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Nanokristal teknolojisi partikiil boyutu 1000 nanometre (nm)’nin altinda,
herhangi bir tasiyici sisteme ihtiyag duymadan kati ilag partikilerinin tretil-
mesini saglar. Sudaki ¢ozunurlagu dusuk ilaglarin partikdllerinin boyutunun
kigultilmesi ile, ylizey alanlarinin artmasi ve diflizyon tabakasinin kalinhgi-
nin azaltilmasi k ¢éztnurlik hizinin da artisina yol agar. Buna bagl olarak,
absorpsiyon bolgesinde artan konsantrasyon gradienti bagirsak limeni ve
kan arasindaki pasif difizyon yoluyla permeasyonu ve emilimi tesvik etmek-
tedir. Dolayisiyla Biyofarmasatik Siniflandirma Sistemi (BCS) Sinif Il ve IV’e ait
ilag molekdlleri igin nanokristal teknolojisi yaklagsimini kullanarak biyoyarar-
lanimlarini gelistirmek ve/veya arttirmak oldukg¢a énemlidir. Nanometre
boyutunda ilag partikili elde edebilmek igin yukaridan asagiya (top-down)
ve asagidan yukariya (bottom-up) yéntemlerinden yararlanilmaktadir. ilag
endustrisinde uygulama kolayhg, tekrar edilebilirligi ve 6lgeklendirilebilmesi
nedeniyle bilyeli degirmende yas 6gitme (BWM) ve yiksek basingli homo-
jenizasyon (HPH) olarak alt bélimlere ayrilan yukaridan asagiya yontemleri
tercih edilmektedir. Nanokristal teknolojisi ile ilag endistrisinde halihazirda
tedavide onaylanmis olan ilag molekiillerinin daha az yan etki, daha dustik
dozlar ve daha hizli etki baslangici saglayarak yeni dozaj formlarinin gelisti-
rilmesi ve yeni ilag molekdllerinin daha iyi bir biyoyararlanimla formdle edi-
lebilmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nanokristal teknolojisi, Suda ¢oztnir ilaglar, Oral yol,
Hazirlama yontemleri

ABSTRACT

Nanocrystal technology enables the production of solid drug particles
with a particle size below 1000 nm without the need for any carrier
system. By reducing the size of the particles of drugs with low solubility in
water, increasing the surface area and decreasing the thickness of the
diffusion layer leads to an increase in k the solubility rate. Accordingly, the
increasing concentration gradient in the absorption zone promotes
permeation and absorption by passive diffusion between the intestinal
lumen and blood. Therefore, it is very important to improve and / or
increase their bioavailability by using the nanocrystal technology approach
for drug molecules belonging to BCS Class Il and IV. Top-down and bottom-
up methods are used to obtain nanometer-sized drug particles. In the
pharmaceutical industry, top-down methods, which are subdivided into
wet milling (BWM) and high pressure homogenization (HPH), are preferred
in the ball mill because of its ease of application, repeatability and
scalability. With nanocrystal technology, it is aimed to create new dosage
forms by providing less side effects, lower doses and faster onset of action
of drug molecules that are already approved in the pharmaceutical
industry. It is also aimed that new drug molecules can be formulated with
better bioavailability.

Keywords: Nanocrystal technology, Water-soluble drugs, Oral route,
Methods of preparation

GiRIS

Kombinatoryal kimya ve ilag molekiili tasariminda ortaya gikan
egilimler, daha cok lipofilik, yliksek molekil agirligina sahip ve
sudaki zayif ¢ozUinUrlGgu olan ilag molekiili adaylarinin gelisme-
sine yol agmistir. Bu nedenle kesif veya gelistirme asamasinda
olan ilag adaylari kiimesinin formile edilmeleri giderek zorlas-

maktadir. Geriye doniik ve ileriye doniik analizlerle pazardaki
ilaglarin %40’nin, yeni gelistirilen ilaglarin ise yaklasik %90'nin
zayif ¢ozUnir oldugu gosterilmistir (1-3).

Biyofarmasotik siniflandirma sistemi (BCS), biyofarmasotik aci-
dan formulasyon gelistirmede ¢ok yararli bir yaklagimdir. BCS
sinif [l ve IV ilag molekdllerinin oral yol ile uygulanmalari sonra-
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si, yeterli oranda ve tekrarlanabilir biyoyararlanim elde etmek
icin iyi tasarlanmis formilasyonlar gereklidir. Genellikle BCS
Sinif II'ye ait bir ilag molekillinin biyoyararlanimi ¢éziinme ile
sinirliyken BCS Sinif IV’e ait bir etken maddenin emilimi igin hem
¢ozUndrlik hem de permeabilite hiz sinirlayici basamaklardir (4,
5). Gelistirilebilirlik siniflandirma sistemine (DCS) goére BCS Sinif
II'ye ait ilag molekilleri Sinif lla ve Sinif llb olarak alt siniflara
ayrilmistir (Sekil 1). DCS, ilag molekiillerinin in vivo davranisi-
ni ve hassasiyetlerini degerlendirmek, in vivo performansi igin
hangi faktorlerin daha 6nemli oldugunu belirlemek icin daha
uygun bir sekilde siniflandirmayi saglar (6).
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Sekil 1: Gl kanalda gergegi daha ¢ok yansitan sivi miktarlari
ve dislk ¢ozunirlikte permeabilitenin telafi edici dogasi igin
BCS sisteminin modifiye edilerek DCS sistemi gelistirilmistir
(6)

DCS sistemi asagidaki kavramlari birlestirmeyi amaglamakta-
dir: (6, 7)

e Emilimin derecesinin tahmini igin in vivo ¢éziinurligin birincil
Olglst olarak yararh olan aglik durumunda insan barsak ¢6zu-
nirligunin degerlendirilmesi

e Cozunurluk sinirl emilebilir doz (SLAD) kavrami, sinif 1l ilag-
lar igin emilim ve ¢6zinirligun dengeleyici oldugu fikrine
dayanmaktadir.

e Doz/¢cozlinurlik oranindan (¢ozinarlik hizi, kisitlayicr ilaglar
icin) daha 6nemli olan hedef partikil buyukltgu olarak ifade
edilen ¢ozinurlik hizi

DCS Sinif lla’da ¢6ziinme hizi kisitlayici iken, DCS Sinif 1lb igin
¢ozunirlik sinirlayicidir. Sinif 1lb molekdlleri dozaj seklinde
halihazirda ¢6zlinmds bir sekilde formile edilmedikge tam
olarak emilme egilimi gostermezler. Kati dispersiyonlar ya da
lipit bazh sistemlerle formiile edilebilirler. Coziinme hizi, emilim
bolgesinden gegis sliresi boyunca ¢oziinemeyecek kadar yavas
olan sinif lla molekdller igin standart bir formilasyondan ilag
salimini etkileyen partikil blyuklig, yizey alani ve islanabi-
lirlik gibi faktorlerin kontrol edilmesi tamamen emilimin sag-
lanmasinda kritik 6neme sahip olacaktir (6, 7).

Klinikte, suda az ¢ozlndr ilaglarin geleneksel yontemlerle ha-
zirlanan formilasyonlari siklikla zayif ve yiiksek oranda degis-

ken biyoyararlanim gostermeleri nedeni ile sikintihdirlar. Dozaj
formlari ¢ogu kez hastanin aglik- tokluk durumundan etkile-
nir, etki beklenenden daha geg baslamakta ve uygun olmayan
dozlama ve zayif performans gostermektedirler (8). Bahsedilen
ilaglarin biyoyararlanimlarini iyilestirmek icin tuz olusumu; yar-
dimci ¢ozlicd, siklodekstrinler gibi komplekslestirici ajan kullani-
mi; mikronizasyon; kati dispersiyonlar; kati lipid nanopartikiller
gibi pek cok yaklasim gelistirilmistir. Cok fazla miktarda yardimci
madde kullanimindan dolayi bu stratejilerin bazilari basariy-
la kullanilmaktadir ancak ¢ogu disiik miktarda ilag yikleme
kapasitesine sahiptir. Dolayisiyla, glinlik olarak ylksek dozda
kullanilmasi gereken ilaglar igin yiuksek miktarda ilag yikleme
kapasitesine sahip formulasyonlarin gelistiriimesi giderek artan
bir ihtiyactir. Diger formilasyon stratejilerinin aksine, ilag na-
nokristalleri ise neredeyse %100 etken madde ve sadece ¢ok az
miktarda stabilize edici madde icerdiklerinden bu gruptaki et-
ken maddeler igin ylksek ytikleme kapasitesine sahiptirler (9).

1990l yillarin basinda farmasotik alana sunulan nanokristal
teknolojisi (10) ile partikil boyutu 1000 nm’den kiguk kristal
halde kati ilag partikilleri elde edilir. Partikillerin boyutunun
kligultulmesi, ylzey alanini artirarak diflizyon tabakasinin ka-
linhgini azaltarak suda ¢6zinurliga zayif olan ilaglarin ¢oziinme
hizinda artisa yol agar (11, 12). Bu nedenle BCS Sinif Il ve IV
bilesikleri teorik olarak bazi istisnalar ile birlikte nano boyutlan-
dirma igin iyi adaylardir. Ayrica kiiglik boyutlari nedeniyle kendi
mikronize ilag partikiilleri 6zelliklerinden belirgin bir sekilde
farkli 6zelliklere sahiptirler (13).

Diger nanopartikiler ilag tasiyici sistemlere gore nispeten daha
diisiik maliyet, daha yiiksek ilag yikleme kapasitesine sahiptir-
ler, bu nedenle formiilasyonda kullanilan tasiyici sisteme bagh
yan etkileri hi¢ ya da daha ¢ok az gosterirlerken, farmakokinetik
degiskenlikleri en aza indirirler (14). Ozellikle formiilasyonun
basitligi, yuksek ilag ylkleme yetenegi ve 6lgek blylitme kolay-
l1g1 endstri tarafindan kabul edilebilmesini saglamistir. Bazi ilag
molekdllerinin nanokristal teknolojisi ile gelistirilen farmasotik
Urdnleri 2000 yilindan beri FDA tarafindan onaylanmistir. GU-
nimiuzde farkl klinik fazlarda arastirmalari devam eden mole-
kullerde bulunmaktadir (15).

Nanokristaller temel olarak partikil buyikagini nano boyu-
ta kadar indiren yukaridan asagiya (top-down) ve bir yardimci
¢Ozlicinln iginde antisolvent yardimi ile partikllerin ¢oktiral-
mesine dayanan asagidan yukariya (bottom-up) yontemleri ile
hazirlanirlar. Yukaridan asagiya yontemler, uygulama kolayligi
ve Olgeklenebilirligi nedeniyle endistride daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (16).

Nanokristaller sulu bir ortamda dispers edildiklerinde nanoss-
pansiyon olarak ifade edilmektedirler. Yiizey alanindaki drama-
tik artis Gibbs serbest enerjisini arttirdigindan, termodinamik
olarak kararli olmayan bir sistemin olusmasina yol acar, bu du-
rumda molekdller enerjisini azaltmak igin bir araya toplanma
egilimi gosterirler. Dolayisiyla sistemi kararli hale getirmek icin
stabilizatorlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Nanosispansiyonla-
r1 stabilize etmek icin sterik engelleme (entropik bariyer) ve
elektrostatik stabilizasyon olmak Gzere iki temel yaklagim uy-
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gulanmaktadir. Polimerler ve iyonik olmayan ytizey etkin mad-
deler nanokristal ylizeyine adsorbe olarak sterik engellemede
kullanilirken, yikli molekller elektrostatik itmeyi indiikleyerek
elektrostatik kararliligi saglamak igin kullanilmaktadir (11, 17).

1. Nanokristal Teknolojisinin Karakteristikleri

1.1 Yiiksek Coziinme hizi

Noyes-Whitney denklemi, partikil boyutunun kigultilmesi ile
yuizey alaninin artmasi ve difizyon tabakasi kalinliginin azalma-
sina bagh olarak iyilestirilmis bir ¢dzlinme hizinin nasil sagladi-
gini tanimlamaktadir. Ornek olarak kiiresel partikiilleri verecek
olursak yuzey alani hacme gore A / V = 3 / r’dir. Bu, partikil
blylkligi 50 um’den (yigin ilag igin partikil baydkliagi) 500
nm’ye (ilag nanokristalleri) dustruldiginde asagida formulu
verilen Noyes-Whitney denklemine gore ¢éziinme hizindaki
artisin 100 kat oldugu anlamina gelmektedir (18, 19).

dC DS

E=W(C5—C)

dC/dt: Coziinme hizi (zamanin bir fonksiyonu olarak
konsantrasyon degisimi),

D: Diflizyon katsayisi, S: Yiizey alani, V: Coziinme hacmi, h:
Diflizyon tabakasi kalinhigi, Cs: Doygunluk konsantrasyonu
ve C: t zamanindaki konsantrasyondur.

1.2 Yiiksek doygunluk ¢oziiniirltigi

Doygunluk ¢ozUnarlGga; kristal yapisi (6rgl enerijisi) ve parti-
kil buytklugu gibi bilesigin fizikokimyasal 6zelliklerine, ¢6ziin-
me ortamina ve sicakliga bagl olarak bilesige 6zgi bir sabittir.
1000 nm’nin altinda doygunluk ¢dziintirligl artmaktadir. ilacin
doymus ¢6zUnurlGgu (Cs) ile partikil buytklGgu (r) arasindaki
iliski Ostwald-Freundlich denklemi ile dogrudan agiklanmak-
tadir (20).

logCs 20V
logCa ~ 2.303RTpr

Cs: Doygunluk ¢ozlintrltga, Ca: Blyuk partikillerin
¢ozunurluga,

o: Maddenin araylizey gerilimi, V: Partikiillerin

molar hacmi,

R: Gaz sabiti, T: Mutlak sicaklik, p: Katinin yogunlugudur ve
r: Yarigaptir

Boylece doygunluk ¢ozlinilrliginde artis iki avantaj
sunmaktadir;

-Noyes-Whitney denklemine gore artmig konsantrasyon gradi-
entinden ((CS - Ct)/h) dolayi artmig ¢éztintrlik hizi,

-Barsak limeni ve kan arasindaki pasif difiizyon yoluyla perme-
asyon ve emilimi tesvik eden artmis konsantrasyon gradientidir.

1.3 Asirt doymusluk durumu
Amorf formilasyonlara benzer sekilde, ilag nanokristallerinin
termodinamik ¢ézunlrlige kiyasla daha ylksek gorunir ¢6zu-

narligl nedeniyle, ilag nanokristalleri termodinamik olarak ka-
rarsiz olan asiri doymus bir durum meydana getirmektedir (18).

2. Nanokristallerin Hazirlanmasinda Formiilasyon Yaklagimlari
2.1. Yukaridan Asagiya Yaklasimi

Yas 6gutme islemi; asili ilag partikillerinin cam, zirkonyum ok-
sit veya oldukga gapraz bagli polistiren regineleri gibi 6gltme
ortamlari kullanilarak mekanik olarak asinmasindan yiiksek
basingli homojenizasyon yontemi ise ¢ok kiguk bir bosluktan
cok yiksek bir hizda bir slispansiyonu tekrar tekrar zorlayarak
partikil boyutunun kigultilmesinden ibarettir. Tipik olarak bu
Uretim islemleri sivi iginde yaratdlir. Dolayisiyla bir nanosis-
pansiyon olusturur ve ayrica basarili bir nanosiispansiyonun
Uretimi icin segilen stabilizatér ve konsantrasyonu ¢ok nem-
lidir (21,22).

2.1.1. Bilyeli Degirmende Yas Ogiitme

Mikron buyukligindeki ilag kristallerinin su bazli stabilize edici
bir ¢dzeltide 6gutuldugi bir agindirma islemidir (NanoCrystal®
Teknolojisi). Sekil 2'de gosterilen etken madde ile birlikte sta-
bilizator iceren dispersiyon ortami (genellikle su) 6glitme bol-
mesine yuklenir, ilag konsantrasyonu genellikle 1-400 mg/ml
arasindadir. Sterik veya iyonik bariyer olusturarak etkili olan sta-
bilize edici maddeler ilag nanokristallerinin ylzeyini yeterince
islatabilmeli, ilag/stabilizatér madde orani 20:1 ile 2:1 arasinda
fiziksel olarak stabil nanokristal dispersiyonlar elde edilebilmek-
tedir. Oglitme hareketinin meydana getirdigi yiiksek enerji ile
olugan kesme kuvvetleri ilag kristallerini nanometre boyutuna
indirmek igin gerekli enerji girdisini saglayarak partikiil boyu-
tunun kiigiilmesine yol agar. Ogiitme siiresi esas olarak ilacin
sertligine, viskozitesine, sicakliga, eneriji girdisine, 6glitme or-
taminin biyukligine ve kullanilan stirfaktan konsantrasyonuna
baglidir. islem bir parti halinde veya geri déniisiimlii olarak ger-
ceklesebilmektedir. NanoCrystal® teknolojisi; oral, inhalasyon,
intravenoz, subkutan, intramuskiler ve okiler uygulama igin
nanosispansiyonlarin kullanimini saglamistir (8, 23).

Sekil 2: Ogiitme isleminin sematik gésterimi (8)

Liu ve ark. yas 6glitme yontemi ile 4 farkli konsantrasyonda 4
tip stabilizator ve yapisal olarak farklh, dustik ¢ozintrlikli bi-
lesikler olan indometazin ve itrakonazol ile nanostispansiyon
hazirlamislardir (24). Stabilize edici maddeler; F68, F127, Tween
80 ve PEG 6000 agirlikga sirasiyla %10, %25 %60 ve %80 kon-
santrasyonlarda kullaniimistir. Foton korelasyon spektroskopisi
(PCS) sonuglarina gore en iyi nanosuspansiyonlar %80 Pluronic
F68 ve %60 Pluronic F27 konsantrasyonlarinda elde edilmistir.
Amfifilik blok kopolimerleri (F127 ve F68), disiik molekuler
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agirlikli yuzey aktif maddeden (Tween80) daha etkili gérind-
guni bildirmislerdir.

2.1.2. Yiiksek Basingli Homojenizasyon

Yiiksek basingh homojenizasyon yaklasimi, iki temel homojeni-
zasyon prensibi ile ¢alisan mikro-akiskanlastirma (micro-fluidi-
zation) ve piston-agiklikli homojenizatorler ile ylrutilmektedir
(25).

2.1.2.1. Mikroakiskanlastirici Teknoloji

Coziinmeyen ilag Tastyici Partikiilleri (IDD-P™) teknolojisi olarak
da adlandirilan Mikroakiskan teknolojisi, jet akis homojenizator-
leri kullanmaktadir. Etken madde genellikle su olan dispersiyon
ortaminda siispande edilir ve 1700 bara kadar basing uygulanan
bir bélmede iki yiiksek enerjili sivi akisinin énden ¢arpismasiyla
kiigik partikiller Gretilir, bu durumda partikdl garpismasina,
kesme kuvvetlerine ve kavitasyon kuvvetlerine yol agmaktadir
(Sekil 3A). istenilen boyuta ulasmak icin 50-100 kere yapilan
tekrarlama islemi, 6gitme yontemine kiyasla zaman alici hale
getirmektedir. Bu teknikte kati dispersiyonlar igin kullanilan Z
tipi ve emdlsiyon, lipozom gibi sivi-sivi dispersiyonlar icin Y tipi
olmak tzere iki farkli tipte etkilesim odasi kullanabilir (Sekil
3B) (13, 25).
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Sekil 3: Mikroakiskanlastirici Teknolojinin sematik gosterimi
(A) Nanokristal Gretimi igin kullanilan kurulum ve (B)
Homojenlestirme odasi tipleri (25)

2.1.2.2. Piston Agiklikli Homojenizatérler

Homojenizasyon, saf suda (Disso-Cubes® teknolojisi) veya su-
suz/suyu azaltilmis ortamda (Nanopure® teknolojisi) yapilabilir.
Mdller ve ark. tarafindan 1990’larin ortalarinda Disso-Cubes®
teknolojisi gelistirilirken milenyumun basinda ilag partikdlleri-
nin sulu olmayan ortamlarda veya azaltilmis su icerigine sahip
dispersiyon ortamlarinda (su-PEG veya su-gliserol gibi suyla ka-
risabilen sivilarla) homojenlestiriimesine dayanan ikinci nesil
Nanopure® teknoljisi gelistirilmistir (Sekil 4’te her iki teknolo-
jisinin mekanizmalari gosterilmistir.) (7).
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Sekil 4: Bir piston acikli homojenizatérde akis
dispersiyonunun ¢apinin, kaba stispansiyonu iceren
silindirden dar homojenizasyon bosluguna degistirilmesi
sematize edilmistir (sol taraf: suda homojenizasyon, sag
taraf: su karisimlarinda veya susuz ortamda homojenizasyonu
gostermektedir) (37).

2.1.2.2.1. Sulu Ortamda Yiiksek Basingl Homojenizasyon (Dis-
so-Cubes® Teknolojisi)

Mikronize boyutta sispansiyonlar, son derece yliksek bir hizda
cok ince bir bosluktan (genellikle 25 um) gecer. Bosluga girme-
den 6nce, stspansiyon boslugun genisligine kiyasla nispeten
daha blyk bir capa (genellikle 3 cm) sahip bir silindir iginde
bulunur. Bernoulli’nin yasalarina gére (26) , kesit basina kapali
bir sistemdeki sivinin akis hacmi sabittir. Bu, captaki azalma-
nin dinamik basingta ¢ok biiyiik bir artisa ve ayni zamanda sivi
ince bosluktan gecgerken statik basincin azalmasina yol a¢tig
anlamina gelmektedir. Statik basing, suyun buhar basincinin
altina diser ve sivinin kaynamasina neden olur. Siispansiyon
bosluktan ayrilirken, basing aniden normal basinca yikselir ve
buhar kabarciklari uzaklastirilir (26).

ilag nanokristallerinin biyiikl{igii esas olarak homojenizatériin
gl yogunlugu, homojenizasyon dongii sayisi ve sicakliga bagli-
dir. Homojenizasyon basinci ne kadar yiiksek olursa, bosluktaki
sivinin hizi o kadar yiiksek olur ve statik basing daha buytk bir
oranda dusmektedir. Daha fazla kabarcik olusarak partikilleri
kiigtltmek icin daha ylksek enerjiye yol agar ve ilag nanokris-
tallerinin Gretimi igin maksimum basinca (genellikle laboratuar
basinci igin 1500 bar) ihtiyag vardir. Artan déngi sayisi, krista-
lin pargalanmasi i¢in daha fazla enerji saglamaktadir (27, 28).

2.1.2.2.2. Organik Coziiciide Yiiksek Basingli Homojenizasyon
(Nanopure® Teknolojisi)

Homojenizasyonu disiik buhar basinci ve dislik sicaklikla ylri-
ten Nanopure® teknolojisinde yag, PEG gibi su icermeyen veya
glisreol/su gibi suyla karisabilen ortamlar kullanilmaktadir. Sivi
nanosispansiyonlarin kuru driinlere déntsturilmesiigin, azal-
tilmis su icerigine ve daha ugucu bir dispersiyon ortamina sahip
suspansiyonlara sahip olmak avantaj saglayabilmektedir (29).

Tekdize niikleasyon' Partikil biytmesi
yok/ Tekdirze partiarl biryriklign dagibmy

[Partlcul buyumesi ipin kitle
rasferine devam edic

Sekil 5: Karigimin nihai pargacik blyukltga tizerindeki
etkisinin sematik gosterimi. Tam karistirma, tekdiize ve

tam gekirdeklenme olusturmaya yardimci olurken, eksik
karistirma, eksik ¢ekirdeklenmeye neden olur ve bliylimeye
devam etmektedir (39)

Gora ve ark., 3 faktorli ve 3 seviyeli Box-Behnken tasarimini
kullanarak suda ¢6zlinirligu az olan ve duslk biyoyararlanim
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gbsteren valsartanin, yiiksek basingli homojenizasyon yontemi
ile nanosispansiyonunu hazirlamislardir (30). 500 barla basla-
yan homojenizasyon basinci 1000 barla devam etmis ve 1500
bar basing 5 dongii ile optimize edilmis ve en diisik partikdl
boyutunu vermistir.

Li ve ark. etken maddenin fizikokimyasal 6zelliklerinin suda az
¢Ozlinlr etken maddelerle hazirlanan nanosispansiyonlarin
biyoyararlanimina etkisini arastirmak igin ylksek basingli ho-
mojenizasyon yontemini kullanmislardir (31). BCS Sinif Il bile-
siklerinden model ilag olarak segilen albendazol, fenofibrat, it-
rakonazol, probukol ve revaprazan hidroklorir; farkli molekiiler
agirlik, log P degerleri, erime noktalari ve polar yiizey alanlari
nedeniyle model ilag olarak secilmislerdir. Etken maddelere
850 — 1200 bar arasinda degisik degerlerde basing uygulaya-
rak 428.2 — 463.2 arasinda partikil biiyUkligi elde edilmistir.
Sonuglar erime noktasi daha kiiglk, log P degeri 5 civarinda ve
polar yizey alani degeri 50-60 araliginda olan etken madde-
lerin egri altinda kalan alanin (AUC . ) daha yuksek oldugunu
gostermistir.

Oat

2.2. Asagidan Yukariya Yaklasimi

2.2.1. Coziicii ve organik ¢oziicii eklenmesiyle ¢éktiirme
yontemi

Cozicili/anti-goziict yontemi, suda az ¢bziinur etkin maddenin
organik ¢ozlict (suyla karisabilir) igindeki ¢dzeltisinin bir anor-
ganik (anti-¢oziicli) ortamla (genellik su veya sulu ortam) yogun
bir sekilde karistiriimasina dayanir. Organik ¢6zliciiniin anorga-
nik ortama hizh diflizyonu asiri doygunluk durumunu meydana
getirir, boylece mikron alt partikillerin Giretimine yol agan ge-
kirdeklenme orani artar ve partikil blyumesi gerceklesir (32).

Coktlirme yontemi; 6lgek blyltme potansiyeli, basit ve uygun
maliyetli yaklasimlariyla ilag endistrisinde kesintili islemden
surekli bir imalat stirecinin gereklerini karsilamaktadir. Dondu-
rarak kurutma ve puskirtmeyle kurutma, nanosispansiyonlari
yeniden dagilabilir kuru tozlara donustirmek igin yaygin olarak
kullanilan iki yontemdir (33).

Xia ve ark., nitrendipinin ¢éziinme hizini ve oral biyorarlanimini
arttirmak igin ¢oktirme-ultrasonikasyon yontemi ile nanosus-
pansiyonunu hazirlamislardir (34). Coktiirme yonteminde ¢ok-
meden sonra genellikle hizli bir blyime hizina sahip olduklari
icin olusan partikillerin blyukluglini kontrol etmek zordur,
bu agidan son 10 yilda ¢ekirdeklenme ve kristallesme siirecini
kontrol etmek igin etkili bir yontem olarak dikkat cekmektedir.
Siganlarda yapilan in vivo ¢alisma ile, nanosiispansiyonun uygu-
lanmasi ile elde edilen Cmaks ve AUCO - 12 degerlerinin, ticari
tabletlerden sirasiyla yaklasik 6.1 kat ve 5.0 kat daha yiksek
oldugunu gostermistir.

2.2.2. Siiperkritik Akiskan Teknolojisi

Superkritik duruma dénlismeyi kolaylastiran ortam sicakligina
yakin kritik sicakhgi (yaklasik 31 °C) ve nispeten dusuk kritik
basinci (73,8 bar) nedeniyle cogunlukla karbonsioksit kullanil-
maktadir. Stiperkritik karbondioksit (SCO2) ¢ozeltisinin diisik
polaritesi nedeniyle, hidrofobik ilaglar kolayca karisir ve bir ¢6-
zelti olusturur, daha sonra bu ¢ozeltinin bir kilcal tiip yoluyla
genlesmesi ve ince ilag partikillerinin formule edilmesi sag-
lanmaktadir (35, 36).

nanocrystals
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Sekil 6: Nanokristallerin bagirsak membrani boyunca
hiicresel transport mekanizmalari (37)

enterocytosis

blood vessel

2.2.3 Coziicli Buharlagmasi Yontemi

Dondurarak kurutma ve puskirterek kurutma, ¢oziicli uzak-
lastirma islemlerine giren iki yontemdir. Ancak her iki yéntem-
de de tek basina nanometre boyutunda Grlin elde edebilmek
icin gelistirilmis sivi atomizasyon teknigi gereklidir. Puskirterek
kurutma tekniginde partikiil boyutunu etkileyen ana faktorle-
rin prekirsor (damlacik formuna déntismek igin atomizasyon
ekipmanini besleyen ilk sivi/bulamag) konsantrasyonundaki bir
azalma ve segilen atomizer tipi oldugu distinilmektedir (37).

Nanokristal Teknolojisiyle Hazirlanan ilaglarin Oral Yoldan Ab-
sorpsiyon Mekanizmalari

Oral yoldan uygulanan nanokristal ilaglarin gastrointestinal ka-
naldan kan veya lenfatik sisteme gegisi; iyilestirilmis doygunluk
¢OzUnUrlGgu ve ¢oziinme hizi, mukus tabaka ile artmis etkile-
sim, barsak membrani boyunca artmis transport ve genellikle
stabilize edici maddelerle desteklenmis diger yontemler olmak
Gzere kompleks mekanizmalarla saglanmaktadir (35).

e lyilestirilmis doygunluk ¢dziintrlGgi ve ¢dziinme hizi: Yuka-
ridaki mekanizmalarla agiklandigi gibi nano boyutta partikal
blyukltglt nedeniyle artmis ¢ozlnurlik hizi ve doygunluk ¢o-
zUnUrlGgu ile mukozada daha yiksek bir ilag konsantrasyonu
olusturulur, boylece gastrointestinal membran ve kan damarlari
arasinda ilacin daha yiksek ilag konsantrasyon gradyani elde
edilebilir ve ilaglarin biyoyararlanimi artabilmektedir (35, 38).

e Mukus tabaka ile artmig etkilesim: Kiglik partiktl bayuklGga
ve nanokristaller ile mukoza arasindaki elektrostatik etkilesim-
leri artirabilecek pozitif yiikli fonksiyonel stabilizator madde-
lerin potansiyel kullanimi sayesinde nanokristaller daha yliksek
elektrostatik ¢ekim kuvvetleri, van der Waals kuvvetleri, penet-
rasyon ve etkilesim gosterebilmektedir. Mukoadezyonun iyiles-
tirilmesi ile ilaglarin kalis stiresi uzatilir, bu sayede absoprsiyon
bolgesinde etken maddenin salimi igin rezervuar olusarak ag
benzeri bir yapiya sahip misin molekiilleri ile ilacin alttaki epi-
tele difuizyonu diizenlenebilmektedir (20, 39).

e Barsak membrani boyunca artmis transport: Nanokristaller,
epitelyal hiicreler tarafindan caveolin, caveola, ve makrofaj ara-
cil endositoz yoluyla alinabilmektedir ve giris yapan nanokris-
taller epitelyal hiicre boyunca Golgi kompleksleri, lizozomlar




Tok ve ark. Nanokristal Teknolojisi: Coztinurlugi distk ilaglarin oral biyoyararlanimin artiriimasi
Journal of Advanced Research in Health Sciences - Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022;5(1):62-70

ve endozomlar yardimiyla ve Peyer yamalari igcindeki M hiic-
releri tarafindan alinabilir ve lenf damarina taginabilmektedir
(40-42).

3. Nanokristallerin Oral Yoldan Uygulanmasi

Genellikle oral yolla ilag aliminda ¢6zinrliik hiz sinirlayici basa-
maktir. BCS Sinif Il ve [V’e ait ilaglar genellikle tam ¢ézlinmeden
Once gastrointestinal kanaldan elimine edilme egiliminde olup
yavas ve duzensiz ¢ozlinUrltkleri hizli ve tam olarak absorbe
edilmelerini dnlemektedir. ilag nanokristalleri seklinde formiile
edilmeleri ¢ozlndrlik hizi ve doygunluk ¢ozunrlugi ile barsak
duvarina biyoadezyonu iyilestirerek (Sekil 7A) maksimum plaz-
ma konsantrasyonu (C__ ), kan konsantrasyonu-zaman egrisi
(AUC) altinda kalan alani arttirirken doruk plazma konsantrasyo-
nuna varig siiresi (T__ ) ve aglik/tokluk durumu degiskenlikleri
azalmaktadir (Sekil 7B ve 7C).

Absorbsivon
2-5um
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Sekil 7: Gastrointestinal kanal ve kan damari arasinda yuksek
bir ilag konsantrasyon gradienti olusturur ve emilimde énemli
bir iyilesmeye yol agar (57)

Fu ve ark.nin mikrogoktlirme-yiiksek basingli homojenizas-
yon yontemiyle hazirladiklari, ortalama partikiil ¢api yaklasik
833.3 nm olan Nimodipin nanokristallerinin ticari preperat olan

Nimotop™a gore farkl ortamlarda disiik ¢oztintrlik profili gés-
termesine karsin biyoyararlaniminin yaklasik 2.6 kat daha fazla
oldugunu tespit etmiglerdir ve bu olumsuz in vitro /in vivo ko-
relasyonunun mekanizmasini aragtirmiglardir (43). Arastirma
sonucunda nanokristallerin bazi kisimlarinin enterositler tara-
findan makropinositoz/caveolin aracili endositoz ve M hiicreleri
tarafindan alinip mezentrik lenf kanalina bosaltildigi, boylece
karacigerden ilk gecis metabolizmasini atladigi ve biyoyararla-
niminin artmasina neden oldugu bulunmustur.

Miiller ve ark. protozoa paraziti Cryptosporidium parvum en-
feksiyonlarinda kullanilan Buparvakuon’un oral uygulanmasi
icin nanosispansiyonunu hazirlamislar ve formilasyonun mu-
koadezif 6zelliklerini arttirmak igcin mukoadezif hidrojelleri de
formiilasyona dahil etmislerdir (44). iyonik olmayan yiizey etkin
madde olan Poloksamer ve Polivinil alkol sterik, amfifilik olan
lesitin elektrostatik stabilizasyon saglamak igin kullaniimistir.
Agirlikga %0.5 lesitin, %1 poloksamer, %1 buparvakuon iceren
ve %2.5 buparvakuon ve %0.5 poloksamer 188 iceren formii-
lasyonlar teorik olarak minimum elektrostatik stabilizasyon igin
-30mV ve sterik stabilizasyon igin -20 mV zeta potansiyeli 6 ay
boyunca saglamiglardir.

Fu ve ark. 6glitme yontemiyle degisik stabilize edici maddeler
ve 6gutme suresinin ayarlanmasiyla 1227.7,472.7 ve 240.3 nm
boyutlarinda nisoldipinin nanokristallerini elde etmislerdir (45).
in vitro ¢dziinme ¢alismalari, nanokristallerin ¢dziinme oran-
larinin mikrokristallerinkinden ¢ok daha hizli oldugunu ve si-
¢anlarda yapilan farmakokinetik ¢alismalar, oral absorpsiyonun
boyuta bagli oldugunu ve 240.3 nm buyuklGgindeki nisoldipin
nanokristalleri Gstiin bir oral absorpsiyon gostermistir.

Lai ve ark. lipofilik, suda az ¢ézlnir olan Piroksikam’in ¢6zu-
nurlik ozelliklerini optimize etmek igin yliksek basingl homo-
jenizasyon teknigi ve stabilize edici madde olarak Poloksamer
188 ile nanokristal yaklagimini kullanilarak agizda dagilan tablet
(ODT) hazirlamiglardir (46). Piroksikamin nanoslispansiyonlari

Tablo 1: FDA tarafindan onaylanan nanokristal oral ilag trtnleri (35, 47, 48)

Uriin Etken madde Dozaj Sekli Uretim Yaklagimi Onay Tarihi
Gris-PEG® Griseofulvin Tablet Coktlirme Yotemi 1975
Celebrex® Selekoksib Kapsul 1998
Rapamune® Sirolimus Tablet Yas Ogiitme 2000
Focalin XR® Deksmetilfenidat HCI Uzatilmig salimli kapsil Yas Ogiitme 2001
Avinza® Morfin Siilfat Uzatilmis salimh kapsdil Yas Ogiitme 2002
Ritalin LA® Metilfenidat HCI Kapsul Yas Ogiitme 2002
Zanaflex Capsules™ Tizanidin HCI Kapsul Yas Ogiitme 2002
Emend® Aprepitant Kapsal Yas Ogiitme 2003
Tricor® Fenofibrat Tablet Yas Ogiitme 2004
Megace® ES Megastrol asetat Siispansiyon Yas Ogiitme 2005
Triglide™ Fenofibrat Tablet hY:rIT(]Soejl;:ii:Isr;f)IL 2005
Cesamet® Nabilon Kapsiil Coktiirme Yontemi 2005
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kullanilarak hazirlanan tim ODT formiilasyonlari, kaba partikil
boyutunda olan piroksikam ile hazirlanan ODT’ye kiyasla daha
yuksek bir ¢ozlinme hizi géstermistir. C6ziinme hizindaki iyiles-
menin esas olarak ilag partikillerinin mikron alti boyutundan
dolayi artan yiizey / hacim oranindan kaynaklandigi sonucuna
varmiglardir.

Yukaridaki calismalarla 6rneklendigi gibi nanokristal teknolojisi
stirekli gelistiriimektedir. Gliniimiizde Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis tablet, kapstl ve stispan-
siyon seklinde oral yoldan uygulanan birgok preparat ilag en-
distrisinde yerini almistir, ayrica ilag endistrisinde mevcut olan
ve FDA'ya yapilan basvurularda en ¢ok oral yoldan uygulanan
preparatlar bulunmaktadir (47), Tablo 1’de gosterilmistir.

Nanokristal teknoljisi ile hazirlanan preparatlar FDA'daki ilag De-
gerlendirme ve Arastirma Merkezi (CDER) tarafindan yeni aras-
tirma Uriind ilag bagvurusu (INDs), yeni ilag basvurusu (NDA),
hizlandiriimis yeni ilag bagvurusu (ANDA) seklinde alinmakta-
dir. Dolayisiyla yapilan bu basvurular nano boyuttaki ilacin ayni
dozda uygulanan mikrokristal veya ¢6ztinmis bir formuna bi-
yoesdeger olmadigi icin jenerik olarak kabul edilmez, yeni ilag
basvurusu olarak kabul edilir ve patentlenebilmektedir. Boylece
yeni ilag dozaj formlari, ilag endistrisine triin portfoylerini ge-
listirmeleri igin avantaj saglarken daha az yan etki, daha disik
dozlar ve daha hizli etki baslangici ile tedavide hastalara da ya-
rar saglanabilmektedir. Ornegin Rapamune® (sirolimus) bir oral
¢Ozeltiden biyoyararlanimi %21 daha yiiksek olan nanokristal
teknolojisi kullanilarak hazirlanan tablet dozaj formuna, Tricor®
(fenofibrat) mikronize halden nano 6lgekli bir preparata, mikro-
nize bir siispansiyon olarak gelistirilen Megace™den nanokristal
koloidal dispersiyondaki Megace® ES (megestrol asetat) yeniden
formile edilmistir (48-50).

SONUC

Nanokristal teknolojisi lipofilik, yiksek molekdl agirlikh ve su-
daki ¢ozunlrlugi distk olan 6zellikle BCS Sinif 1l ve IV'e ait ilag
molekdllerinin ¢ozlinlrlik hizi ve doygunluk ¢ézUnarlGguni
arttirarak biyoyararlanimini iyilestirilebilmekte ve/veya arttirila-
bilmektedir. Bu siniflarda yer alan etken maddelerin oral yoldan
verilmesiyle aglk/tokluk durumu degiskenlikleri ve doruk plaz-
ma konsantrasyonuna varig stiresi (T__ ) azalirken maksimum
plazma konsantrasyonu (C__ ), kan konsantrasyonu-zaman
egrisi (AUC) altinda kalan alani artmaktadir. ilag endiistrisinde
oral yoldan verilen ilaglar en biyik kismi olusturmaktadir ve
Uretimleri diger verilis yollarina nazaran daha kolaydir. Sonug
olarak nanokristal teknolojisi, oral yoldan verilmesi istenen ilag
molekdllerinin nihai dozaj sekillerine getirilerek hasta kullani-
mina sunulmasi ile mevcut dozaj formlarina gére daha az yan
etki, daha dlsik doz ve daha hizli etki baslangici ile hastaya
uyuncunu arttirmakta ve ayni zamanda yeni ilag molekdllerinin
daha iyi bir biyoyararlanim gosterecek sekilde formile edilme-
sini saglamaktadir.
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