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Giris

Nifedipin (NF) genel olarak antianjinal ve antihipertansif etkilerinden do-
lay1 6zellikle Prinzmetal anjina pektoris ve hipertansiyon tedavisinde tercih
edilen bir molekuildir. Diger endikasyonlarn arasinda Raynaud Sendromu,
ozefagusun agrili spazmi, pulmoner hipertansiyon, kronik anal fisstir, hemo-
roid ve cilt yaralanmalar1 6nem kazanmistir. Goze topikal uygulama sonrasi
ise goz ici basmcin doz bagimh olarak 4 saat veya daha uzun sureli olarak
dustirmektedir. Ayrica, erken (preterm) dogumun engellenmesinde etkili bir
tokolitik ajandir ve bu nedenle Diinya Saghk Orgiitii (DSO)'niin esansiyel
ilaclar listesinde yer almaktadir!-.

Dihidropridin grubuna ait bir kalsiyum kanal blokeri olan NF o6ncelikli
olarak voltaja bagimh L-tipi (yavas) kalsiyum kanallarini bloke ederek kalp
kas1 ve damar diiz kasinda kalsiyum iyonunun hticre icine girisini inhibe
eder “!!. Bu inhibisyon sonucunda, koroner ve periferik arterlerde vazodila-
tasyon gerceklesir, koroner arter spazmu giderilir, kalp kas1 kasilmasi énlenir
ve kalp kasi fonksiyonlar icin gerekli enerji ttiketimi/oksijen gereksinimi
azaltilmis olur! !l

NF'nin hemen salim yapan (immediate-release; IR) dozaj sekillerinin kul-
lanilmasi sonucu kontrolstiz bir hipotansiyon, senkop, kalp blogu, inme, si-
nus aresti, serebral iskemi, ventrikuler fibrilasyon, bas dénmesi, halsizlik ve
tasikardi gibi yan etkiler olusmaktadir'?>!*. NF'nin kronik yan etkileri ara-
sinda ise dis eti btiyiimesi dikkat cekmektedir!®. NF'nin akut yan etkilerinin
azaltilmasina yonelik degistirilmis salim yapan dozaj sekillerinin gelistirilme-
si ile ilgili calismalar yapilmis ve ticari tirtin olarak piyasaya sunulmustur'.
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NF'nin uzun streli salim yapan formuilasyonlari, refleks sempatik sinir sis-
temi aktivasyonunu 6nlemek ve terapétik etkinligi uzatmak amaciyla yogun
bir sekilde tercih edilmektedir!é. Amerikan Gida ve ilac Kurumu (US Food
and Drug Administration; FDA)'na ait, terapotik esdegerlik degerlendirme-
leriyle onaylanmis ilaclan iceren ve Turuncu Kitap (Orange Book: Approved
Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations) olarak da bilinen
listede kayith olan NF preparatlar: Tablo 1'de 6zetlenmistir!?.

TABLO 1

Turuncu Kitap’ta kayith olan nifedipin preparatlan'”.

Etkin Dozaj Formu;

Madde Uygulama Yolu Dozlar Tescilli ismi Basvuru Sahibi
Nifedipin Kapstil; Oral 10 mg; 20 mg Nifedipine ACTAVIS ELIZABETH
Nifedipin Kapstil; Oral 10 mg; 20 mg Nifedipine EMCURE PHARMS

USA

Nifedipin Kapstil; Oral 10 mg Nifedipine INTERGEL PHARM

Nifedipin Kapsiil; Oral 10 mg Procardia PFIZER

Nifedipin | Tablet, Uzatilmis Salim; | 30mg; 60 mg; Adalat CC BAYER HEALTHCARE
Oral 90 mg

Nifedipin | Tablet, Uzatilmis Salim; | 30mg; 60 mg | Afeditab CR WATSON LABS
Oral

Nifedipin | Tablet, Uzatilmis Salim; | 30mg; 60 mg; Nifedipine MATRIX LABS LTD
Oral 90 mg

Nifedipin | Tablet, Uzatilmis Salim; | 30mg; 60 mg; Nifedipine MYLAN
Oral 90 mg

Nifedipin | Tablet, Uzatilmis Salim; | 30mg; 60 mg; Nifedipine OSMOTICA PHARM
Oral 90 mg

Nifedipin | Tablet, Uzatilmis Salim; | 30mg; 60 mg; Nifedipine PAR PHARM
Oral 90 mg

Nifedipin | Tablet, Uzatilmis Salim; | 30mg; 60 mg; Nifedipine T'WI PHARMS INC
Oral 90 mg

Nifedipin | Tablet, Uzatilmis Salim; | 30mg; 60 mg; Nifedipine VALEANT INTL
Oral 90 mg

Nifedipin | Tablet, Uzatilmis Salim; | 30mg; 60 mg; | Procardia XL PFIZER
Oral 90 mg

Bilimsel ve teknolojik gelismeler dogrultusunda NF-ytklu ilag tasiyic: sis-
temlerle ilgili calismalar devam etmekte olup bu derlemede NF-yuklt parti-
kuler ilag tasiyici sistemler (mikro/nanokapstil, polimerik mikro/nanopar-
tikil ve lipit yapili nanopartikiiller) ile ilgili gtincel ¢alismalara yer verilmesi
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amaclanmistir. Bu kapsamda, 6ncelikle, NF'nin fizikokimyasal ve fizyolojik
ozelliklerinden kisaca bahsedilmis ve devaminda ise s6z konusu partiktiler
ilac tasiyic1 sistemlerle ilgili yapilmis ¢calismalara yer verilmistir.

Nifedipin

Sekil 1
NF'nin kimyasal yapisi'.

NF, dimetil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-piridin-3,5-dikar-
boksilat kimyasal yapisina sahip (Sekil 1), molektl agirligi 346.3 olan sari
renkli, kokusuz, tatsiz ve kristal yapili bir tozdur. Erime derecesi 172°C-174°C
araliginda ve pKa degeri 3.93 olan lipofilik 6zellikte bir etkin maddedir '
NF, 1s18a maruziyetinde kimyasal degredasyona ugramakta, giin 15181 altinda
nitrozo turevlerine, UV 15181 altinda da nitro tirevlerine déntismektedir. Nit-
rozo turevlerinin Ca*? kanal blokajini tersine ¢evirdigi, nitro ttrevlerinin de
cilteki fotosentiviteyi tetikledigi bilinmektedir?8.

NF'nin sudaki ¢éztntrltga oldukca disuktir (< 10 mg/L)'*. Bu nedenle,
NF’nin ¢oéztnurligtint artirmak, hizhh ¢éziinmesini saglamak tzere cesitli
siklodekstrin ttrevleri kullamilarak inkltizyon kompleksleri hazirlanmis,
sodyum lauril stilfat gibi ytizey aktif maddelerle calisilmis, kati dispersiyonlari,
nanokristaller ve sivi-kati1 kompakt yapilar1 hazirlanmistir!®-23.

NF gastrointestinal sistemden hizli ve neredeyse tamamen emilmesine
ragmen yogun bir hepatik ilk gecis etkisine ugramaktadir. Yumusak jelatin
kapsiillerin oral uygulanmasi sonrasi NF'nin biyoyararlamim %45-75 ora-
ninda olmakta ve maksimum plazma konsantrasyonuna 30 dakikada ula-
silmaktadir. NF, 30-180 mg'lik doz araliginda kullanildiginda sifirinci derece
kinetik sergilemektedir. Ayrica, NF plazma protenlerine yiiksek oranda bag-
lanmaktadir (yaklasik %92-98). Eliminasyon yar1 émrti dozaj formuna bagh
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olarak oral kapsil icin 2-3.4 saat, i.v. uygulama sonrasi ise 1.3-1.8 saat ve
oral uzatilmis salim tabletleri i¢in ise 6-11 saat olarak saptanmistir !-14:.16:24.25,
NF’nin hizlh absorbsiyonu ve kisa stireli eliminasyonu sonucu plazma ilag
konsantrasyonunda 6nemli dalgalanmalar meydana gelmekte ve bu nedenle
konvansiyonel (alisilmis) dozaj sekillerinin gtinde 2-3 kez uygulanmasi ge-
rekliligi ortaya cikmaktadir?*. Glinde bir kez kullanilan oral uzatilmis salim
tabletleri icin uygulamay1 takiben 2.5-6 saatte maksimum NF plazma kon-
santrasyonuna ulasilmaktadir. NF'nin hemen salim yapan kapsul formui-
lasyonu yerine uzatilmis salim tabletleri kullamildiginda NF biyoyararlanimi
%384-89 aralifinda saptanmaktadir?¢29.

NF, metabolitleri halinde baslica bébrekler (%60-80) yoluyla ve geri kalam
ise safra yoluyla fecesle atilir. idrarda bulunan degismemis madde miktar
% 0.1’den azdir 25?°. NF, Biyofarmasoétik Simiflandirma Sistemi (Biopharma-
ceutics Classification System-BCS)'ne gore Siif II (dustk ¢oztintrlik/yuk-
sek permeabilite) ve Biyofarmasétik Ilac Dispozisyon Siiflandirma Sistemi
(Biopharmaceutics Drug Disposition Classification System-BDDCS)'ne gore
ise dustk ¢oézunurlik ve yuksek metabolizasyon 6zelliklerinden dolay1 Simif
II'de yer almaktadir®®.

Nifedipin-ytiklii Partikiiler [la¢ Tasiyic1 Sistemlerin
Yer Aldigit Calismalar

Konvansiyonel dozaj sekillerinin kullanmldig geleneksel tibbi tedavide et-
kin madde plazma diizeyini terapotik pencere aralifinda tutmak icin giin
icinde birkacg kez etkin madde dozunu tekrarlamak gerekmektedir. Dozlama
sikliginin fazla olmasi plazma konsantrasyon-zaman grafiginde dalgalanma-
lara (etkin maddenin plazma konsantrasyonu etkisiz alana dtisebilir veya
toksik alana c¢ikabilir) neden olur. Degistirilmis salim sistemleri hemen sa-
Ilim yapan dozaj sekillerinin bu sakincalarini ortadan kaldirmak/azaltmak
amaciyla gelistirilmistir. Etkin madde salim yerinin/hizimin kontrol edilme-
sine imkan saglamasi [geciktirilmis salim ve uzatilmis salim (kontrollti salim,
surekli salim)], yan ve istenmeyen etkilerin azaltilmasi, hasta uyuncunun
artirilmasi, terapotik etkinligin artirilmasi ve dozlama sikhiginin dustirtilme-
si gibi pek cok tsttinltige sahip olan degistirilmis salim sistemlerinin tibbi
tedavilerdeki 6nemi giderek artmaktadir3!-33.

NF'nin ¢6éztintrltigtinti artirmak, foto-oksidasyonunu 6nlemek, salim hi-
zini/yerini kontrol etmek, yan etkilerini azaltmak ve hasta uyuncunu artir-
mak amaciyla degistirilmis salim sistemleri gelistirilmistir ve gelistirilmeyede
devam edilmektedir. Bu béliimde, nifedipin-ytuklu partiktiler ilac tasiyici sis-
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temler (mikropartikiiler ve nanopartikiiler sistemler) ile ilgili yapilmis calis-
malara yer verilecektir.

a- NF-yuklu Mikropartikiiler Sistemler (Mikrokapstil ve Mikroktire)

Mikropartikiiler sistemlerin ilki olarak diistintilen mikrokapsiller sivi,
kati, yari-kat1 haldeki cekirdek maddesinin ceper maddesi ile kaplanmasi
sonucu olusan mikron boyutlu tasiyicilardir. Mikrokapstilleme cok cesitli
amagclarla yapilsa da bunlar arasinda etkin madde stabilitesinin artirilma-
s1 ve etkin madde saliminin kontrol edilebilmesi amaclarn 6ne cikmaktadir.
Ceper maddesinin konsantrasyonu, ceper kalinligi ve mikrokapstl boyutu
etkin madde salimmin kontrol edilmesinde dikkat edilmesi gereken énemli
faktorlerdir3*.

NF’'nin sudaki ¢oéztintirliigtinti artirmak ve salim hizim kontrol etmek tize-
re mikrokapstl formuilasyonlarn gelistirilmistir. Bu amacla, Li ve ark.,%® oral
uygulamaya yonelik NF-ytkla jelatin mikrokapstillerini ptisktirterek ku-
rutma yontemiyle hazirlamislar ve ayrica, NF salimini kontrol etmek tizere
hazirlanan bu mikrokapstilleri Eudragit L ile kaplamislardir (kaph- mikro-
kapstller). Metakrilik asit kopolimerleri olan Eudragit®ler farkli amaclarla
(koruyucu kaplamada ve etkin madde salim yerini/hizini kontrol etmek icin)
kullanima imkan verecek sekilde kimyasal modifikasyonlarn yapilabilen poli-
merlerdir. Eudragit® L metakrilik asitle metakrilatlarin anyonik kopolimeridir
ve geciktirilmis salim elde etmek tizere kullanilmaktadir®®. Gergeklestirilen
coziinme testlerinde, kaplanmamis jelatin mikrokapstilleri halinde NF'nin
¢6ziinme hizinin saf NF'ye gore daha ytliksek oldugu, ilk 30 dakikada mik-
rokapstillerden ortama gecen ¢éziinmiis NF miktarinin saf NF'ye gore 5 kat
daha fazla oldugu saptanmistir. Bu durumun NF'nin mikrokapstl icerisin-
de ¢o6ztinmiis/dagilmis halde olmasindan kaynaklandigi, dolayisiyla, jelatin
mikrokapstillerinin sudaki ¢oztinurltigti zayif olan NFnin ¢ézinme hizimin
duzeltilmesinde faydali olabilecegi belirtilmistir. Jelatin mikrokapsulleri ile
karsilastirildifinda ise kaph-mikrokapstilerde Eudragit L'nin enterik 6zellik-
te ikinci bir ¢eper gorevi gordiigii ve NF salim hizimi belirgin derecede yavas-
lattig1 bildirilmistir. Saf NF ve NF-ytiklti Eudragit kapl jelatin mikrokapsiuil-
leri in vivo olarak degerlendirildiginde ise kaplhi-mikrokapstil uygulanan (oral
yolla) hayvanlarda uygulamanin 4. saatine kadar anlamh bir sekilde daha
yuksek plazma NF konsantrasyonunun tespit edildigi bildirilmistir°.

Benzer bir ¢calismada ise, NF salimini kontrol etmek tizere iki farkhi poli-
mer [etil seltiloz (EC) ve Euragit RL] kullanilarak hazirlanmis olan mikrokap-
stillerin ve saf NF'nin in vivo etkinligi incelenmistir®”. Bu ¢alisma sonucunda,
saf NF uygulandiginda 2. saatin sonunda plazma NF konsantrasyonu hiz-
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la diismeye baslarken en iyi sonu¢ EC mikrokapsiilleri icin elde edilmis ve
plazma NF konsantrasyonu 8. saatin sonunda ¢ok yavas bir duistisle 24 saat
boyunca strduridlmtstiir. Bu ¢alisma ile NF'nin diistik oral biyoyararlani-
minin formuilasyon halinde artirildigi, saf NF'nin ise yogun ilk gecis etkisine
ugradigl farmakokinetik parametrelerin [Cmax, tmax, AUC, ortalama kalis
stiresi (mean residence time; MRT)] incelenmesi ile ortaya konmustur®’.

Diger bir partikiiler tasiyici sistem ise monolitik yapida olan mikrokitire/
mikropartiktillerdir. Polimerik mikroktireler ¢ok farkl etkin maddelerin hap-
sedilmesine imkan tanmimalari, biyouyumlu olmalarn ve etkin maddenin sa-
Iim o6zelliklerinin degistirilmesine olanak saglamalar1 agisindan ideal tasiyici
sistemlerdir. Ozellikle, proteinler ve aminopolisakkaritler dogal polimerler
olarak, poliesterler ise sentetik polimerler olarak yogun bir sekilde bu sis-
temlerin hazirlanmasinda kullanmilmaktadir3+38.

NF iceren mikropartikiiler sistemlerle ilgili calismalar genellikle NF'nin
salim hizimi1 kontrol etmek amaciyla gerceklestirilmistir. Bu amacla, Chuo ve
ark.,? tarafindan NF'nin stirekli salimini saglamak tizere albtimin mikrokii-
releri gelistirilmis ve mikrokitirelerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan kim-
yasal ¢apraz baglayic: (glutaraldehit) miktarinin ytkleme kapasitesi, in vitro
salim hizi1 ve mikroktirelerin biyodegradasyonu tizerine etkileri incelenmis;
capraz baglayict miktar: artisi ile ytikleme kapasitesinin arttigl, NF saliminin
ve mikrokiire biyodegredasyonun ise daha yavas gerceklestigi saptanmistir.

Dogal bir polimer olan kitosan da NF-ytiklti mikrokiirelerin hazirlanma-
sl icin kullamlmistir. Katyonik yapiya sahip olan kitosan biyoparcalanabilir,
biyouyumlu ve biyoadezif 6zellikte bir polimerdir. Ayrica, toksik ve irritan ol-
mamasl da diger énemli Ustiinltikleridir. Bu 6zelliklerinden dolayi, Dhawan
ve ark.,*® kitosam kullanarak NF iceren mikroktreleri farkl yontemler (termal
capraz baglanma, glutaraldehitle ¢capraz baglanma, tripolifosfatla (TPP) iyo-
notropik jelasyon ve emulsifikasyon-iyonotropik jelasyon) kullanarak hazrla-
muslardir. Yagh ortamda ytiksek sicakliklardan dolayr NF'nin ¢éztintirligtintin
arttif1 ve buna bagh olarak da termal ¢capraz baglanma yontemiyle hazirlanan
mikrokiireler icin diistik NF hapsedilme etkinligi degerinin (%43.4) elde edildi-
gi bildirilmistir. Glutaraldehitle capraz baglanma yénteminde ise glutaraldehit
ilavesiyle ¢capraz baglanmanin hemen gerceklestigi ancak elde edilen yapilarin
tam kiiresel bir geometriye sahip olmadig, agregatlarin olustugu saptanmistir.
Bu olumsuzluklarin yani sira, hazirlanan sistemlerde glutaraldehit kalintisi
kalmasi/bulunmasi durumunda mukozal membranlarda irritasyon olusabile-
cegi de arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir. Bu dogrultuda, glutaraldehi-
tin kullamlmadig1 TPP ve emulsifikasyon-NaOH ile jelasyon yéntemleri denen-
mis, TPP kullamilarak jelasyonla hazirlanan mikroktireler icin ytiksek ytikleme
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etkinligi degeri (%78) elde edilmesine ragmen hazirlanan kiirelerde asetik asit
kalintisimin bulunmasi ve kurelerin diistik mekanik dayamklihk gostermesi
gibi problemler de tespit edilmistir. Diger yéntem olan NaOH ile jelasyon yo6n-
teminde ise fiziksel 6zellikleri uygun, agregasyonun dustk oldugu mikrokii-
reler elde edilmis ve kitosan konsantrasyonu %2.5 a/h olarak ayarlandiginda
ise NF ytikleme etkinligi degerinin yaklasik %84 oldugu bulunmustur. NaOH
ile jelasyon yonteminde kanstirma hizi, kitosan ve emtilgatér konsantrasyon-
larmin kritik parametreler oldugu, bu parametrelerin degistirilmesiyle ytiksek
yukleme kapasitesine sahip ktiresel mikrokitirelerin elde edilebilecegi vurgu-
lanmistir. Kritik parametrelerden olan emtilgatér konsantrasyonu (Span 85)
artinldiginda hazirlanan mikrokuirelerden NF saliminin daha hizh gercekles-
tigi ifade edilmis ve elde edilen mikroktrelerin catlak ve ¢okmus yuzeylere
sahip olmasi bunun nedeni olarak gosterilmistir.

Kitosan ile yapilan diger bir calismada ise degisik sisme 0Ozelliklerine sa-
hip mikroktireler hazirlamak tizere éncelikle, poliakrilamid-g-kitosan kopoli-
meri sentezlenmis, daha sonra, su/yag emiilsiyon yéntemi ve ¢apraz bagla-
yic1 (glutaraldehit; 5, 7.5 ve 10 mL) kullanmilarak mikroktireler hazirlanmistir.
Hazirlanan mikroktirelerin partikiil boyut araligr 323-463 pm olarak tespit
edilmis, glutaraldehit miktan artisiyla daha siki bir polimer ag1 olustugu
ve sonug olarak partikiil bliytkltigtintin azaldig bildirilmistir. Hazirlanan
mikrokiireler icin enkapstilasyon etkinligi degerleri %60-73 aralifinda elde
edilmis ve NF yuklenmesi tizerinde capraz baglayict miktar artisinin pozitif
yonde bir etkiye sahip oldugu saptanmistir. Ayrica kullanilan kopolimer ya-
p1sinda akrilamid oraninin artmasinin ve NF’'nin distik ¢oztintrltigtinin de
enkapstilasyon etkinliginde artisa neden oldugu ifade edilmistir. Elde edilen
salim egrilerinde ise ttim formuilasyonlar icin NF salimimin yaklasik 10 saat
devam ettigi, capraz baglayic1 miktar artisiyla polimer zincir hareketliliginin
azaldig1 ve salim hizimin diisttiga bildirilmistir®!.

Heterojen yapili bir polisakkarit olan pektin, protein yapisinda olan jelatin
ve ayrica seltiloz turevleri de NF-yuklii mikrokitirelerin hazirlanmasi1 ama-
ciyla kullanilmistir. NF'nin foto-oksidayonu tizerinde mikroenkapstilasyon
isleminin etkilerini incelemek tizere EC, jelatin, pektin ve EC-titanyum di-
oksit kullanilarak mikroktire formtilasyonlar1 hazirlanmis ve 1s18a maruziyet
sonrasl NF'nin degredasyon urunleri saptanmistir. Hapsedilme etkinligi aci-
sindan en uygun formiilasyonlarmm EC (%83 ) ve jelatin mikroktireleri (%88)
oldugu tespit edilmistir. Pektin ve EC:titanyum dioksit (90:10) mikroktireleri
icin daha duistik hapsedilme etkinligi degerleri (sirasiyla %60 ve %56) bulun-
mus olmasina ragmen foto-oksidasyona karsi NF'nin korunmasinda en etkin
formtilasyonlarin ise bu mikrokuireler oldugu saptanmstir.
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Cilurzo ve ark.,*® ise NF-yuklt hizh ¢oztinen mikropartikiiler sistemler
gelistirmislerdir. Bu amagla, iki farkl polimerden [sodyumpolimetilmetakri-
lat (NaPMM) ve hidroksipropilmetilseltiloz (HPMC)] faydalanmislar ve farkli
NF:polimer oranlarim (25:75; 50:50; 75:25) kullanarak puskiurterek kurut-
ma yontemiyle mikropartikiilleri hazirlamislardir. Kurutma asamasinda ka-
buk olusumundan dolay1 ¢oézliciiye karsi diistik gecirgenlik sonucu kuru
tizim benzeri yapilarin olustugu ve bu durumun HPMC mikropartikiillerinde
daha belirgin oldugu ifade edilmis ve ayrica, hazirlanan mikropartikiillerin
ortalama partiktiil boyutlarimin 8.6-11.5 pm araliginda oldugu saptanmistir.
HPMC ile hazirlanan sistemlerle karsilastirildiginda NaPMM kullanilarak ha-
zirlanan sistemlerin daha uzun stire mukoadhezif 6zellik gosterdigi ve artmis
NF ¢6ztinme hiz1 nedeniyle de daha uygun sistemler olduklar belirlenmistir.

NF'nin stirekli salimim saglamak tizere diger seltiloz tiirevi polimerlerden de
faydalanilarak mikropartiktiller hazirlanmistir. Bu tar bir calismada EC, EC/
hidroksipropilseltiloz (HPC) ve EC/HPMC polimerleriyle emuilsiyon-¢oziicti bu-
harlastirma yontemi kullamilarak mikroktireler hazirlanmistir. Bu ¢alismada,
oncelikle kiire hazirlanmasi sirasinda kullamlan organik fazin (polimer+NF+-
diklorometan) viskozitesi 6lctilmiis ve organik faz viskozitesinin EC oram ar-
tisia bagh olarak ytikseldigi, NF/EC oram artisiyla ise azaldigy belirlenmistir.
Viskozite artis1 mikrokiire hazirlama veriminde diistise neden olmustur. Visko-
zite artistyla hazirlanan mikrokiirelerin partikiil boyutunun arttig1 ve mikrokii-
re boyutlarinin yaklasik 117-416 um arahginda saptandig ifade edilmistir. EC/
HPC ve EC/HPMC mikroktireleri ile karsilastinldiginda EC mikroktirelerinin
daha kuiresel ve diizgtin sekilli oldugu goértilmuistiir. Tim formtilasyonlar i¢cinse
enkapstilasyon etkinligi degerleri %79'un tizerinde tespit edilmistir. Hazirlanan
mikroktire formtilasyonlarmdan ani bir NF salimi gerceklesmemistir. Bununla
birlikte, NF saliminim organik faz viskozitesi ile iliskili oldugu, ytiksek viskoziteli
polimer ¢ozeltisi kullanilarak hazirlanan mikroktirelerden NF saliminm daha
yavas bir sekilde gerceklestigi saptanmistir*s.

Soppimath ve ark.,® tarafindan yapilan diger bir calismada ise NF-yuklu
mikroktirelerin gelistirilmesi ve uygun yardimci maddelerle dogrudan basim
yontemiyle tablet haline getirilmesi amaclanms ve polimer olarak seltiloz ti-
revleri (EC ve seltiloz asetat polimerleri) kullamilmistir. Bu ¢alismada, diizgiin
yuzeyli kiiresel partiktillerin hazirlandigi, seltiloz asetat mikroktireleri icin elde
edilen partikiil boyutu, hapsedilme etkinligi ve sikistirilmis dansite degerlerinin
sirastyla 11 pm, %94 ve 0.391 oldugu, EC mikroktireleri icinse sirasiyla 4 pm,
%97 ve 0.452 oldugu raporlanmistir. EC mikrokuirelerine (partikiil boyutu daha
kiictik olmasma ragmen) gére NF saliminin seltiloz asetat mikroktirelerinden
daha hizh gerceklestigi tespit edilmis ve bu durumun polimerik matriks yapila-
rinin hidrofobik ézelliklerinin farkhligindan kaynaklandigr vurgulanmistir.
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Sentetik polimerlerden olan poli (laktid-ko-glikolid) (PLGA) de NF’nin ta-
sinmasl ve salim hizinin degistirilmesi amaciyla NF-ytuklti mikroktire hazir-
lanmasinda kullanilmistir*647. FDA tarafindan onayli biyoparcalanabilir bir
polimer olan PLGA ila¢ tasiyici sistemlerin hazirlanmasi ve doku mitihen-
disligi alaninda cok yaygin olarak tercih edilmektedir. Sansdrap ve ark.,*
NF iceren PLGA mikrokurelerini hazirlamak tizere ¢ozticti buharlastirma
yontemini kullanmislar ve NF'nin salimin degistirmek tizere farkh plastifiyan
maddelerden [dietilftalat, triasetin, izopropil miristat ve asetillenmis monog-
liserit (Myvacet®)] faydalanmislardir. PLGAmin camsi gegis sicakliginin (Tg)
dustrialmesinde dietilftalat ve Myvacet®in etkili plastifiyanlar oldugu, ayrica
Myvacet®in PLGA ile yetersiz karismasi sonucu ¢ok gozenekli mikroktirelerin
hazirlandigl, benzer gézenekli yapinin izopropil miristat kullanildiginda da
elde edildigi belirtilmistir. Ancak, dietilftalat ve Myvacet® kullanilarak hazir-
lanan mikrokitirelerden NF salimi daha hizli geceklesirken izopropil miristat
ve triasetin kullanildiginda ise NF salim hizi degismemistir. Bu sonuclar,
NF salimimin mikroktiredeki gézeneklerden degil tiim polimer fazindan di-
flizyonla gerceklestigini ortaya koymustur. Bu ¢calismada, ortalama partikiil
boyutlar 18 ve 80 pm olan mikrokiireler hazirlanmis ve partikiil boyutu ar-
tikca hapsedilen NF ytizdesinin (80 pm i¢in %14 iken 18 pm i¢in %6) arttig:
raporlanmistir. Mikrokuirelerin partikiil boyutu ve degradasyonu uzerinde
ilave edilen plastifiyvanlarn etkili olmadig1 ancak triasetin hari¢ diger plas-
tifiyanlarin ilavesiyle mikroktirelerdeki NF iceriginin azaldigi belirtilmistir.

PLGA ile yapilan diger bir calismada ise, su ile kismen karisabilen etil ase-
tat organik ¢oztlicti olarak secilmis ve mikrokuireler emulsifikasyon-¢oziicti
diftizyon yontemi ile hazirlanmistir. Etil asetatin hizli bir sekilde su fazina
diftizyonu sonucu gozenekli yapida mikroktirelerin elde edildigi saptanmis-
tir. Hazirlama sirasinda organik ¢oziicinin ortamdan uzaklastilmasi i¢in
uygulanan sicakliklarin degistirilmesiyle veya dispersiyon ortaminin orga-
nik ¢éziictiyle doyurulmasiyla elde edilen partiktillerin sekilsel 6zelliklerinin
kontrol edilebilecegi ifade edilmistir. Hazirlamada kullanilan polimerin mo-
lekul agirhgimin énemli oldugu, daha ytiksek molekiil agirhgina sahip PLGA
kullanildiginda agregatlarin olusmadigi daha kuresel partikiillerin elde edil-
digi bildirilmistir. NF'nin mikroktirelerden salimmin iki fazh bir salim egri-
sine uydugu, ilk olarak tasiyici sistem ytlizeyinde tutulan ve ortamla temas
halindeki etkin maddenin ani bir salimimin gerceklestigi, ikinci fazda ise,
tasiyic: sistem icerisine hapsedilmis etkin maddenin yavas bir salimla aciga
ciktigy saptanmistir. Polimer molektil agirhiginin salim tizerinde de etkili ol-
dugu, ytuksek molektl agirhgina sahip polimerle hazirlanmis kuirelerden NF
saliminin daha yavas bir sekilde gerceklestigi de vurgulanmistir®’.
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Poli (-e-kaprolakton) (PCL) polimeri kullanmilarak NF iceren mikropartiktillerin
gelistirildigi bir calismada ise emulsiyon olusturma-c¢éziicti buharlastirma yén-
temi kullanmilarak Y/S veya S/Y/S emtlsiyonlar hazirlanmistir. Tekli emtilsiyon
yontemiyle kuiresel, agregasyona ugramamuis, gozeneksiz, 191-351 pm boyut-
larinda ve %91 enkapstilayon etkinligine sahip mikropartiktiller elde edilirken
coklu emiilsiyon yontemiyle ise kuiresel, gozenekli, 302-477 pm boyutlarinda
ve %83 enkapstilayon etkinlifine sahip mikropartikiiller elde edilmistir. Coklu
emutilsiyon yontemiyle hazirlanan mikropartikiillerden NF sahmu, iki fazh olarak
gerceklesmis (ani bir salim ve sonrasinda ise 24 saat devam eden yavas bir
salim seklinde) ve ilk 8 saat icinde hapsedilen NF'nin %601 salimnustir. Tekli
emiilsiyon yéntemiyle hazirlanan mikropartikiillerden ise 8 saatte gerceklesen
NF salmmin %50 civarinda oldugu, salimm yine 24 saat devam ettigi ve NF
salimimin daha kontrollti bir sekilde gerceklestigi bildirilmistir?®.

NF-yuklt mikropartiktillerin gelistirilmesiyle ilgili yapilan bazi calismalar-
da ytksek oranda su absorplayabilen hidrofilik polimerler de tercih edilerek
kullanmilmistir. Hidrojeller arasinda yer alan N-vinil-2 pirolidon (NVP), NF'nin
salim o6zelliklerini kontrol etmek tizere mikrokiire hazirlanmasimda kullaml-
muis ve hidrofobik 6zellikteki NF'nin mikroktirelere hapsedilme etkinligini artir-
mak tizere NVP ile 2-etoksietil metakrilat (EOEMA) m amfifilik bir kopolimeri
hazirlanmistir. Kopolimer yapisinda NVP icerigi artisina bagh olarak kopoli-
merin sudaki ¢oztinurliigtinitn arttigl, ayn1 zamanda hazirlanan bu kopolime-
rin bir¢ok polar ¢ozlictide ¢o6ziindiigii de tespit edilmistir. Hidrofilik yapisin-
dan dolayr NVP oram kopolimer iceriginde artikca hazirlanan mikroktirelerin
ortalama partikiil boyutlart artmis ( 17 pm’den 47 pm'ye), ancak NF ytikleme
kapasitesi ise azalmistir (%8’den %6.4’e). Tim formitilasyonlar i¢in ilk ani bir
salim ve sonrasinda ise 75. saate kadar devam eden stirekli bir salim elde
edilmistir. Ayrica, NVP oram ytiksek kopolimer ile hazirlanan mikrokiirelerin
sisme 6zelliginin fazla oldugu ve buna bagh olarak da bu formiilasyonlardan
NF salimimin daha hizh gerceklestigi saptanmistir. NF salim kinetiginin kopo-
limerdeki NVP iceriginden etkilendigi ancak salim tizerinde etkili olabilecek
diger faktorlerin de (ylizey erozyonu, gerceklesen degredasyon tipi vb.) calisil-
masi1 gerekliligi arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir®®.

Saigal ve ark.,”® ise pulmoner hipertansiyon tedavisine yonelik olarak
inhale edilmek tizere polivinil alkol (PVA) mikrokurelerini puiskurterek ku-
rutma yontemiyle hazirlamislardir. Farkli konsantrasyonlardaki PVA’dan
(%50,70 ve 90) hareketle hazirlanan mikrokiirelerin partikiil boyutlarimn
7.8 -13.9 pm oldugu, PVA konsantrasyonu artisiyla birlikte partiktiil boyu-
tunun arttig1, enkapstilasyon etkinliginin ise azaldig1 bildirilmistir. Salim ca-
Iismalarinda ise PVA:NF oram artisina bagh olarak iki fazli bir salim egrisi
(yaklasik 8 saat) elde edilmis, ani bir NF salimindan sonra daha yavas bir NF
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salimi gozlenmistir. Bu ¢calisma kapsaminda, formiuilasyonlarin aerodinamik
caplar ve ince partikiil fraksiyonlar (IPF) (akcigerlerde depolanacak olan 1-5
pm araligindaki partiktillerin orani) saptanarak mikroktrelerin in vitro inha-
ler performansi degerlendirilmistir. IPF degerlerinin yaklasik %20-35 arali-
ginda oldugu ve en yuiksek IPF degerinin %50 PVA kullanilan formiilasyon
icin elde edildigi bilgisi verilmistir. Aerodinamik ¢aplar ise %50 PVA ve %90
PVA kullanilan formuilasyonlar icin sirasiyla 8.05+0.62 pm ve 12.08+0.60
pm olarak tespit edilmistir. Insan alveolar epitel hiicreleri (A549 hiicre dizini)
kullanilarak hazirlanan mikrokitirelerin sitotoksik etkileri incelenmis ve 48
saatin sonunda htucrelerin canlihg: tizerinde PVA'min 6énemli bir etkiye sa-
hip olmadig1 saptanmistir. Bu sonuclar, inhalasyon yoluyla NF'nin kullanimi
icin PVA mikrokiirelerinin uygun oldugunu ortaya koymustur.

Poloksamerlerden hareketle mikroktirelerin hazirlandig: bir calismada ise
sentezlenen amififilik poli(sebasik anhidrit-ko-Pluronic®F68/Pluronic®F127)
kopolimeri ve poli(sebasik anhidrit) polimeri kullanilarak ¢éziicti buharlas-
tirma yodntemiyle mikrokuireler hazirlanmis ve bu mikrokiireler icin fosfat
tamponunda (pH 7.4) salim calismalar1 gerceklestirilmistir. Kopolimer ya-
p1sinda poloksamer orani artik¢a stirekli bir NF salimi elde edildigi, bunun-
la birlikte kopolimer sentezinde kullamilan poloksamer oranlar ayni oldugu
stirece poloksamer tipinin NF salim tizerinde anlamh bir fark olusturmadig:
vurgulanmistir. Poli(sebasik anhidrit) ve kopolimerler (%3 Pluronic®F68 ve
%3 Pluronic®F127 iceren) kullanilarak hazirlanmis mikroktireler icin enkap-
stilasyon etkinligi degerleri sirasiyla %61.5, %87.4 ve %92.6 olarak bulun-
mus ve poloksamer varliginda mikroktirelere yiklenen NF miktarinin arttig:
tespit edilmistir. Poloksamer varlifiyla kopolimer yapisinda artan polipro-
pilen oksit segmentinin mikroktirelerin hidrofobik 6zelligini artirdigi ve bu
durumun hidrofobik bir etkin madde olan NF'nin enkapstilasyon etkinligini
pozitif yonde etkiledigi belirtilmistir®!.

Sicak Havayla Kaplama (Hot Air Coating-HAC) teknigi kullanilarak da NF
iceren mikropartikiiler sistemler hazirlanmistir. Bu yontemde NF’'nin setos-
tearil alkol (SA) ile fiziksel karisimi hazirlanmis, 6zel bir tasarima sahip cihaz
icerisinde bu kati karisim Venturi etkisiyle dagitilmis, sabit basing (4.5 atm)
altinda 120 °C sicaklhiginda hava goénderilmis ve SA eriyerek NF etrafinda
ince bir tabaka halinde devaml bir kati katman olusturmustur. Mikropar-
tiktillerin hazirlanmasi sirasinda NF farkl ytizde oranlarinda (%30, 50 ve
70) kullanilmis, NF'nin karisimdaki ytizdesi artikca yetersiz kaplamadan (SA
miktarinin yetersiz kalmasi) veya cihaz icine hizli akis vb. hazirlama kosulla-
rindan dolay: saf NF'ye yakin bir ¢6ztinme hizi tespit edilmistir. %30 NF ice-
ren mikropartikiiler sistem icin NF ¢dztinme hizi1 %50 NF iceren sistemden
daha duistik bulunmustur. NF'nin foto-kimyasal stabilitesinin iyilestirilmesi
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acisindan ise hazirlanan mikropartiktler sistemin etkili olmadig: ifade edil-
mistir. Sonug olarak, yazarlar tarafindan HAC teknigi mikroenkapstilasyon
icin gecerli ve alternatif bir teknik olarak énerilmistir®2.

Pattarino ve ark.,5® tarafindan ise poloksamer (Pluronic®F68 veya Pluroni-
c®F127)-SA karisimlar1 ve sadece SA kullanmilarak HAC teknigiyle NF iceren
mikropartiktiller hazirlanmistir. Mikropartikiillerden gecikme olmadan NF
saliminin basladig: ve artarak devam ettigi, poloksamer varligininin, tipinin
ve karisimdaki oraninin NF salimi tizerinde 6nemli derecede etkili oldugu
bildirilmistir. Buna gore, %5 Pluronic®F127 kullaniminin salim tizerinde et-
kili olmadi81, %15 oraninda kullamildiginda ise daha hizli bir NF saliminin
goruldugl, Pluronic®F68’in ise diistik oranlarda (%5) bile NF salimim etkile-
digi ve karisimdaki oram arttikca da daha hizh bir NF salimina neden oldu-
gu ifade edilmistir. Pluronic®F68’in Pluronic®F127°’den daha fazla hidrofilik
olmasi bu durumun nedeni olarak belirtilmistir.

NF iceren mikropartiktler sistemleri hazirlamak tizere akrilat ttirevi polimer-
lerin kullanmildig: calismalarda mevcuttur. Huang ve ark., 5* tarafindan yapilan
bir calismada, NF-ytiklti mikropartiktiller amonyum metakrilat kopolimeri (Eud-
ragit RL) ve etilseltiloz karisimi kullamlarak faz ayrimm teknigi ile hazirlanmstir.
Eudragit RL:ECnin farkh oranlarda (2:1; 1:1 ve 1:2) kullamilmasiyla hazirlanan
mikropartikiil formtilasyonlarn icin in vitro salim calismalan gerceklestirilmis
ve etkin madde saliminm formtilasyona bagh olmakla birlikte hapsedilen etkin
madde miktarindan etkilendigi ifade edilmistir. Mikropartiktillere ytiklenen NF
miktan diistik oldugunda, NF-polimer etkilesimi (6zellikle hidrojen bag: etki-
lesimleri) matriks yap1 tizerinde plastifiyan etki yaratmaktadir. Yiklenen NF
miktan artisiyla birlikte polimer zincirlerinin kendi aralarmdaki etkilesim azal-
makta, polimer zincir hareketliligi ve gortintir NF diftizyon katsayis1 artmakta-
dir. Ancak, daha ytiksek ytikleme kapasitesi durumlarinda ise kati NF bolgeleri
olusmakta ve buna bagh olarak NF rezervuarlan ortaya ¢ikmakta ve NF salim
kinetiginde degisim meydana gelmektedir. Ctinkii, NF rezervuarlarindan dolay:
polimer ve NF arasmda faz ayrimi olusmakta, dolayisyla NF:polimer etkilesimi,
plastifiyan etki ve gértintr NF diftizyon katsayis1 azalmaktadir. Sonug olarak,
salim verilerinin Baker-Lonsdale matriks diftizyonu modeline uydugu bilgisi ya-
zarlar tarafindan verilmistir.

NF’nin oral yolla kullanimina y6nelik olarak midede kalis stiresini arti-
ran mikrokture formuilasyonlar: da hazirlanmistir. Bu sistemlerden olan bos
mikrokitireler (mikrobalonlar), merkezlerinde yer alan bosluk nedeniyle iyi
yuzebilen sistemlerdir®®. Zhao ve ark.,% bu sistemleri hazirlamak tizere po-
li(vinil pirolidon) (PVP) ve EC polimer karisimlarim1 kullanmislar ve NF'nin in
vitro salim 6zelliklerini iyilestirmeyi amaclamislardir. Cozticu diftizyon-bu-
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harlastirma yéntemi ile hazirlanan ic¢i bos NF-ytklii mikroktirelerin salim
ortaminda 24 saatten daha fazla ytizebildigi, PVP ilavesinden ytizme kapasi-
tesinin etkilenmedigi, salim profilinin ise PVP/EC karisimi oranindan etki-
lendigi, EC artis1 ile kiimtlatif salim ytizdesinin arttig1 (%95.8) ve NF salimi-
nin sifirinci derece kinetige yaklastig: tespit edilmistir.

NF’nin oral kullamimina yoénelik yapilan diger bir calismada ise midede
kalis stiresini artirmak tizere diistik dansiteli bir sistem olan mikrogézenekli
polipropilen partikiilleri hazirlanmistir. Mikropartiktilleri hazirlama asama-
sinda Accurel MP 1000° (dustuk dansiteli mikrogézenekli, partiktil buyutk-
Itgti<1500 pm, gozenek capr 5-20 pm aralifinda degisen, %70 bosluk hac-
mine sahip mikropartikillerden)’den faydalanmilmistir. Bu mikropartiktller
ve NF organik ¢oziicti icerisine ilave edilmis ve daha sonra organik ¢ozuicii
uzaklastirilarak dustik dansiteli partiktiller hazirlanmistir. Hazirlanan farkl
formuilasyonlar icin % NF icerigi %74-90 aralifinda saptanmistir. Hazirla-
nan sistemlerin SEM gortintileri elde edilmis (Sekil 2) ve Accurel MP 1000°
partikillerinin ytizeyinde ¢ok sayida gozenek oldugu ve bu partikitillerin yii-
zeyinde adsorbe halde NF’'nin bulundugu belirtilmistir!s.

Sekil 2
SEM goruntiileri a: Nifedipin, b. Accurel MP 1000® mikropartikiilleri,
c ve d ise NF iceren mikropartikiiller!®.

Ayni calismada, saf NF ve NF iceren mikropartikiller floresan ve UV
1smlarina belli bir stire maruz birakilmis, stire sonundaysa HPLC kullanila-
rak NF analizi gerceklestirilmistir (Sekil 3).18. Stabilite icin kinetik paramet-
releri hesaplanmis ve birinci derece kinetikle degredasyonun gerceklestigi,
mikropartiktillerle karsilastirildiginda saf NF icin maruziyet sonrasi1 daha
belirgin olarak degredasyonun gerceklestigi ifade edilmistir. Saf NF ile kar-
silastinldiginda mikropartikiillerin NF'nin 1s18a karsi dayamkhhginda kayda
deger bir iyilesme sagladigi vurgulanmistir?s.
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Sekil 3
Saf NF ve NF iceren partiktillerin floresan ve UV 1smnlarma 48 saat stireyle maruziyeti sonrasi
alinan HPLC kromatogramlari: a ve b farkli miktarlarda NF igeren partikuller (UV i¢in),
c. saf NF (UV icin); e ve d farkl miktarlarda NF iceren partiktiller (floresan icin),
f. saf NF (floresan i¢in). I: NF, Il:nitrozo- tiirevi, III: nitro-tiirevi'8.

b- NF-ytiklti Nanopartiktiler Sistemler (Nanokapstil ve Nanoktire)

Nifedipin i¢in modifiye salim sistemlerinin gelistirilmesi amaciyla nano-
kapstil/nanopartikiil formtilasyonlarinin hazirlandig: calismalar da mevcut-
tur. Granada ve ark., ®” tarafindan NF-ytklti PCL nanokapstil formulasyonu
hazirlanmis ve bu calismada iki farkh stabilizasyon ajani (PVA ve Pluronic
F68) kullanilmistir. Kullanilan stabilizasyon ajanm nanokapstllerin partikiil
boyutu ve zeta potansiyeli tizerinde etkili olmustur. Pluronic F68 varliginda
daha kucuk boyutlu (yaklasik 180 nm) ve daha yliksek zeta potansiyeline
(-32.7 mV) sahip nanokapstiller hazirlanmistir. Enkapstilasyon etkinligi ise
PVA ve Pluronic F68 kullanmilarak hazirlanan nanokapstiller icin sirasiyla
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%97.6 ve 98.2 olarak elde edilmis, stabilizasyon ajam tipinin hapsedilen NF
miktarn tizerinde 6nemli bir etki yapmadig: ve her iki formiilasyondan NF
salimimin 4 gin icinde %70 civarinda gerceklestigi tespit edilmistir.

Farkli polimerlerle (PCL, PLGA ve Eudragit RL/RS ) NF-yuklti NP'lerin
hazirlandig: diger bir calismada ise hazirlanan NP’lerin antihipertansif etki-
leri hipertansif sicanlarda incelenmistir. Sadece NF’nin oral uygulanmasini
takiben sistolik arteriyel kan basinci hizla diismiis ancak uygulamanin yak-
lasik birinci saatini takiben ytikselmeye baslamis ve 10. saate kadar da eski
seviyesine donmustir. NF-yuklt NP'ler icinse daha dengeli bir kan basinci
diististi saglanmis ve uygulamanin 10. saatine kadar anlaml bir sekilde dii-
stis surdurdlmustiar. NF ile karsilastinldiginda tiim NF-ytklt NP formui-
lasyonlan i¢in daha diistk bir Cmax, daha ge¢ bir Tmax ve artmis bir MRT
saglanmistir. NF ile karsilastirildiginda bagil biyoyararlanimda en anlamh
artis NF-ytiklti Eudragit NP’leri ile saglanmistir. PCL ve PLGA NP’leri negatif
zeta potansiyel degerlerine sahipken Eudragit NP’leri ise polimer yapisindaki
kuaterner amonyum gruplarindan dolay: pozitif bir zeta potansiyel degerine
sahiptir ve negatif ytiklti olan mukus nedeniyle varolan bu ytik farki NP’lerin
in vivo davranislarini etkilemektedir?*.

NF-iceren nanopartiktillerin hazirlanmasi1 amaciyla kitosan ve aljinat po-
limerlerinin kullanildig) bir calismada ise NP'ler iyonotropik 6n-jelasyon ve
polielektrolit kompleks olusturma yoluyla elde edilmistir. Ge¢irimli Elektron
Mikroskobu (Transmission Electron Microscope-TEM) kullanilarak hazir-
lanan bu NP’lerin morfolojik 6zellikleri incelenmis ve partikiillerin ktiresel
olduklari, agregasyona ugramadiklar, fakat, diizglin bir ylizeye de sahip ol-
madiklan ve partikiil boyutlarinin ise 20-50 nm araliginda degistigi ifade
edilmistir (Sekil 4)%8.

Sekil 4
Farkl buiytitmelerde alinan NF-ytuikla kitosan/aljinat nanopartiktillerinin TEM goértinttileri:
(a x60000); (b x60000); (c x600000); (d x300000) 8.



88 HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY

NP’lerin ortalama NF icerigi yaklasik 6.75 pg/mg olarak bulunmustur.
Farkli pH degerlerine sahip tamponlarda (pH 1.5, pH 6.8 ve pH 7.4) 24 saat
icinde NP lerden gerceklesen % NF salim degerleri sirasiyla %26.52, %69.69
ve %56.50°dir (Sekil 5). Uc ortamda da ilk 2 saatte ani bir NF salimi oldugu
devaminda ise devaml bir salimin goruldigt, Fick diftizyon mekanizmasi-
na uyan bir salim elde edildigi ve NP’lerden NF saliminin pH’ya bagh olarak
degistigi tespit edilmistir. Ilaveten ytiksek pH'da polimer yapilar arasinda
elektrostatik etkilesimin azalmasi ile daha hizli bir salimin gerceklestigi de
raporlanmistirs®

100  —*—pHL §
g0 F —=—pH6, 8

—a—pH7. 4

80

% Kiimiilatif salim

o s 10 15 20 bl
Zaman (saat)

Sekil 5
NP’lere ait salim egrileri (pH 1.5, 6.8, 7.4; 37+0.5°C) %

Lipit yapil kolloidal dagilimlardan olan kati lipit nanopartiktilleri (Solid
Lipid Nanoparticles-SLNs) de NF'nin hapsedilmesi i¢cin kullanilmistir. Bar-
man ve ark.,5%¢ NF-yukli SLNs (NF-SLNs) hazirlamislar ve kriyoprotektan
olarak trehaloz ilavesiyle de liyofilize etmislerdir. Liyofilize edilen kati lipit
nanopartiktlleri (NF-SLNs-Tre) stispande ederek partiktil boyutu, zeta po-
tansiyel 6zellikleri bakimindan NF-SLNs stispansiyonu ile karsilastirmislar,
NF-SLNs-Tre'nin partiktil btiytikltigtinde hafif bir artisin oldugunu, polidis-
persite indeksi (PDI) ve zeta potansiyel degerlerinde ise degisme olmadigini
saptamislardir (Tablo 2). Her iki formtuilasyon i¢in farmakokinetik ¢alismasi
gerceklestirilmis ve farmakokinetik parametreler Tablo 2’de verilmistir. Tre-
halozun (%2.5 a/h) kabul edilebilir bir liyoprotektif etkiye sahip oldugu ve
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bu etkinin, trehalozun lipit polar bas gruplan ile etkileserek hidrojen bag:
olusturmasi, ayn1 zamanda suyun tetrahedral hidrojen bag agim bozmasi
(dondurulabilir su miktarinda azalma) sonucu olusan membran koruyucu
etkisinden kaynaklandig1 belirtilmistir. Calismada gerceklestirilen hemoliz
deneyleri sonucunda, NF-SLNs ve NF-SLNs-Tre stispansiyonlarinin %5’den
daha duistik hemoliz degerleri gosterdikleri saptanmistir. Gerek farmakoki-
netik gerekse biyouyumluluk ac¢isindan hazirlanan iki formtilasyonunda uy-
gun ozeliklere sahip olduklar bildirilmistir®®-.

TABLO 2

NF-SLNs ve NF-SLNs-Tre stispansiyonlarinin partikiil boyutu,
zeta potansiyel, PDI degerleri ve farmakokinetik parametreler®6°.

Ornek Partikiil PDI Zeta AUCO— Cmax (ng/ Tmax
Biiyiikligi Potansiyel | (pg-min/ mL) (min)
(nm) (mV) mL)
NF-SLNs 68.5 0.3 -62.1 238.5 = 1429.4 + 80.0 = 20.0
stispansiyonu 31.7 341.4
Liyofilize- 94.3 0.3 -65.2 273.4 = 1673.3 = 100.0 +
NF-SLNs-Tre 16.3 269.4 20.0
suspansiyonu

NF-iceren lipit nanopartiktilleri ise hidrojene soya fosfatidilkolin ve di-
palmitoil fosfatidilgliserol karismi kullanilarak Kamiya ve ark.,®! tarafindan
hazirlanmistir. Lipit NP leri organik coziictiye ihtiya¢ duyulmadan yuksek
hizda kanstirma ve yliksek basin¢ch homojenizasyon yéntemlerinin bir ara-
da kullanilmasiyla hazirlanmis ve gerekli stabilite calismalar yapilmistir.
Hazirlanan partikillerin boyutlan ortalama 55 nm olarak bulunmustur.
Hazirlanan NP stispansiyonunun uzun sireli stabilitesini saglamak tizere
stispansiyona toz jelatin (%1.5 a/h) ilave edilmis, su banyosu tizerinde 1s1til-
mis ve daha sonra karisim buzdolubina (5°C) alinarak katilasmasi (24 saat
tutularak) saglanmistir. Jelatin katilasmasi olarak bilinen bu yéntemle ha-
zirlanan sistemin 1s1 ile tekrar sivilastirilmasi sonrasi elde edilen NP stispan-
siyonunun homojen ve seffaf gértintime sahip oldugu, bununla birlikte NP
boyutunun da (~55 nm) korundugu tespit edilmistir.

Pulmoner uygulamaya yonelik olarak NF iceren NP aglomeratlar1 hazir-
lanmis ve bunlarin kuru toz inhaler sistemi olarak etkinligi test edilmis-
tir. Partikiil boyutu akcigerlerde tutulma acisindan énemli bir faktér olup
1-5 pm araliginda oldugunda akcigerlerde tutulmay: kolaylastirir. NF gibi
suda zayif ¢ézinur olan etkin maddelerin ¢éziinme hizini1 artirmak icgin
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tercih edilen nanopartikuler sistemler kiictik boyutlarindan dolayr soluk
verme sirasinda vicuttan atilabilirler. Bu calismada, 6ncelikle NF ve ste-
arik asit (nanopartikiilere negatif ytizey yikt kazandirarak sulu ortamda
stabiliteyi artirmak amaciyla kullanmilmis) kullanilarak NP’ler hazirlanmis
ve daha sonra NP stispansiyonuna elektrolit ilavesiyle kontrolli bir sekil-
de nanopartikiil aglomerasyonu gerceklestirilmistir. Hazirlanan NP'lerin
cap1 470 = 40 nm, NP aglomeratlarinin ortalama c¢api ise 11 + 6 pm olarak
saptanmustir. Impaktér sistemi kullanilarak inhaler formiilasyon olarak NP
aglomeratlarimin performansi incelendiginde NP aglomeratlarinin etkin bir
sekilde akcigerlerde tutulabilecegi gosterilmistir. Ayrica, NP ve NP aglome-
ratlarinin NF ¢6zltinme hizinin artinlmasinda basarili olduklan da saptan-
mistiré?,

Jeong ve ark.,%® sentezlemis olduklar poli(y-benzil L-glutamat)/poli(eti-
len glikol) (PBLG/PEG) diblok kopolimerini kullanarak NF-ytklti NP hazir-
lamislardir. Bu nanopartikitillerin boyutlarnn 123.4-147.8 nm araliginda ve
NF ytikleme etkinligi degerleri ise %15.80-32.95 aralifinda tespit edilmistir.
Kopolimer yapisinda PBLG blok uzunlugunun artmasi sonucu kopolimerin
hidrofobik 6zelligi artmistir. Bundan dolayi, kopolimerle hidrofobik bir etkin
madde olan NF'nin yogun etkilesimi sonucu NF ytikleme etkinligi artmistir.
Ayrica, NP’lerin partikiil boyutununda da PBLG blok uzunlugu artisina bagh
olarak arttig1 saptanmstir.

Sonuc

Genis endikasyon yelpazesi ile DSO niin esansiyel ilaclar listesinde yera-
lan NF’'nin gerek fizikokimyasal gerekse farmakolojik acidan sakincalarimin
giderilmesine yonelik olarak hizh ve modifiye salim yapan dozaj sekillerinin
gelistirilmesi konusunda uzun yillardir cesitli arastirmalar yapilmaktadir.
Ozellikle, son yillarda partiktiler tasiyici sistemlerle ilgili yapilan calismalar
agirhk kazanmis, tedavide 6ne c¢ikan modifiye salim yapan dozaj formlar
beklentisi NF ile bu amaca yonelik basarili ¢calismalarin yapilmasin sagla-
mistir. Gerek hammadde gerekse teknolojik gelismelerin farmasoétik yakla-
simlar NF ile yapilan calismalarda da yer bulmustur.
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Ozet

Dihidropridin grubuna ait bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin (NF)
baslica antianjinal ve antihipertansif etkilere sahiptir. NF'nin sudaki ¢6zii-
nurligu oldukca dustiktir ve ytiksek oranda fotooksidasyona ugrar. NF'nin
hemen salim yapan dozaj sekillerinin c¢esitli sakincalan (ilk-gecis etkisinden
dolay1 duistik oral biyoyararlanim, ¢oklu dozlama, plazma NF konsantrasyo-
nunda dalgalanmalar ve hipotansiyon, tasikardi gibi yan etkiler) mevcuttur.
Bu derlemede, NFnin fizikokimyasal ve farmakolojik 6zelliklerinden kisaca
bahsedildikten sonra NF'nin stabilitesi ve farmakolojik etkileri acisindan
sakincalarim gidermek/iyilestirmek tizere gelistirilen partikiiler ilac tasiyici
sistemlerle ilgili calismalar ele alinarak sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Mikropartiktil, Nanopartiktil, Nifedipin, Partiktiler ilag
tasiyic1 sistemler

Abstract
Overview on nifedipine loaded particulate drug delivery systems

Nifedipine (NF), a dihydropyridine calcium-channel blocker, has primarily
antianginal and antihypertensive effects. It is a poorly water-soluble drug
and highly sensitive to photo-oxidation. The immediate release NF dosage
forms have several disadvantages (such as low oral bioavailability due to
first-pass effect, multiple dosing fluctuations in the plasma NF concentra-
tion and adverse effects such as hypotension, tachycardia). In this review,
after briefly mentioned the physicochemical and pharmacological properties
of NF, the studies with regard to the particulate drug delivery systems de-
veloped to eliminate/improve the drawbacks in terms of the stability and
pharmacological effect of NF were presented.

Keywords: Microparticle, Nanoparticle, Nifedipine, Particulate drug
delivery systems
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