizelge 4.4 Jel formiilasyonlarindaki insiilinin in vitro kosullarda selofan zardan

salimina ait ortalama sonuglar ve standart sapma degerleri (n=6)

[any
o
I

t (dakika) Serbestlenen insiilin miktar: (%)
F106 F106025 F10605 F106L1 F108
15 21.12 23.41 27.60 25.32 18.23
30 26.33 28.32 31.32 29.61 22.41
45 32.41 35.56 38.54 33.41 29.56
60 38.9 41.02 44.61 39.56 3545
90 43.21 45.81 50.25 44.25 39.26
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Sekil 4.4. Jel formiilasyonlarindaki insiilinin selofan zardan in vitro kosullarda salima.

Cizelge 4.5 Jel formiilasyonlarindaki insiilinin selofan zardan in vitro salimina ait
kinetik degerler

Formiilasyon 0. derece Higuchi 1. derece
ko r kn r ky r2
F106 0.3044 0.9544 4.1593 0.9806 0,0042 0,9203
F106025 0.3085 0.954 4.2186 0.9814 0,0039 0,9203
F10605 0.317 0.9679 4.2952 0.9775 0,0036 0,9451
F106L1 0.2596 0.9756 3.5122 0.9825 0,0033 0,9575
F108 0.2945 0.9419 4.0289 0.9699 0,0046 0,9067
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Sekil 4.5. Jel formiilasyonlarindaki insiilinin selofan zardan Higuchi kinetik modeline

gore in vitro salim profili.

4.3.4 Formiilasyonlardaki Insiilinin Sican Derisinden Ex Vivo Kosullarda Salimi

Yontem 3.2.3.4’de anlatildig1 sekilde jel formiilasyonlarindaki insiilinin sigan
derisinden 2 saat siir ile ex vivo diffuzyonu izlendi. 1 cm®lik alandan gegen insiilin
miktarlar1 hesaplandi. Elde edilen ortalama insiilin miktarlarina ait bulgular Cizelge
4.6’da verilmistir.

Elde edilen bulgulara gore, formiilasyonlardan insiilinin sican derisinden gecis
hizi  hesaplandi. Bu hesaplamalara ait bulgular Cizelge 4.7°de verilmistir.
Formiilasyonlardaki insiilinin sican derisinden diffiizyonuna ait profiller Sekil 4.6’da

verilmistir.

4.3.5 Formiilasyonlardaki Insiilinin Stabilitesinin Tayini

Stabilite testlerine tabi tutulan formiilasyonlarda (F106, F106025, F10605,
F106L1) Yontem 3.2.3.5°de belirtildigi gibi 40 £ 2°C ve +4 + 0.2°C sicaklikta 2 ay siire
ile caligilarak, insiilin miktar tayini yapildi. Stabilite ¢aligmalar1 sonucunda, +4 + 0.2° C
sicaklikta muhafaza edilen formiilasyonlardaki insiilin miktarlarinin %90-110 smirlar
arasinda oldugu saptand1 (Cizelge 4.8 ve Sekil 4.7). Bulgular Sekil 4.7°de verilmistir.
Ancak, 40 + 2°C’de saklanan formiilasyonlardaki insiilinin miktarinin %90’ndan az

oldugu tespit edildi (Cizelge 4.9 ve Sekil 4.8).
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Cizelge 4.6 Jel formiilasyonlarindaki insiilinin ex vivo kosullarda sigan derisinden
salimina ait ortalama sonugclar ve standart sapma degerleri (n=6)

t (dakika) Serbestlenen Tla¢ Miktar1 (%)
F106 F106025 F10605 F106L1

X SD+| X |[SD+| X |SD+| X | SD+
5 42,80 | 4,95 |43,48 | 3,90 44,08 | 2,13 | 44,08 | 2,31
15 44,42 | 3,90 | 44,51 | 4,36 (44,76 | 4,02 | 45,10 1,83
30 44,85 | 2,73 | 45,36 | 3,56 |46,04| 3,12 | 45,36 | 4,32
45 45,02 | 5,25 | 46,21 | 4,12 | 46,29 | 2,89 | 45,87 | 3,45
60 45,78 | 3,89 | 46,55 | 4,08 | 46,55 | 4,25 | 46,21 | 1,98
90 45,87 | 4,41 | 47,06 | 532 |47,91| 3,96 | 46,38 | 5,02

Cizelge 4.7. Formiilasyonlardaki insiilinin sican derisinden geg¢is hiz1 ait bulgular (n=3).

Formiilasyon Gecis hiz1 (IU/cm®/saat)
F106 1,667
F106025 1,695
F10605 1,744
F106L1 1,689
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Sekil 4.6. Formiilasyonlardaki insiilinin sigan derisinden diffiizyonuna ait profiller.
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Insiilinin yapisinda bozunma olup olmadigimi anlamak igin, SDS-PAGE ve
giimiis boyama yOntemi uygulandi. 4°C’de tutulan jel formiilasyonlarinin uygulandig:
kuyucuktaki numunenin, referans olarak kullanilan insiilin ile ayn1 yerde bant verdigi
tespit edilmistir. Ancak, 40°C’de tutulan formiilasyonlarda referansla aym ytikseklikte

ve benzer bantlar elde edilememistir.

Cizelge 4.8 (4 £ 0.2°C)’de bekletilen formiilasyonlardaki insiilin miktarlar1 (IU/ml).

Zaman Formiilasyon
(giin)
F1 06 F106025 F10605 F106L1
0 0.231+0.49 0.236 +0.63 0.241 +1.87 0.231+0.37
15 0.234+0.71 0243 +1.15 0.234+0.54 0.236 +£0.78
30 0241 +1.12 0.239+0.96 0.237+0.78 0.241 £ 1.01
60 0.238 +£0.86 0.229 +0.62 0.248 +£2.68 0.232+0.19
115
110 +
105 - u "
K= + [ . ¢ F106
= N B F106025
& 100 %
= - F10605
S F106L1
95 -
90 -
85 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Zaman (Giin)

Sekil 4.7. 4 + 0.2°C’de bekletilen formiilasyonlardaki % insiilin miktarlarina ait

profiller
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Cizelge 4.9. (40 £ 2°C)’de bekletilen formiilasyonlardaki (IU/ml) insiilin miktarlari.

Zaman Formiilasyon
(giin)
F1 06 F106025 F10605 F106L1
0 0.231+0.49 0.236 + 0.63 0.241 +1.87 0.231+0.37
15 0.188+0.71 0.176 = 1.25 0.213+0.36 0.221 +0.78
30 0.173+1.12 0.134 +0.96 0.147 +0.23 0.191 £ 0.96
60 0.141 £ 0.86 0.098 £0.73 0.108 + 0.56 0.182+1.08
120
100 7%
g R * & F106
é ” = ¢ mF106025
s 60 A L 4 F10605
= = F106L1
S 40 -
S
20 A
0 T T T
0 20 40 60 80
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Sekil 4.8. 40 + 2°C’de bekletilen formiilasyonlardaki % insiilin miktarlarina ait profiller

4.3.6 Insiilin Iceren Jel Formiilasyonlarinn Stabilitesinin Tayini

Yontem 3.2.3.6°daki gibi calisilarak 2 aylik siirenin sonunda, stabilite
calismasina birakilan jel formiilasyonlarindan alinan 6rneklerde pH ve viskozite tayini
yapildi. Bulgular Cizelge 4.10 ve 4.11°de verilmistir.

Iki ay siiresince, 4°C ve 40°C’de bekletilen jel formiilasyonlarinin pH
degerleri baslangic pH degerlerinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemektedir. Ancak, 40°C’de bekletilen jel formiilasyonlarinda viskozite

degerlerinin zamanla arttig1 goriilmektedir.
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Cizelge 4.10. 2 ay siiresince 4t 0.2°C’de bekletilen jel formiilasyonlarinin pH ve

viskozitelerine ait bulgular (60 rpm ve L4 spindle).

Zaman

(giin) F1 06 F106025 | F10605 F106L1
pH im |pH |vn (pH n |pH |q

0 4.2 12254 | 42 |1658| 44 | 1976| 4.2 | 5455

60 4.3 12345| 42 |1710| 43 [2019| 43 | 5510

Cizelge 4.11. 2 ay 40+ 2°C’de bekletilen jel formiilasyonlarinin pH ve viskozitelerine

ait bulgular (60 rpm ve L4 spindle).

Zaman

(giin) F1 06 F106025 | F10605 F106L1
pH v |pH |vn |pH |n |pH |q

0 4.2 12254 | 4.2 |1658| 4.4 | 1976 | 4.2 | 5455

60 4.3 |2567| 4.2 |3200| 4.3 |3445| 4.3 | 5740

4.3.7 Jel Formiilasyonlarimin Piskiirtiilebilirliginin ve Damlacik Boyutunun
Tespiti

Formiilasyonlarin damlacik biiyiikliigii dagilimi, mikroskobik olarak
Yontem 3.2.3.7°de belirtildigi gibi calisildi. Damlaciklarin fotograflar1 Sekil 4.9°da
goriilmektedir. Elde edilen bulgular ise, Cizelge 4.12°de verilmistir.

Cizelge 4.12. Jel sprey formiillerinin damlacik boyutlari.

Formiilasyonlar Damlacik Boyutu (mm)
F106 0,065
F106025 0,052
F10605 0,053
F106L1 0.148
F108 ---*

* F108 kodlu formiilasyonun viskozitesi, piiskiirtiilmeye uygun olmadigindan 6l¢iim yapilamamuistir.
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Sekil 4.9 Jel spreyin damlacik boyutunun projeksiyon ¢api (d) yontemi ile Slgiimiinde

kullanilan referans.

4.3.8 Formiilasyonlarin Farmasotik Bakim-Klinik Eczacihk Ag¢isindan
Degerlendirilmesi

Hazirlanan formiilasyonlardan deriden en fazla miktarda insiilin gegisine imkan veren
F10605 secilip, biyoyararlanim degeri hesaplandi ve iritasyon testleri yapildi. Ayrica,
bu calismada hazirlanan F10605 jel sprey formiilasyonu, piyasada mevcut olan ve
diyabet hastalarinin sik kullandigi farmasoétik bir dirtinle bir aylik tedavi maliyeti

acisindan karsilastirildi.

4.3.8.1 In vivo Incelemeler
4.3.8.1.1 Biyoyararlammm Calismalarina Ait Bulgular

In vivo deneylerde, %0.5 oleik asit iceren jel formiilasyonlar: kullamldi.
Farkli insiilin formiilasyonlarinin plazma glikoz diizeylerine etkileri Cizelge 4.13°de
goriilmektedir. Bu calismada gelistirilen ve in vivo deneyler i¢in segilen insiilin jel
sprey formiilasyonu, plazma glikoz diizeylerini ©nemli Ol¢liide diistirmiistiir.
Uygulamadan 1 saat sonra yapilan incelemede, plazma glikoz diizeyinde %42.3 azalma
tespit edilmistir. Insiilin ¢6zeltisi ile yapilan uygulamada ise, bu siire igerisinde, sadece

%2.3 azalma goriimiistiir. Kontrol grubuna uygulanan insiilin igermeyen jel
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formiilasyonu ise, plazma glikoz diizeylerinde degisime neden olmamistir. Bu da deney
kosullarinin “stres” yaratmadiginin gostergesidir.

Plazma glikoz degerlerindeki azalmanin zamana kars1 grafikleri cizilip,
AUC degerleri hesaplanmistir (Sekil 4.10). Bu degerler, Yontem 3.2.3.8’de verilen
esitlikte yerine konarak, gelistirilen jel sprey formiilasyonu igin, “mutlak
biyoyararlanim” degeri hesaplanmistir. Insiilin ¢dzeltisinin biyoyararlanimi ile
karsilagtirildiginda (%6.23 + 1.4) jel spreyin biyoyararlanimimin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (%22.3 + %3.6).

In vivo verilerin in vitro verilerle korelasyonunun incelenmesi igin,
tavsanlarda, intranazal jel sprey formunda ila¢ uygulamasindan sonra plazma glikoz
diizeylerinde meydana gelen degisimin, serbestlenen % ilag etkin maddesine kars
grafigi ¢izildi (Sekil 4.11). in vivo ve in vitro veriler arasinda dogrusal korelasyon

oldugu tespit edildi.

Cizelge 4.13. Farkli insiilin formiilasyonlarinin uygulanmasini takiben plazma glikoz
diizeylerinde meydana gelen degisimler (n= 3).

Zaman Ortalama plazma glikoz degerleri (%) £ SD
(dakika) Kontrol Grubu G2 G3 G4
(G1)
15 105.1 £ 3.7 94.6+2.1 104.1+£64 89.3+ 4.1
30 98.6+5.1 89.3+3.8 104.9+4.3 64.7+ 1.6
45 934+28 77.1+£2.7 102.1 £ 6.1 61.3+23
60 98.7+1.4 64.6 £3.1 105.6 £5.7 51.7+3.7
90 101.2+6.8 62.3+£2.7 107.3+£2.3 59.6+1.5
120 102.8 +4.5 61.4+5.1 102.7+4.8 67.5+1.9
180 96.4+3.2 78.3+£3.7 102.1+6.3 89.6 £3.7
240 94.1+1.7 82.1+4.6 103.6 + 5.1 98.1+2.1

G1: Kontrol grubu; G2: Insiilin jel sprey uygulanan grup; G3: Intranazal insiilin ¢ozeltisi uygulanan grup; G4: Intravenéz insiilin

¢ozeltisi uygulanan grup.
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Sekil 4.10 Farkli insiilin formiilasyonlarinin uygulanmasimi takiben plazma glikoz
diizeylerinde meydana gelen degisimler (n= 3).
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Sekil 4.11 Tavsanlara uygulanan intranazal jel sprey formiilasyonlarinin plazma glikoz

diizeylerinde meydana getirdigi degisime ait verilerin in vitro — in vivo korelasyonu.
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4.3.8.1.2 Mukozal Iritasyon Calismalarina Ait Bulgular

6 giinlik insiilin jel sprey uygulamasindan sonra, tavsanlarin burun
mukozalarinda hasar olusup olusmadigi, protein ve biyomarker enzimlerin
serbestlenmesine bakilarak tespit edildi. Jel sprey, her giin tavsanin her bir burun
bosluguna uygulandi. Uygulamadan 1 saat 6nce ve sonra, burun boslugu izotonik fosfat
tamponu ile yikandi. Uygulama oncesi yapilan olgiimler, bazal degerler olarak kabul
edildi. Son uygulamadan 3 giin sonra, tekrar yikama yapilarak, protein ve enzim

degerlerinin bazal diizeylerine yeniden doniip donmedigine bakildi.

4.3.8.1.2.1 Protein Miktar Tayinine Ait Bulgular

Jel sprey formiilasyonun uygulanmasindan sonraki protein konsantrasyonu
Sekil 4.12°de goriilmektedir. Uygulamadan 6nceki ve sonraki protein konsantrasyonlari
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir (P> 0.05). Uygulamadan
sonra, protein serbestlenmesinde belirgin bir artis gozlenmistir. Ancak, 8 giin sonra, bu

degerler bazal diizeye geri donmiistiir.

4.3.8.1.2.2 LDH Aktivite Tayinine Ait Bulgular

Jel sprey formiilasyonun uygulanmasindan sonraki LDH aktivitesi Sekil
4.13’de goriilmektedir. Uygulamadan sonraki LDH aktivite degerleri, bazal degerlerden
belirgin bir bicimde fazladir (P< 0.05). arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
goriilmemistir (P> 0.05). Protein konsantrasyonunda oldugu gibi burada da 8 giin sonra,

bu degerler bazal diizeye geri donmiistiir.

4.3.8.1.2.3 ALP Aktivite Tayinine Ait Bulgular
Sekil 4.14°de jel sprey formiilasyonun uygulanmasindan sonraki ALP
aktivitesi goriilmektedir. 3. giinde ALP degerlerinde artis goriildii. burada da 8 giin

sonra, bu degerler bazal diizeye geri donmiistiir.
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Sekil 4.12 8 giinliik dozlam siiresince, her giin nazal jel sprey uygulamasindan 1 saat

once (PCo) ve 1 saat sonraki (PC1) protein konsantrasyonu dl¢iimleri. (n = 3).
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Sekil 4.13. 8 giinliik dozlam siiresince, her giin nazal jel sprey uygulamasindan 1 saat

once (LDHo) ve 1 saat sonraki (LDH1) LDH aktivitesi dl¢timleri. (n = 3).
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Sekil 4.14. 8 giinliikk dozlam siiresince, her giin nazal jel sprey uygulamasindan 1 saat

once (ALPo) ve 1 saat sonraki (ALP1) ALP aktivitesi dl¢timleri. (n = 3).

4.3.8.2 Tedavi Maliyeti

Biyoyararlanim degeri hesaplanan ve iritasyon yapip yapmadigi tespit
edilen jel sprey formiilasyonu, piyasada mevcut olan ve diyabet hastalarinin sik
kullandig1 farmasétik bir tirlinle bir aylik tedavi maliyeti agisindan karsilastirildi. Bu
amagcla, piyasada mevcut Novomix 30 flexipen preparati incelendi. Flexipen, 100 IU/ml
dozda insiilin i¢cermektedir. Bir kutuda 5 insiilin kalemi mevcuttur ve maliyeti 73.32
YTL’dir. Giinde 2 kez ve her uygulamada 30 IU dozda insiilin kullanilmasi
gerekmektedir. Buna gore, bir hasta, ayda 2 kutu Novomix 30 kullanmaktadir. Novomix
30’un kullanim1 esnasinda flexipene Novofine igne ucunun takilmasi gerekmektedir ve
bunun maliyeti ise, 27 YTL’dir. Bir kutuda 5 kalem olduguna gore, 5 adet i§ne ucu
kullanildig1 diisiiniilecek olursa, ignenin maliyeti, 135 YTL’dir. Bir ayda, 2 kutu
kullanildigindan, bu maliyet 270 YTL olacaktir. Buna, 2 kutu Novomix 30’un fiyatini
eklersek, bir aylik maliyet 416.64 YTL olacaktir.

Kullanilan jel yapici ajan, insiilin ve penetrasyon arttiricinin fiyatlari tek tek
ele alinip, bir ay kullanilabilecek bir kutu jelin maliyeti hesaplandiginda bunun 3/2 kati

oldugu tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Insiilin, basta Tip I diyabet olmak iizere, insiilin yetersizligi olan diyabet
hastalarinda yaygin olarak kullanilan bir ilagtir (1). Son 25 yildir insiilin tedavisinde
onemli gelismeler olmasma ragmen, non-invaziv insiilin uygulamasi ve tasiyici
sistemler iizerinde yogun bir calisma siirmektedir. Oral yol ile verildiginde, gastro
intestinal kanalda proteolitik enzimler tarafindan parcalandigi i¢in biyoyararlanimi
diisiiktiir. En yaygin kullanim sekli olan subkiitan enjeksiyon ise, lipoatrofi vb. yan
etkilere neden olabildiginden hasta uyuncu diisiiktlir. Tiim bu sorunlarin ¢éziimlenmesi,
biyoyararlaniminin arttirilmasi, hasta uyuncunun iyilestirilmesi i¢in nazal ve pulmoner
uygulama bu c¢alismada Dbirlestirilerek intranazal uygulanabilen jel sprey
formiilasyonlar1 gelistirilmistir.

Calismada oncelikle, insiilinin FTIR ve UV spektrumlari, erime derecesi
tayini yapilarak etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri incelenmis ve literatiirdeki
kayitlarla uyumlu bulgular elde edilmistir (206-208).

Insiilinin miktar tayini igin kullanilan UV spektrofotometrik ydntemin
validasyonu yapilarak, dogrusalligi ve kesinligi arastirilmistir (181, 195). Yontemin
dogrusalliginin yiiksek oldugu 0.9977 degerindeki determinasyon katsayisi ile tespit
edilmistir. Kesinligi icin yapilan caligmalarda elde edilen rolatif standart sapma
degerinin %0.95 bulunmasina dayanarak, yontemin kesinligi de ispatlanmustir.

Derinin stratum corneum tabakasi, ila¢ etkin maddesi molekiilleri de dahil
olmak {iizere bir ¢cok maddenin deriden geg¢isini engelleyen lipofilik Ozellikte bir
bariyerdir (209-210). Topikal uygulanan etkin maddelerin bu engeli asabilmesi igin,
diisiik molekiil agirlikli (<500 Da), diisiik erime derecesi (<200°C), lipofilik 6zellik (log
K1-3) ve diisiik polarite gibi fizikokimyasal niteliklere sahip olmasi1 gerektigi literatiirde
kamtlanmistir (150, 211, 212). Insiilinin molekiil agirhg yaklasik 6000 ve erime
derecesi ise, 0°C olarak bulunmustur. Etkin maddelerin deriden geg¢isi agisindan yag/su
dagilim katsayis1 degeri 6nemli bir parametredir (213, 214). Dagilim katsayis arttikca,
deriden gecis de artar (152). Ancak, literatiirde insiilinin lipofilik 6zellik gosteren yag/su
dagilim katsayisi ile ilgili bir bilgiye rastlanmamustir. Insiilin, protein molekiilii olmas1
sebebiyle, amfoterik 0Ozellige sahip oldugundan dagilim katsayis1 bu c¢aligmada
incelenmemistir. Makromolekiiler yapida olmasi, deriden gecisi engelleyebileceginden

hazirlanan jel formiilasyonlarina penetrasyon arttirict maddelerin ilavesine karar
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verilmistir. Bu maddeler, startum corneumun bariyer olusturma yetenegini degistirme
Ozelligine sahiptir (210- 212).

Formiilasyonlara ilave edilecek penetrasyon arttirict madde se¢iminde, iki
genel yaklasimla hareket edilmistir. Burada, ila¢ etkin maddesinin tasiyici igerisindeki
termodinamik etkinliginin arttirllmast ve stratum corneum tabakasinin bariyer
olusturucu ozelliginin degistirilmesi esastir (152, 215). Penetrasyon arttirict olarak,
yaygin kullanilan oleik asit ve lesitin secilmistir. Oleik asit, hiicreler arasindaki lipitler
tizerine etki ederek deriden gegisi arttirir (155). Ayrica, insiilinin jel formiilasyonlarinin
hazirlanmasinda kullanilan penetrasyon arttirici maddelerin ilag etkin maddesinin
deriden gecisi tizerindeki etkisini tespit edebilmek amaciyla, penetrasyon arttirict madde
icermeyen kontrol formiilasyonu (F106) da hazirlanmigstir.

Bu c¢aligmada hazirlanan formiilasyonlarin pH degeri, karbomerin
jellesebildigi ve burun mukozasinin tolere edebilecegi bir degere (pH 4) ayarlanmistir.
Jellerin pH’s1 0.1 N NaOH kullanilarak ayarlanmis ve formiilasyonlara insiilin deneye
baslamadan 30 dakika oOnce ilave edilmistir. Boylece, calisma sirasinda proteinin
stabilitesini yitirmesi engellenmistir.

Hazirlanan formiilasyonlarda in vitro ve ex vivo deneyler yapilmadan dnce,
insiilinin miktar tayini yapilmis ve formiilasyonlarin viskozite degerleri ol¢iilmiistiir.
Formiilasyonlara ilave edilen penetrasyon arttiricilardan oleik asidin viskoziteyi
disiirdiigii (F106025 ve F10605), lesitinin ise arttirdigi (F106L1) tespit edilmistir. Bu
ylizden lesitinli formiilasyon in vivo ¢alismalarda kullanilmamustir.

Edman ve ark., nazal uygulamay1 takiben, hipoosmotik termojel sistemden
insiilinin absorpsiyonunun izotonik ve hipertonik sistemlere kiyasla daha fazla oldugunu
calismalarinda bildirmiglerdir (216). Bu nedenle, bu c¢alismada, izotoni ayari
yapilmamistir.

Ticari olarak kolayca bulunabilen bir jel pompasi kullanilarak, jelin
puskiirtiilebilirligi incelenmistir. Formiilasyon F108 ve F106L1 formiilasyonlar: harig
tim formiilasyonlar, kolayca piiskiirtiilebilmekte ve nispeten homojen damlaciklar
olusturmaktadir. Damlaciklarin boyutu, projeksiyon yontemi kullanilarak 65-148 pm
araliginda tespit edilmistir. Bu da, intranazal uygulama i¢in uygundur.

Insiilinin in vitro serbestlesme hizi deneylerinde modifiye Franz diffiizyon

hiicresi ve selofan zar kullanilmistir. Yerel farmasotik formiilasyonlara uygulanan in
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vitro difflizyon deneylerinde reseptor faz genellikle pH 7.4 fosfat tamponudur (217,
150). Calismamizda kullanilacak reseptor faz se¢imi i¢in, ¢oziiniirliik tayini yapilmis ve
insiilinin pH 7.4 fosfat tamponundaki ¢oziiniirliigiiniin yeterli oldugu saptanmigtir.

Formiilasyonlarda kullanilan penetrasyon arttirict maddelerin etkisini
arastirmak amaciyla selofan zardan in vitro salim hizi deneyleri yapilmistir. %0.5
konsantrasyonda oleik asit iceren F10605 formiilasyonlarindan insiilinin %50’si 90
dakikada salinirken bu siire hi¢bir penetrasyon arttirici ajan igermeten kontrol
formiilasyonunda (F106) 180 dakikay1r bulmaktadir. Lesitin i¢eren formiilasyonda da
kontrol formiilasyonuna benzer sonug¢ elde edilmistir. Elde edilen salim hiz1 verileri,
kinetik modellerine gore degerlendirildiginde, determinasyon katsayilar1 dikkate
aliarak Higuchi kinetik modeline uydugu saptanmustir. Tiim formiilasyonlarin ex vivo
kosullarda da salimi incelenmistir.

Formiilasyonlardaki insiilinin si¢can derisinden ex vivo diffiizyonu, kontrol
jel formiilasyonu (F106) ile karsilastirmali olarak yapilmistir. Bu deneylerde kullanilan
sican karin derisi deneye baslamadan 1 saat 6nce iztonik sodyum kloriir ¢ozeltisinde
bekletilerek derinin hidratasyonu saglanmistir (193). Belirli zaman araliklart ile 1
cm”lik alandan gecen insiilin miktarlarinin zamana karsi isaretlenmesi sonucu,
insiilinin sigan derisinden difflizyon profilleri ¢izilmistir. Bu profiller yardimi ile
insiilinin si¢can derisinden gecis hiz1 hesaplanmistir.

Elde edilen bu bulgular tek yonli ANOVA ile istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, F10605 formiiliiniin insiilinin deriden gecis hizin1 anlamli bir
sekilde arttirdig1 tespit edilmistir (p<<0.05). Bu durum, daha 6nce de belirtildigi gibi
oleik asidin etki mekanizmasina baglanabilir (214, 218). Oleik asit, stratum corneum
hiicreleri arasindaki lipitlerin ¢oziiniirliglinii arttirarak ilaclarin deriden gecisini
kolaylastirmaktadir (215). F10605 formiilasyonu icin, ex vivo ve in vitro deneylere ait
sonuglar parallelik géstermistir.

Yeni bir ila¢ dozaj seklinin piyasaya siiriilebilmesi i¢in ruhsat basvurusunda
bulunulmas: halinde, ruhsat dosyasinda yer almamsi gereken en dnemli verilerden biri
de stabilite ¢alismalarina ait olanlardir. Her ne kadar, raf omriiniin belirlenmesi ve
ruhsatlandirma i¢in “es zamanli stabilite” ¢alismalarinin yapilmasi sart kosulmaktaysa
da nakliye ve depolama esnasinda sicakligin etkisinin incelenmesi ve buna dayali olarak

uygun formiilasyonla uygun kosullarin tespit edilmesi ic¢in “hizlandirilmis stabilite”
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caligmalarinin yapilmast da gerekmektedir (219). Bu c¢alismada hazirlanan jel
formiilasyonlari, 4° ve 40°C’lerde 2 ay siire ile stabilite kabinlerinde bekletilerek,
insiilinin stabilitesindeki degisiklikler incelenmistir. Stabilite ¢alismalar1 sonucunda,
40°C’de tutulan formiilasyonlardaki insiilin miktarinda zamanla azalma oldugu tespit
edilmistir. Ancak, 4°C’de tutulan formiilasyonlardaki insiilin miktarinda 6nemli bir
degisiklik goriilmemis ve 2 ay sonunda tiim formiilasyonlardaki insiilin miktarinin %90-
110 sinirlart arasinda oldugu saptanmigtir. Jel formiilasyonlarinda, uygulama viskozite
onemli bir parametredir. Sicakligin jel viskozitesi ve insiilinin yapisi {izerine etkisi ile
ilgili yapilan ¢aligmalar da (viskozite ve SDS-PAGE) etkin maddenin bozulmadan
muhafaza edilebilecegi sicakligin 4°C oldugunu gostermistir.

Ex vivo ve invitro caligmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda,
formiilasyonlarin farmasotik bakim agisindan degerlendirilmesine karar verilmistir.
Bunun igin éncelikle, tavsanlarda biyoyararlanim ¢aligmasi yapilmustir. Insiilin jel sprey
sisteminin plazma glikoz diizeylerini yaklagik 1 saat sonra Onemli Ol¢iide (%42 )
azalttig1 tespit edilmistir. Intranazal uygulanan insiilin soliisyonu ise, ayni etkiyi
gostermemistir. Kontrol formiilasyonu (insiilin igermeyen jel sprey), plazma glikoz
degerlerinde degisiklige neden olmamistir. Bu da, deney siiresince tavsanlarin stres
altinda olmadiginin kanitidir. Plazma glikoz diizeylerindeki azalmanin zamana karsi
grafiginin altinda kalan alan hesaplanarak insiilin jel spreyin biyoyararlanimi tespit
edilmistir ((%22.3 £ %3.6). Bunun intranazal insiilin ¢dzeltisinin biyoyararlanimindan
(%6.23) daha fazla oldugu saptanmistir. Burada, oleik asidin yanisira, Carbopol kendisi
de penetrasyon arttirict  etki yapmaktadir. Morimoto ve ark., caligsmalarinda
Carbopol’iin iki yonde etki gdsterdigini bildirmistir (220, 221). Oncelikle, Carbopol,
nazal mukozaya yapisarak ilacin mukozayla temas siliresini arttirir. Sonra, epitel
hiicrelerinin baglant1 kanallarin1 agar. Ote yandan, hiicre yiizeyine yapisan jelin hipo-
ozmotik 6zelligi, hiicrelerin sismesine yol agar. Bu da, instilin gibi hidrofilik 6zellikteki
bir bilesigin emilimini arttirir (222). Sonug olarak, biiyiik molekiil agirligina sahip bir
peptid molekiilii olan insiilinin membrandan gegisi artar. Insiilin, hizla ve kolayca
sistemik dolasima katilir.

Her zaman, in vitro deneylerden elde edilen veriler, in vivo sonuglara
uygunluk gostermemektedir. Hazirlanan formiilasyonlarm in vitro —in vivo

korelasyonunun incelenmesi i¢in saliman ila¢ miktarmin (%) plazma glikoz
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diizeylerindeki degisime (%) kars1 grafigi cizilmistir. Jel sprey formiilasyonlarindan
salinan insiilin miktar1 arttikca, plazma glikoz degerlerininde diistiigli goriilmiistiir. Bu
da, in vitro ve in vivo veriler arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdstermektedir. Bu
da ¢alismanin amacina ulasildigin1 gostermektedir. Jel formiilasyonlarindan insiilinin
hizla absorpsiyonu, plazma glikoz diizeylerini o oranda ¢abuk diisiirmektedir. Nazal
insiilin jel sprey, diisik dozda uygulanmasina ragmen, farmakodinamik acgidan
karsilagtirildiginda parenteral uygulamadan daha iyi sonuglar vermistir. Bu, intranazal
uygulamada, nazal mukozanin parenteral uygulamaya benzer absorpsiyon kinetigi
gostermesinden kaynaklanmaktadir (223).

Yeni gelistirilen bir formiilasyonun Farmasotik Bakim agisindan
degerlendirilmesinde diger bir Onemli parametre ise, toksisitedir. Bu c¢alismada
gelistirilen jel sprey formiilasyonu intranazal yolla uygulandigindan mukozal
iritasyonun incelenmesi gerekir.

Callens ve ark. (224), non-invasiv yikama tekniginin tavsanlarda, nazal
formiilasyonlarin  toksisitesinin degerlendirilmesinde tekrarlanabilir bir yontem
oldugunu gostermistir (224). Bu c¢alismada da jel sprey formiilasyonunun (F10605)
mukozal iritasyon yapip yapmadigi Callens’in non-invasive yikama yoOntemi ile
gerceklestirilmistir. Bunun i¢in nazal mukozadan protein, LDH ve ALP salimi
incelenmistir. Bu degerlerin arttig1 tespit edilmistir. Agr1 gibi Onemli sorunlar
olusturmayacak kadar diisiik diizeyde de olsa formiilasyonun mukozal iritasyona yol
actig1 saptanmistir. Ancak, artan protein, LDH ve ALP degerlerinin 4 giin sonra bazal
degerlere donmesi bu iritasyonun geri doniisiimlii oldugunu gostermistir. Bu, belki de
nazal mukozanin zamanla uyum gostermesinden de kaynaklaniyor olabilir. S6z konusu
iritasyonun, formiilasyonda yer alan jel yapici ajan Carbopol’den kaynaklandigi

diistintilmektedir. Ciinkii, literatiirde buna dair bulgular mevcuttur (225).
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6. SONUC VE ONERILER

Diyabet tedavisinde, insiilinin nazal uygulamasini takiben plazma glikoz
diizeylerinin normoglisemik seviyeye getirilebilmesi i¢in, nazal mukozadan optimum
diizeyde emilimi saglayacak bir sistemin gelistirilmesine gereksinim vardir. Bu da,
topikal ve pulmoner ila¢ uygulamasinin birlestirilmesi ile miimkiin olabilir. Bu
diisiinceyle, bu c¢alismada, piiskiirtiilebilen jel preparatlar1 hazirlanip intranazal
uygulama i¢in etkinligi ve toksisitesi farmasotik bakim agisindan degerlendirilmistir.
Elde edilen veriler, Carbopol kullanilarak hazirlanacak piiskiirtiilebilen jel sistemin
penetrasyon arttiricilar ilavesi ile nazal mukozadan insiilin ge¢isini terapotik diizeye
ulastirabilecegini gostermektedir. Biyoyararlanim ¢alismalarindan elde edilen sonuglar
da parenteral insiilin uygulamasina alternatif teskil edebilecegini kanitlamistir.
Mukoadhezif 6zellikte olmasi, etki siiresinin uzun olmasini saglamaktadir. Her ne
kadar, baslangicta mukozal iritasyona yol agsa da, 4 giin sonra, nazal mukoza uyum
siirecine girdiginden kullanimin1 engelleyebilecek diizeyde toksisitesi de yoktur.
Kullanim1 kolay, hasta uyuncu yiiksek (dozlam sikliginin diisiik), ekonomik bir sistem
olmas1 da diyabet tedavisinde etkin potansiyel dozaj sekli olmasini saglamaktadir.
Maliyetinin diisiik olmas1 nedeniyle, Faz ¢alismalar1 olumlu neticelendigi taktirde, pek
¢ok saglik sigortasi tarafindan da geri 6deme kapsamina alinma ihtimali olan bir ilag
olacagini ummaktayiz.

Calismanin bundan sonraki kisminda, diger penetrasyon arttiricilarin etkisi
incelenebilir. Biyoyararlannm ve toksisite verilerine gore, segilecek uygun

formiilasyonlarda, Faz I calismalarinin gergeklestirilmesi diisiiniilebilir.
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