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Lipozomlarin Kan ve Plazmadaki Stabiliteleri

The ,Stability of Liposomes in Blood and Plasma

Asuman BOZKIR*, Efsun DUMAN*

OZET

Uzun yillardir lipozomlar tizerinde incelemelerde bulunan arastirma-
cilar, lipozomlarin in vitro ve in vivo olarak biyolojik sivilardaki stabilite
problemlerine tam olarak bir ¢oziim bulamamuglardir.

Bu derlemede, biyolojik sivilar arasindan sadece kan ve plazma segi-
lerek, lipozomlarin, bu sivilardaki stabiliteleri ve stabilitelerini arttirma
amaci ile yapilmis calismalar ozetlenmistir.

SUMMARY

The researchers who have investigated liposomes for years, could
not find a,n exact solution to the stability problem of the liposomes in
vitro and in vivo in the biological fluids.

in this review, among the biological fluids, blood and plasma were
chosen to summarize the stability of liposomes in these fluids and the stu-
dies that are aimed to improve the stability.

Key words: Liposomes, stability of liposomes, in blood, in plasma,
HDL

Tla¢ tastyict sistemlerden biri olan lipozomlar, tek veya icice birgok
tabakadan olusmus aralarinda sulu faz iceren yaklasik 0.02-3.5 um capin-
da kuresel vezikullerdir (Sekil 1). Hucre membranina model olusturmak
tizere ilk defa 1964'de Bangham ve arkadaglar tarafindan hazirlanmuglar-
dir. Toksik ve immunojenik degillerdir. Suda ve yagda ¢Oziinen etken
maddeleri tastyabilen lipozomlar, etken maddeleri kontrollii olarak ser-
bestlestirebilirler, hedef bolgeye tastyabilirler ve biyolojik olarak yikilir-
lar (1).
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Sekil 1: Farkl tipte lipozomlarin sematik gortinimii (2).
A: Kiiciik Tek Tabakali Lipozomlar (SUV)
B: Cok Tabakali Lipozomlar (MLV)
C: Biiyiik Tek Tabakali Lipozomlar (LUV)

Lipozomlarin glintimiize kadar tam ¢Oziimlenememis sorunlarindan
biri hazirlanmalarindan kullanilmalarina kadar gecen siire igerisindeki
kimyasal ve fiziksel stabiliteleridir (3). Lipozomlarin ilag tastyicisi olarak
kullanilmasinda ortaya cikan 2 onemli problem daha vardir. Biri; lipo-
zomlarmn in vivo uygulanmasinda buitiinliikklerini koruyamayip, tasidig
ilacin hedef bolgeye ulasmadan kanda salinmasi, digeri ise lipozomlarin
retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicrelerinde tutularak aym sekilde hedef

hiicrelere ulasamamasidir (4).

Son yillarda lipozom yapisim gelistirerek, lipozomlarin iginde bulu-
nacaklart biyolojik ortama uygun bir sekilde diizenleme calismalart

devam etmektedir (5).

Lipozomlar in vitro kosullarda tampon ¢ozeltiler icerisinde 4°C de
ve azot gazi altinda uzun siire bozulmadan kalabilir fakat biyolojik sivilar
icinde in vitro ve in vivo kosullarda bu dayaniklilig1 gosteremezler (1).

Biyolojik swvilar arasinda kan; stispande sekilli elemanlar ile plazma-
dan olugan kompleks bir sividir. Plazma ise, pihtilasmasi onlenmis kan-
dan santrifij edilerek sekilli elemanlarin ayrildigi, yapisinda organik,
inorganik maddelerle plazma proteinlerini iceren bir sividir. Serum, plaz-

madan fibrinojenin yoklugu ile ayrilir (6).



Lipozomlarin Kan ve Plazmadaki Stabiliteleri 3

Yapilan calismalarda lipozomal icerik lizerine plazma bilesenlerinin
etkileri ve ayn1 zamanda biitiin bu etkilere karsi lipozomlarin direncli kal-
malarini saglayacak kosullar detayli olarak belirtilmistir. 1970'lerin orta-
larinda kan plazmasinda bulunan faktorlerin, lipozomlardan ilag salim hi-
zim siddetli bir sekilde arttirdiklan gézlemlenmistir (7, 8).

Plazma taraﬁndan cevrelenen lipozomlarin, elektroforetik hareket

kabiliyetlerinin degistigi, boylece plazma proteinlerine adsorbsiyon gos-
terdikleri bildirilmistir (9).

Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL), lipozomlarin plazmadaki bii-
tlinliiklerinin bozulmasindan sorumlu faktorler arasinda en etkin olanlari-
dir. HDL'lerin bu olay1 gergeklestirme mekanizmalarinin 2 sekilde oldu-
Su diistiniilmiistiir.

1) Fosfolipit kiitlesinin, lipozomlardan yeni olusan HDL partikiilleri-
ne transferi. (Sekil 2). Bu iglem plazma-lipit transfer proteinlerince kolay-
lastinlir(10, 11, 12).

2) Apoproteinlerin, 6zellikle HDL apoproteinlerinin lipozomal lipit
tabakasina girmesi; lipozomun disk seklindeki tabakasal yapilara aynlma-
sina, parcalanmasina, bunun sonucunda da sulu faza hapsedilmis madde-
nin salimina neden olur. Diskler en az %30 (a/a) protein igerir (13, 14,
15).

Lipozomlar ve lipoproteinler arasindaki bu etkilesme 3 tip reaksiyon
urtinti ile sonuglanir (15).
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Sekil 2: Normal lipit metabolizmasinda, lipozomlar ve HDL arasindaki fosfolipit hareketi.
(Kesiksiz ¢izgiler; fosfolipit -genellikle fosfatidilkolin (PC)- transferini belirtirken, kesik
cizgiler; minor transferi ya da sadece fosfolipit degisimini gostermektedir) (16).
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1) Lipoproteinlerden olan, az miktardaki apoproteinle etkilesim so-
nucu, Ozel tastyict yapilarint muhafaza eden lipozomlarin olusumu.

2) Fazla miktarda apoprotein ile lipozomun parcalara ayrilmasi sonu-
cu disk seklindeki komplekslerin olusumu.

3) Fosfolipitge zenginlestirilmis, kolesterol ve proteinle tiiketilerek
hazirlanmis lipozomlardan dolayr yeni lipoproteinlerin olusumu (Pre-
existing lipoproteins) (17).

Kanin, bir dlctide de plazmanin lipozom biitiinliigli tizerine olumsuz
etkilerinin saptandigi, serum icerisinde ise bu etkilerin daha fazla meyda-
na geldigi belirlenmistir. Kanin sekilli elemanlar tarafindan, lipoprotein-
lerin fosfolipit alimimin doyurulmasi ve kolesteroliin lipozomlara verilme-
si, kandaki stabilitenin daha fazla oldugunu agiklayan sebepler olarak
belirtilmistir (18,19,20).

Lipozomlarin dayaniksizliginda HDL'nin 6nemli rolii yapilan bir ca-
lismada sOyle gosterilmistir. Kolesterolsiiz, Karboksiflorosein (CF) iceren
SUV'ler, i.v. olarak lipoprotein eksikligi olan farelere injekte edilmistir.
Injeksiyon sonunda, CF'nin normal lipoprotein diizeyine sahip farelerde-
kine kiyasla daha yiiksek oranda tutuldugu, yani lipozomlann belli dlctide
yapisal buttinliiklerini koruduklan belirlenmistir. Aym ¢alismada lipopro-
tein eksikligi olan farelerden alinan plazma, HDL, diisiik dansiteli lipop-
roteinler (LDL), orta dansiteli lipoproteinler (IDL) ve cok dustik dansiteli
lipoproteinler (VLDL) miktarlan arttirilarak desteklenmistir. (Bu islem,
fare kanmnda lipoprotein konsantrasyonunu fizyolojik aralikta tutmak
uzere yapilmustir). Lipoproteinler, PC-SUV'erin eklenmesinden once
ilave edilmis, daha sonra 37°C de inkiibe edilmistir. Sonucta, ¢alisilan li-
poproteinler arasinda, lipozomal stabiliteye en zararli olarak HDL bulun-
mustur (21).

Diger taraftan, Lesitin Kolesterol Acil Transferaz (LCAT) enzim ek-
sikliginin etkisi arastinlmigtir. PC-SUV'lerinin, duisik HDL seviyesi ile
karakterize, konjenital LCAT eksikligi olan hastanin plazmasi ile maruz
birakilmast sonucu elde edilen tastyici stabilitesinin, normal insan plaz-
mast ile maruz birakildiginda olusan stabiliteden daha yiiksek oldugu bu-
lunmustur (16).

Lipozom-Plazma Etkilesimleri Uzerine Etki Eden Faktorler
A- Tastyici yapisina ait bozukluklar
Lipit tabakalan ile proteinler arasindaki hassas etkilesim lipit-su bi-

lesiminin kalitesine dayanmaktadir. Cok diizglin ve saf bir fosfolipit
membran, proteinlerin hizla penetrasyonuna olanak vermez. Lipit mole-



kiillerinin diizglin olmayan bir sekilde ylizeyde toplanmasi daha fazla pe-
netrasyona yol agmaktadir.

Fosfolipit membranindaki yapisal bozukluklar, lipit, faz degistirme
sicakliginin altinda sonikasyon yapildiginda gozlenir. Bu yapi, diizgiin
cevreli bir membran haline, faz degistirme sicakligi (Tc)'nin tizerinde bir
sicakliga 1sitildiginda dontisiir. Ayrica, bu yapisal bozukluklarin, lipitin
fosfolipaz hassasiyeti lizerinde giiclii uyarici etkide oldugu da bulunmus-
tur (22).

B- Lipozomlarin Faz Davranisi

Faz degistirme sirasinda sivi kristal ve jel fazi, aym tabakada birara-
da bulunur. Bu olusum, faz smirinin varligin1 ayn1 zamanda diizensiz ya-
piy1 temsil eder (Sekil 3). Bu halleri ile, HDL ile etkilesime daha hassas-
tirlar. Boylece, bu yapidan protein penetrasyonu kolaylasmis olur. Bu
durum dikkate alinarak, calismalarda, formiilasyonun faz degistirme si-
cakhiginin 37°C'a yakin olup olmadig diferansiyel termal analiz cihazi
(DSC) ile belirlenmelidir. (23, 24, 25).

MLV'erin faz degistirme sicakhigina yakin sicakliklarda gecirgen-
liklerinin ¢ok fazla oldugu ve ozmotik kosullara hassas formda olduklart
bilinmektedir. SUV'ler ise ortamda faz degisimine bagh salimi destekle-
yen bir protein olmadigi durumlarda bu sicaklik araliginda daha stabil
kalmaktadirlar (27).

Yapilan bir ¢alismada, dimiristoil fosfatidilkolin (DMPC)'in faz de-
gistirme sicaklifinda (24°C) daha duyarli oldugu bulunmustur. Dipalmi-
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Sekil 3: Lipozomlarin faz degistirme 6zellikleri (26).



toil lesitin (DPL) ise faz degistirme sicakhiginda (42°C) biitlinliiglinii ¢ok
yavas kaybetmistir. Bu durum; sadece faz sinirinin degil, ayn1 zamanda
fosfolipit molektiliiniin acil zincir uzunlugunun ve boylece lipit molekiil-
leri arasindaki kohezyon kuvvetlerinin de plazma hassasiyeti olusturdu-
gunu gostermistir. Sonug olarak, faz degistirme sicakliginda DPL'den
olusmus lipit molektilleri, DMPC lipit miilekiillerinin olusturdugu lipit ta-
bakaya gore daha siki yerlesmistir (22).

C- Tasiyia Biiyiikliigii ve Cifte Tabaka Olusumu

Lipozom olusumu esnasinda tabakalarda meydana gelen kavis, lipo-
zomal cifte tabakanin yapisina alacagi lipitin yerlesimini etkilemekte ve
bu olay etkisini, faz degistirme sicakhigim diisiirerek ya da yukselterek
gostermektedir. DPL'den hazirlanan SUV'lerin faz degistirme sicakhik
aralig1 34-43°C arasinda degismekte, aym lipit kompozisyonundan olusan
MLVerde 42°C, LUV'lerde ise 41°C olmaktadir. Sonucta, MLV'lerle
kiyaslandiginda SUV ve LUV tiplerinin faz degistirme sicakhiginda azal-
ma oldugu saptanmustir.

Lipoprotein ya da fosfolipaz atagina karst lipozomal fosfolipit hassa-
siyeti guiclii bir sekilde tastyict buytkliigiine dayanmaktadir. MLV'lerde
tabaka yuzey alani/mole lipit, SUVlerden daha azdir. SUV'er yiiksek
yuzey alanlan ile devamh olarak yapisal duzensizlik gosterirken, bu hal-
leri ile lipoproteinler tarafindan c¢oziinmeye karst hassastirlar. Ornegin;
yumurta lesitinin 37°C de plazmada, MLV yapisindayken, 24 saatlik in-
kiibasyon sirasinda herhangi bir cozintirliik aktivitesi gozlenmemistir.
Buna karsilik, ayni kosullarda hazirlanan yumurta lesitini/HDL komplek-
sinden olusan SUV'lerde ¢oziintirliik aktivitesi saptanmustir. Buna benzer
sekilde, DML'den hazirlanan SUV'ler plazma tarafindan hizli bir sekilde,
genig bir sicaklik araliginda ¢oziiniir hale getirilmisti. MLV'lerde belir-
gin bir ¢oziiniirliik elde etmek igin inkiibasyonun yukarida belirtilen faz
degistirme sicakliginda yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (22).

Degisik biiytikliikteki SUV'ler arasinda cifte tabaka kavisindeki ¢ok
ufak degismeler, fosfolipaz ya da HDL'ye karsi hassasiyeti belirginlestiri-
ci ozelliktedir. Enkapstile edilen hacim/mole lipit ne kadar kiigtikse, plaz-
maya karst SUV'lerin hassasiyeti de o kadar yiiksek olmaktadir (28).

Yapilan bir ¢calismada; kolesterol icermeyen ve artan molekul agirhi-
ginda madde [Sukroz (M.A. 342.30), Intlin (M.A. 5000), Polivinilpiroli-
don (PVP) (M.A. 25000)] iceren PC-SUV'lerinde, tastyici tabakasinda
por olusumunun total tastyict dagimindan daha fazla oldugu gozlenmis-
tir. 37°C de plazma inkiibasyonunda, maddenin molekiil agirh§ arttikca,
madde kaybinin daha az oldugu bulunmustur (Tablo 1). Buna ek olarak,
bog PC-SUV'leri CF ile karistinlmig plazma ile maruz birakildiginda, bo-
yanin bir kismini iclerine aldiklar1 kromatografik ayrilmalarindan sonra
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gozlemlenmistir. Arastirmacilar bunu da, porlu yapidaki SUV'lerin yapi-
sal mevcudiyetlerini, por kanallan tizerinde kalan fosfolipit yag asiti zin-
cirleri ile etkilesen plazma proteinlerinin hidrofob bolgeleri ile korudukla-
n seklinde yorumlamiglardir. Diger taraftan, LUV'lerin plazmayla ilk
temasta HDL'ye fosfolipit kaybr ile gegirgenliklerinin arttig1, daha sonra
bunun ortadan kalktig1, clinkii azalmig sulu hacimle tastyicilarin, daha
kiictik yapilar olusturmak tizere biiziildiigii ifade edilmistir.

Boylece, SUV'ler i¢in ileri siirlilen por olusumunun biiytk tastyici-
larda gereksiz oldugu dusuntilmustiir. Sonugta; tastyicilarin HDL aktivite-
sine karst gosterdikleri hassasiyetin, tastyict buytkligiiniin azalmasiyla
arttig1 dogrulanmustir (15, 29).

Tablo 1: Plazma varliginda SUV'lerden degisik molekiil agirhigindaki maddelerin salimi
(29, 30) (Sonuglar, aciga cikan radyoaktivite yiizde degerleri + standart sapmalari belirt-

Lipozomlar Sukroz Iniilin PVP
PC (Kolesterolsiiz) 80.6+£10.4 68.916.9 26.913.7
PC-Kolesterol 42.2+2.8 31.117.2 26.113.0
(7:2)

PC-Kolesterol 4.1+2.1 7.7£0.9 6.6, 7.7
(7:7)

D- Kolesterol

Bircok arastirmaci tarafindan kolesteroliin lipozomlardan etken
madde salimi ve HDL'ye lipit transferi lizerindeki etkileri agiklanmustir
(22).

Esterlesmemis yapida kolesterol igeren lipozomlarin, fosfolipit kiitle-
lerini hizla HDL'ye vererek kaybetmedikleri yine de lipozomlar ile HDL
arasindaki fosfolipit degisiminin devam ettigi bildirilmistir. Boylece, li-
pozom fosfolipiti ile lipoprotein tiirevi fosfolipitin yer degitirmesi ile fos-
folipit kaybinin kompanse edildigi ve bu olayin tastyictya buytik zarar
vermedigi anlagiimistir (15, 31).

Kolesterol'lin stabilize edici etkisi, bir sivi tabaka igerisindeki fosfo-
lipit molekiillerinin yerlesimini sikilastirma kapasitesi olarak aciklanmis-
tir. Bunun yanisira, bagka bir kaynakta, kolesteroliin esas etkisinin, plaz-
ma lipoproteinleri ve kirmizi kan hiicrelerinin membranma fosfolipit
transferim azalttigindan kaynaklandigr belirtilmistir (22,25, 32).

Ayni zamanda, esterlesmemis kolesterol, lipozom tabakasinin akis-
kanligimi azaltmakta, bu da apoproteinlerin penetrasyonunu zorlastirmak-



tadir. Boylece esterlesmemis kolesterol igeren lipozomlar dustik dozlarda
dahi plazmada stabil halde kalabilmektedir (15).

Lesitin molekulleri ile olan etkilesim sonucu, kolesterol, jel-sivi kris-
tal faz degisimini ortadan kaldirir. Ornegin, 2:1 oraninda DML /kolesterol
karigiminda biitiin fosfolipit molekiilleri, kolesterol molekiilii ile komp-
leks olusturmus ve sonugta boyle bir sistemde faz degisimi gozlenmemis-
tir. Boylece, plazmada lipozom ¢Oziintirliigli inhibe edilmistir (22).

Lipoproteinlerden kaynaklanan fosfolipit degisimi sirasinda lipozo-
mal isaretleyicinin kinetik ve metabolik davranisi degisebilmektedir. Bu
durumda isaretli sfingomyelinin (SPH), lipozomal lipit isaretleyicisi ola-
rak isaretli lesitin yerine kullanim daha giivenilir olmustur. “C-SPH ice-
ren tastyicilardan isaretleyici transferinin neredeyse tamamma yakininin
yiiksek lipozomal kolesterol icerigi ile baskilandigi bulunmustur (33).

Bir baska ¢alisgmada, HDL ile kolesterolce zengin lipozom etkilesi-
minin tam olmadig1 gosterilmistir. Ciinkii, bu etkilesim sirasinda olusan
fosfolipit degisiminin lipozomal lipit tabakasimin dig tabakasiyla smirli
kaldigr bulunmustur (22).

Yapilan diger bir calismada, insan serum albumini tastyan, yumurta
fosfatidilkolin, kolesterol ve disetilfosfat (7:2:1) iceren MLV lipozomlan,
sicanlara iv olarak injekte edilmistir. Hem lipit hem de sulu faz isaretlen-
mistir ('] isaretli albumin ve f§ H] kolesterol). Iki isaretleyicinin dola-
sitmdan temizlenmesinin gozlenmesi ile, bu stabil lipozomlarla kantitatif
olarak proteinin (albumin) alikonuldugu bulunmustur (34).

Baska bir calisma da, '*’I isaretli albumin hapsedilmis yumurta fos-
fatidilkolin, kolesterol, disetilfosfat (7:1:2) iceren lipozomlarin sigan
plazmasiyla inkiibasyonuyla yapilmistir. Sonuglar, HDL ile etkilesen li-
pozomlarin yapi biitiinliigiiniin bozuldugunu kanitlamustir. 30 dakika stire
ile 37°C deki inkiibasyon sonunda, hapsedilen albuminin %60'a yakininin
salindig1 bulunmustur (35).

Insan serum albumini ile yapilan diger bir calismada, notral tek taba-
kal1 kolesterol-DPL iceren lipozomlarda, proteinin bu lipozomlar tizerine
etkisi arastirilmigtir. Sonugta, albuminin bu tek tabakadan penetrasyon
kabiliyeti ile lipozomlar lizerindeki sizdirma etkisi arasinda iligki oldugu
saptanmustir (36).

PC lipozomlarinda, kolesterol iceriginin stabilite lizerine etkisi degi-
sik fosfolipitlerle hazirlanmig SUV'erin uygulanmasi ile incelenmistir.
CF iceren dilauril fosfatidilkolin (DLPC), DMPC, dioleil fosfatidilkolin
(DOPC) ve SM (Sfingomiyelin)'den olusturulmus SUV'ler, 37°C de 60
dakika stire ile fare kaninda inkiibe edildisinde CF'i sizdirir hale geldikle-
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Sekil 4: 37°C'da inkiibe edilen;
+—— Taze sican plazmasindaki pH degisimi
@—=& Plazmanin 1:1 oraninda 150 mM NaCl/10 mM Tris. HCI (pH:7.2) ile diliisyonu
sonucu olusan pH degisimi

"_'3 Ayni tampona karsi plazma diyalizinden sonra pH degisimi

ri gozlenmistir. DLPC, DMPC, DOPC SUV'lerinde CF'nin tamamu siz-
mustir. Bunun yanisira, CF, SM-SUV'terinde belli 6l¢tide alikonulmustur.
Diger taraftan, fosfolipit konsantrasyonuna esit molar konsantrasyonda
kolesteroliin SUV formiilasyonlarina eklenmesi, CF birikimi ile sonuglan-
mugtir. Bu birikimin miktarinin, fosfolipit bilesenine bagl oldugu bulun-
mustur. DMPC ve SM lipozomlarinda kanda sirasiyla 6 saat ve 12 saat
icin inkiibasyondan sonra bile alikonmanin neredeyse tama yakin oldugu
saptanmistir. DLPC lipozomlarinda ise alikonmanin ¢ok daha az oldugu
belirtilmistir (15).

E- pH degisiklikleri

Plazma ile etkilesim sonucu, lipozomdan igerik salimi, inkiibasyon
sirasinda pH degisikliklerinden etklleneblhr Ozellikle hpozorrﬂardan CF
saliminin gui¢lii bir sekilde pH ya bagimli oldugu bulunmustur. pH, lipo-
zomlara hapsedilen bilesiklerin protonasyonun derecesini ifade ederken
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ayn1 zamanda bu bilesiklerin fosfolipit tabakadan diflizyon hizlarim1 da
yansitmaktadir.

Hapsedilen isaretleyicinin in vitro salimi lipozomal stabiliteyi ifade
ettiginden, pH daki degisme stabilitenin yanlis yorumlanmasina neden
olacaktir. Plazmanin 1:1 oraninda 10 mM Tris tamponu dillisyonuyla olu-
san pH 7.2, kismen pH nin ylikselmesini azaltacaktir (Sekil 4). pH min op-
timum stablhzasyonu 2 saat stireyle ayn1 tampona karst plazmanin diya-
lizi ile elde edilmektedir. Diyalize alinmig plazma, uygun inkiibasyon ile
fazla pH degisimi gostermemektedir (22).

F- Lipoprotein olmayan plazma bilesenleri

SUVlerden HDL'ye fosfolipit saliminin biiyiik bir oranda plazmanmn
lipoprotein olmayan kismmin varligi ile arttigi diistintilmektedir. Bu olay-
dan sorumlu olan proteinlerden bir kismi her ne kadar saflastirilmig olsa
da, hentiz bunlarin davranis mekanizmalarn tam olarak aciklanamamugtir.
Bir dustiniise gore; protein, tastyicinin lipoprotein ile etkilesimini daha
hassas hale getirmek tizere davranir. Bu durumda SUV/HDL sistemi ile
plazmada cereyan eden olaylarn sonuclan ile, stabilite hakkinda yorum
yapmak tam olarak dogru olmayacaktir. Stimiile edici faktor (protein)
varliginda ve/veya yoklugunda, tastyici ile HDL arasindaki etkilesme me-
kanizmasmin benzer olup olmadigi konusunda kesin birsey sOyleneme-
mektedir (22).

Yapilan ¢aligmalar gdzontine alindiginda, lipozomlarin in vivo stabi-
litelerinin,

*Kolesterol veya kolesterol yerine tokoferol ilavesi,

*Mono, di ya da trisialogangliosidlerin ilavesi (Bunlar kolesterol ile
sinerjik etki eder).

*Fosfolipit analoglarinin ilavesi (Ornegin; eter fosfolipitleri, yumur-
ta PC'in karbamil analoglari),

*Yiiksek jel-stvi kristal faz degisim sicakhigma sahip fosfolipitlerin
ilavesi,

*Uygun formiilasyon bilesiminin ve lipozom hazirlama tekniginin
secimi, ile arttirilabilecegi belirlenmistir (1, 7, 37).

SONUC

Lipozom teknolojisinde, bir formiilasyonun ortaya cikist birgok para-
metrenin gozOniine alinmastyla basarili sonuca ulasilir.
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Lipozomlarin biyolojik sivilardaki stabilitelerinin ne derece onemli

oldugu, yapilan calismalar sonucu elde edilen bulgulardan anlasiimakta-
dir. Bu sebeple, stabilite arttirimu icin gerekli olan islemlerin, dogru bir
sekilde secilip uygulanmasi, formiilasyonun gelisimi icin kagiilmaz ol-
maktadir.

Kisaca; lipozomlarin, in vitro ve in vivo stabil bir ilag tastyici sistem

olarak kullanilmalar i¢in, yapilarina teknolojik baz1 modifikasyonlar uy-
gulanip, tiretim kosullara adaptasyonlari saglanmahdir.
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