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Amag: Lipozomlar, ilag tasiyict sistemler arasinda en umut verici ve uygulanabilir olamidir. Ancak,
lipozomlarin fiziksel ve kimyasal stabilite problemleri kullanimlarint simirlamaktadir. Bu problemlerin
listesinden gelmek igin 1986 yilinda prolipozomal sistemler gelistirilmistir. Bu derleme kapsaminda
prolipozomal ilag tasiyict sistemler ve uygulamalari ile ilgili yapilmis olan bilimsel arastirmalar akademik
veri tabanlart taranarak sunulmustur.

Sonuc¢ ve Tartisma: Prolipozomlar etkin madde, suda ¢oziiniir tasiyict materyal ve fosfolipitlerden
olusan, su veya biyolojik sivilar ile temas ettiginde ¢ok katmanh lipozomal siispansiyon olusturan toz veya
swi lipit yapidaki iiriinlerdir. Bu derlemede, ilag tasiyict sistemler olarak kullanilan prolipozomlar hakkinda
genel bilgiler verilmistir. Prolipozomlarm hazirlanmasinda  kullanilan  bilesenler ve ozellikleri
tammlanmistir. Prolipozomlarin hazirlama teknolojileri, karakterizasyonu ve avantajlarina deginilmistir.
Derlemenin son béliimiinde prolipozomlarin oral, parenteral, pulmoner, transdermal ve mukozal yollardan
uygulanmalari ile ilgili calismalar ozetlenmigtir. Prolipozomlar iistiin in vivo etkinlikleri, yiiksek stabiliteleri
ve endiistriyel boyutta imal edilebilir olmalar: nedeniyle umut verici ilag tasiyict sistemlerdir.

Anahtar Kelimeler: ila¢ tasiyict sistemler, lipozom, prolipozomlar, stabilite.

ABSTRACT

Objective: Liposomes are the most promising and feasible carriers among other drug delivery systems.
However, physical and chemical stability problems of liposomes limit their use. In order to overcome these
problems, proliposomal systems were developed in 1986. Within the scope of this review, scientific
researches about proliposomal drug delivery systems and their applications were presented by searching
academic databases.
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Result and Discussion: Proliposomes are powder or liquid lipid formulations of active agent, water-
soluble carrier material and phospholipids, which form a multilamellar liposomal suspension upon contact
with water or biological fluids. In this review, general information about proliposomes as drug delivery
systems were given. The components used in the preparation of proliposomes and their properties were
described. The preparation technologies, characterization and advantages of proliposomes were discussed.
In the last part of the review, studies on the administration of proliposomes by oral, parenteral, pulmonary,
transdermal and mucosal routes were summarized. Proliposomes are promising drug delivery systems
because of their superior in vivo efficacy, high stability and industrial fabricability.

Keywords: drug delivery systems, liposome, proliposomes, stability.

GIRIS

Lipozomlar, 1965 yilinda Bangham ve arkadaglar1 tarafindan kesfedilmelerinden bu yana
etkin maddelerin terapétik etkilerini artirmak, yan etkilerini azaltmak ve kimyasal bozunmadan
koruyarak stabilitelerini artirmak amaciyla iizerinde ¢ok calisilmais, ilag tastyici sistemler arasinda en
umut verici ve genis uygulamaya sahip olanidir [1]. Lipozomlarin ila¢ pazarina girebilmesi i¢in, raf
omrii boyunca stabil olmalar1 ve istenen etkiyi olusturmak i¢in hedef bolgelere ulasincaya kadar
bozunmadan kalabilmeleri gerekmektedir. Ancak, lipozomlar ¢esitli kimyasal ve fiziksel stabilite
problemleri olan, diisiik stabiliteli kolloidal sistemlerdir. Fiziksel stabilite problemleri, vezikiil
agregasyonu ve fiizyonu sonucu meydana gelen vezikiil biiylikliigiindeki degisiklikler ve enkapsiile
maddenin vezikiil disina sizmasi ile ilgilidir. Kimyasal stabilite problemleri ise, fosfolipitlerde yag
asitlerini gliserol omurgaya baglayan ester baglarinin hidrolizi ve doymamis agil zincirlerinin
peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu problemler lipozomlarin pargalanmasini hizlandirir
ve ilag salim Ozelliklerini degistirirler. Ayrica, lipozomlarin in vivo performanslarini ve saklama
kosullarini etkiler [2]. Bu nedenle lipozomlar icin 6zel saklama kosullarina ihtiyag duyulmaktadir.
Stabilite problemlerine ek olarak lipozom formiilasyonlarinda kullanilan dogal fosfolipitlerin saflig
degiskenlik gosterebilmektedir. Lipozomlarin imalati sirasinda uygun olmayan ¢oziicii kullanimi ve

olusturulan lipit filmin yetersiz hidrasyonu gibi problemler gozlenebilmektedir [3].

Lipozomlarla ilgili stabilite problemlerinin iistesinden gelmek icin ¢esitli yaklagimlar
uygulanmustir. Partikiil biiyiikliigli ve tabakalanmanin kontrolii, lipozom bilesiminin degistirilmesi
elektrosterik stabilizasyon ve liyofilizasyon bu yaklagimlara 6rnek olarak verilebilir. Prolipozomlar,
lipozomlarla ilgili stabilite problemlerinin {istesinden gelmek igin gelistirilmis yeni ilag¢ tasiyici
sistemlerdir. 1986 yilinda Nicholas Payne ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen prolipozomlar; etkin
madde, fosfolipitler ve suda ¢oziinen bir tagiyici materyalden olugan, su ile temas halinde ¢ok tabakali
lipozomal siispansiyona doniisen, kuru, iyi akis Ozelliklerine sahip graniiler iriinlerdir [2].

Prolipozom kavrami daha sonra 1991°de sulu fazin ilavesiyle lipozom olusturabilen siv1 fosfolipit
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formiilasyonlarin1 da kapsayacak sekilde genisletilmigtir. Bu sivi formiilasyonlar fosfolipitlerin
konsantre etanolik cozeltileridir. Bu nedenle, prolipozomlar sulu faz ilavesiyle lipozomlari

olusturabilen toz veya siv1 lipit formiilasyonlar olarak tanimlanabilir [4].

Prolipozom teknolojisi, ticari boyutta lipozomlarin iiretimi i¢in diisiik maliyetli ve biiyiik
Olcekte kullanilabilen bir yaklasimdir. Kuru toz formunda olmalari, dagitim, taginma ve ol¢timde
avantaj saglamaktadir. Lipozomlar, prolipozomlarin biyolojik sivilarla in vivo kosullarda temasi
sonucu olusturulabilir veya uygun bir hidratasyon sivisi kullanilarak uygulanmadan 6nce in vitro
olarak olusturulabilir [2]. Prolipozomlar, lipozomlara gore daha iyi stabilite gosterirler ve biiyiik
6lcekli iretimde sterilizasyonlari kolaydir. Prolipozom teknolojisi, lipozom dispersiyonlarinin biiyiik

Olcekli tiretimi i¢in basit, dogru, tekrarlanabilir ve giivenilir bir iiretim saglamaktadir [1].

Ilag tasiyici sistemler olarak prolipozomlar su avantajlar1 saglamaktadir [1, 4, 5, 6, 7]:

¢ Suda az ¢6ziinen maddelerin ¢oziiniirliiglinii ve biyoyararlanimlarini arttirirlar

¢ Hem hidrofilik hem de lipofilik maddeler enkapsiile edilebilir

¢ Prolipozomlar, maddeleri hedef dokulara tasimak ve kontrollii, uzun siireli etkin madde
salimi i¢in kullanilabilirler

¢ Kilasik lipozomlara gore daha stabildirler

¢ Etkin maddelerin permeabilitesini ve bagirsaktan emilimlerini arttirirlar

¢ FEtkin maddeleri gastrointestinal (GI) sistemde pargalanmaya kars1 korurlar, ilk gecis

metabolizmasini azaltarak etkin maddelerin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini

degistirebilirler

Toksisiteyi azaltirlar ve istenmeyen tadi maskelerler

Biyolojik olarak pargalanabilir ve biyouyumludurlar

Hazirlanmalar1 kolay ve ucuzdur

* & o o

Kapsiil, tablet gibi dozaj formlar1 seklinde hazirlanabilirler.

1. Prolipozomlarin Bilesimi

Klasik lipozomal formiilasyonlara alternatif formlar olan prolipozomlar tasiyici materyal

olarak suda ¢0ziiniir bir pordz toz, fosfolipitler, kolesterol ve etkin maddeden olusmaktadirlar.

Suda Coziiniir Tasiyict Materyal: Prolipozom hazirlanmasinda kullanilacak tasiyict
materyal suda iyi ¢oziiniirlige, kloroform, metanol gibi organik ¢oziiciilerde zayif ¢oziiniirliige sahip

olmalidir. Suda ¢6ziinebilir olmalar1 hidratasyon sonrast hizli lipozomal dispersiyon olusumunu
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saglamaktadir. Fosfolipitlerin adsorbe edilecegi gerekli tasiyict miktarinin kolayca ayarlanabilmesi
icin secilen tastyici materyalin yiiksek yiizey alanina ve poroziteye sahip olmasi gerekmektedir.
Tasiyicinin partikiiler 6zellikleri (partikiil biliyiikliigli, akis1 gibi) olusacak lipozomlarin partikiil
bliylikliiglini ve homojenligini etkilemektedir. Pordz tozun partikiil biiylkliiginin kontrol
edilmesiyle, nispeten partikiil biiyiikliik dagilimi dar olan rekonstitiie lipozomlar elde
edilebilmektedir [1,3]. Tablo 1’de prolipozom formiilasyonlarinda kullanilan tasiyict materyallerine

ornekler verilmistir [3, 5].

Tablol. Prolipozom formiilasyonlarinda kullanilan tasiyict materyaller

e Sorbitol
e Mannitol
o Piskiirterek kurutulmus mannitol (Pearlitol SD 200)
o Graniile edilmis mannitol (Pearlitol DC 300)
e  Mikrokristal Seliiloz
e Laktoz
o Inhalasyon i¢in laktoz (Respitose)
o Direkt basilabilir laktoz
e Eritritol
e Dekstroz
e Magnezyum Aliiminyum Silikatlar
e Maltodekstrin

Fosfolipitler:  Prolipozomlarin  hazirlanmasinda  kullanilan  fosfolipitler  biyolojik
membranlarin yapi taglaridir. En yaygin fosfatidilkolinler (yumurta saris1 ve soya fasulyesinden elde
edilir) ve lesitin (farklt doymamiglik derecesine ve zincir uzunluklarina sahip ¢esitli lipitlerden
olusan saflagtirllmamig fosfatidilkolin) kullanilir. Fosfatidilkolin molekiilleri suda ¢6ziinmez ancak,
sulu ortamda yag asitlerinin uzun hidrokarbon zincirleri ve sulu faz kiitlesi arasindaki etkilesimi en
aza indirmek i¢in birbirlerine yakin bir sekilde diizlemsel lipit ¢ift tabaka halinde dizilis gosterirler
[1]. Fosfolipitlerin stabilitesi yapilarindaki doymamis zincirlerin artmasiyla azalmaktadir, bu nedenle

doymus fosfolipitler doymamis olanlara gére daha ¢ok tercih edilmektedir [5].

Fosfolipitler faz gegis sicakligi (T¢) olarak adlandirilan bir sicaklik araliginda karakteristik
bir jel-siv1 kristal faz gegisine ugrar. Vezikiiller T¢ nin altinda kat1 (jel) olarak diistiniiliir, fakat bu
sicakligin iistiinde ise s1vi durumdadirlar. Diisiik T¢ degerlerine sahip ve yag asidi alkil zincirlerinde
doymamuslik igeren fosfolipitlerden olusan prolipozomlar genellikle kati halde degildirler. Bu gibi

fosfolipitler enkapsiile ettikleri etkin maddeyi sizdirma egilimindedir [5].
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Prolipozomlarin hazirlanmasinda kullamlan fosfolipitler toksikolojik giivenlik, saflik,
stabilite ve maliyet nedeniyle fosfatidilkolin ve fosfatidilgliserollerle sinirlidir [5]. Tablo 2’de

prolipozom formiilasyonlarinda kullanilan fosfolipitler verilmistir [3, 5].

Tablo 2. Prolipozom formiilasyonlarinda kullanilan fosfolipitler

Yumurta Lesitini

Soya Lesitin

Soya Fosfatidilkolin

Hidrojenlenmis Soya Fosfatidilkolin (HSPC)

Disteroil fosfatidilkolin (DSPC)

Dimiristoil fosfatidilkolin(DMPC)

o Dipalmitoil fosfatidilkolin (DPPC)

e Fosfolipon 90H (Yiiksek Saflikta Hidrojenlenmis Soya
Fosfatidilkolin)

e Lipoid E80 (%80-85 fosfatidilkolin i¢eren yumurta lesitini)

o Dimiristoil fosfatidilgliserol (DMPG)

Kolesterol: Kolesterol lipozomlarin gifte tabaka o6zelliklerinin korunmasi i¢in lipozom
formiilasyonlarinda kullanilan bir steroittir. Kolesterol, ¢ift tabakali membranin akiciligini diizeltir,
membran boyunca suda ¢dziiniir maddelerin permeabilitesini azaltir ve kan/plazma gibi biyolojik
stvilar varhiginda cift tabakali membranin stabilitesini arttirir. Kolesterol icermeyen lipozomlar
albiimin, m-transferrin ve makro-globulin gibi lipozom stabilitesini bozan kan proteinleri ile

reaksiyona girme egilimindedir. Kolesterol kan proteinleri ile etkilesimi azaltmaktadir [6].

Yiik verici ajanlar: Prolipozomlardan olusan lipozomlarin istenilen yiizey yiikiine sahip
olmasi igin stearilamin (SA), disetil fosfat (DCP) gibi yiik verici maddeler kullanilabilir [3]. Negatif
veya pozitif yiiklii lipitlerin varligi etkin maddenin yiiklenmesi i¢in daha fazla hacim saglar ve

agregasyon olasiligini azaltir. Dolayisiyla lipozom stabilitesinde bir artig saglanabilir [6].

Bahsedilen temel prolipozom bilesenleri disinda etkin madde ¢ikis hizi, stabilite, in vivo
etkinlik gibi ¢esitli parametreleri diizenlemek i¢in prolipozomlarin yapisina safra tuzlari, noniyonik
stirfaktanlar ve gesitli polimerler ilave edilmektedir. Prolipozomlardan tiiretilmis lipozomlardan
etkin madde salim hiz1 prolipozom sistemine polisorbat 80 gibi noniyonik siirfaktanlarin katilmasi
ile arttirilabilir. Bunun yani sira, polisorbat 80 lipozomlarin partikiil biiyiikliigiinii azaltarak fiziksel
stabilitesini arttirabilir. Safra tuzlari, biyolojik membranlardan lipozomlarin penetrasyonunu
artirarak prolipozomlarin biyolojik performansini artirmak i¢in kullanilmaktadir. Prolipozom

imalatinda, hedef dokulara spesifik ¢esitli yapilar prolipozom formiilasyonlarina eklenebilmektedir.
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Ornegin retikiiloendotelyal sistem agisindan zengin organlarin ters hedeflemesi prolipozomlara

poloksamer 407 eklenmesiyle saglanmigtir [3].

Prolipozom formiilasyonlarina oleik asidin sodyum tuzu ve gliserin gibi maddelerin
katilmasiyla lipozomlarin partikiil biiyiikliigii ve enkapsiilasyon etkinligi modifiye edilebilir. Selat
yapici ajanlarin eklenmesi (etilen diamin tetra asetik asit-EDTA) yiiklenmis etkin maddeyi in vitro
bozunmaya karst koruyabilir. Kriyoprotektanlar, dondurarak kurutma islemi sirasinda
prolipozomlar1 korumak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Toz formundaki prolipozomlarin akis
ve aerodinamik &zellikleri antiadherent maddeler kullanilarak modifiye edilebilmektedir. Ornegin
16sin benzeri antiadherentlerin toz partikiillerin arasindaki baglanmay1 azalttigi ve agregasyonu

snledigi belirtilmistir [3].

2. Prolipozomlarin Simiflandirilmasi
Prolipozomal sistemler genellikle {i¢ fiziksel formda bulunmaktadir:

a. Kuru Graniiler Form
b. Karisik Miseller Form

c. Sivi Kristal Form

Kuru Graniiler Form: Kuru graniiler tipteki prolipozomlar, organik ¢oziicii icerisinde suda
¢Oziiniir tastyicit materyallerin (glukoz, fruktoz, laktoz, sorbitol veya maltodekstrin) fosfolipitler ile
film tabakas1 seklinde kaplanmasiyla olusturulmaktadir. Kaplama islemi sonundaki sonug iiriin kuru
bir formiilasyondur. Kuru graniiler tipteki prolipozomlar istendigi sekilde porsiyonlara boliiniir ve
doz ayarlamasi yapilabilir. Uygulamadan hemen 6nce birka¢ dakika su ile karigtirildiktan sonra
lipozom dispersiyonu kendiliginden olugmaktadir. Olugsmus vezikiiller homojen bir partikiil
blyiiklik dagilimi gosterir. Kuru vezikiiler sistemler toz formda saklanabilmekte ve sterilize

edilebilmektedir. Kuru tozlar, oral, IV veya diger yollarla uygulanabilmektedir [3, 7].

Karisik Miseller Form: Bu formlar, safra tuzlari, kolesterol ve fosfolipit igermektedir ve
karigik misel yapisinin suyla seyrelmesi neticesinde miseller yap1 lipozomal forma doniismektedir.
Safra tuzlar icermeleri nedeniyle amfifilik 6zelliktedirler. Suyla seyreltilmelerine karsin lipofilik
etkin maddelerin ¢okmemesi bu sistemin en 6nemli avantajidir. Sivi formda olmalarindan dolay1 IV

veya diger yollarla uygulanabilmektedirler [7].

Swi Kristal Form: Bu formda, cift tabakal siv1 kristaller, yiiksek sicaklik altinda lipit-alkol-

su varliginda olusturulmaktadir. Fosfolipit molekiilleri, su molekiilleri ile temas ettiginde lipofilik
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zincirleri iic muhtemel yolla “iyotropik sivi kristal durum (diizenli faz)” olarak bilinen siv1 faza
doniistiiriilebilir:

1- Sicakligin T¢’nin iistiine yiikseltilmesi

2- Lipit ¢ozen ¢oziicii ilavesi

3- Sicaklik ve ¢Oziiciiniin birlikte kullanimi

Diizenli faz sulu ortamda birbiri {izerine siralanmis ¢ifte tabakalardan olusmaktadir. Cifte

tabakali s1v1 kristaller yiiksek sicaklikta lipit-alkol-su varliginda olusur. Bu lameller siv1 kristal faz
su veya tampona maruz birakilarak oda sicakligina sogutuldugunda jel yapisi meydana gelir. Cifte
tabakali kristal faz su icerigi arttik¢a vezikiiler dispersiyona doniisiir. Siv1 kristal formlar genellikle
transdermal ila¢ uygulamalarinda kullanilmaktadir. Sivi kristal yapi hidrokortizon gibi etkin
maddelerin daha iyi difiize olmasin1 ve ¢oziiniirliiklerinin artmasini saglamaktadir. Bu sistem
termodinamik olarak stabildir. Siv1 kristal fazda etkin maddenin difiizyon katsayis1 derideki degerine

gore dort kat daha yiiksektir. Jel yapisi stabilizasyonu saglarken deride iritan etki olusturmaz [3, 7].

Kati graniiler form ile karsilastirildiginda, sivi kristal yapidaki prolipozomlarin
formiilasyonu daha basittir ve 6zel bir cihaz gerektirmez. Ek olarak, siv1 kristal yap1 sulu ortamla
temas ettiginde sonikasyon veya ekstriiderler gibi esktra bir gii¢ uygulamaksizin kisa siirede etkin
madde yiiklii lipozomlar1 kendiliginden olusturulabilir. Sivi prolipozomlardan hidrate edilmis
lipozomlarin ortalama partikiil biiylikliigii daha kii¢iik olup dar monodispers bir dagilim gosterme

egilimindedir [4, §].
3. Prolipozom Formiilasyonlarim Hazirlama Yo6ntemleri

Prolipozomlarin hazirlanmasinda farkli hazirlama yontemleri kullanilmaktadir. Bu

hazirlama yontemleri asagida yer almaktadir.
Film Depozisyon Yontemi (Bulamag Yontemi)

Prolipozomlarin hazirlanmasinda ¢ok yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Sekil 1). Bu
yontemde etkin madde, fosfolipitler ve kolesterol, suda ¢oziiniir pordz bir tastyiciya adsorbe edilir.
Etkin madde ve fosfolipitler ugucu bir organik ¢6ziicii (kloroform, metanol veya karigimlari) i¢inde
¢oziiliir ve bu ¢ozelti bir bulamag (slurry) elde etmek tlizere 60°C civarindaki sicakliklarda rotavapor
ile kurutulmus tastyic1 madde igeren yuvarlak tabanli balona yerlestirilir. Organik ¢oziicii 60°C
civarindaki sicakliklarda vakum altinda rotavaporda buharlastirilir. Organik ¢dziiciiniin tamanu
uzaklastirildiktan sonra iyi akis 6zelliklerine sahip prolipozomal toz formiilasyonu elde edilebilir.

(Coziiciiniin tamamen uzaklagtirilmasi saglamak i¢in ekstra vakum uygulamasi uygundur [3, 9, 10].
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Lipitlerin organik ¢oziicii i¢indeki ¢dzeltilerini kii¢iik porsiyonlar halinde balon i¢indeki
tastyict materyal ilizerine piiskiirterek veya enjekte ederek de prolipozomlarin hazirlanmasi
miimkiindiir. Her bir ilaveden sonra, organik ¢oziiciiniin buharlastirilmasi gerekmektedir. Bazi
arastirmacilar bulamag olustururken sonikasyon ve karistirma iglemleri uygulamaktadir. Kati1 etkin
madde miktarinin yeterince yiiksek oldugu durumlarda tastyict maddeler kullanmaksizin bu yontemi

kullanmak mumkiindiir.

Cesitli calismalarda bu ydntem tek basina veya diger tekniklerle kombine edilerek
kullanilmistir. Tastyict materyal olarak sitrik asit, hidratasyon cozeltisi olarak NaHCO3 ¢ozeltisi
kullanilarak bu yontem efervesan teknigi ile birlestirilmistir. Organik ¢oziicii buharlagtirma
asamasinda, rotavapor yerine magnetik karigtiriciya yerlestirilmis iic boyunlu balon kullanarak
yontem modifiye etmistir. Klasik ince film yontemi ile olusturulan lipozomlarin tasiyici iizerine
adsorpsiyonu saglandiktan sonra oda sicakliginda formiilasyonun kurutulmasiyla da serbest akan

prolipozom formiilasyonlar1 elde edilmistir [3].

Etkin madde, fosfolipit
ve kolesteroliin organik

¢oziiciideki ¢ozeltisi
Tagiyict
Materyal 9 . 1

Y o g
3 W ws o Al Proli
- ;‘ -~ - i‘ -- rolipozom

Tagtyic1 60°C civarindaki Organik ¢oziici 60°C civarmndaki
sicakliklarda rotavapor ile sicakliklarda  vakum  altinda
kurutulur. rotavaporda buharlastirilir.

Prolipozom Lipozom

Sekil 1. Film depozisyon yontemiyle prolipozom hazirlama yontemi

Piiskiirterek Kurutma Yontemi

Piiskiirterek kurutma homojen partikiil biiyiikliigii ve sekline sahip partikiillerin

hazirlanmasinda kullanilan, biiyiik 6lgekli {iretim i¢in elverigli ve uygun maliyetli bir yontemdir.
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Hem partikiil olusumu hem de kurutma isleminin tek bir adimda gergeklestirilebilmesi bu yontemin
benzersiz bir 6zelligi olup kontrollii partikiil olusumunu saglanmaktadir. Piiskiirterek kurutma
isleminin kullanimi sadece sulu ¢ozeltilerle sinirli olmayip su igermeyen sistemlerle de partikiiller

hazirlanabilmektedir [1, 11, 12].

Piiskiirterek kurutma yonteminin prolipozom imalatinda da yeri vardir. Bu amagla etanol
icindeki lipit ve kolesteroliin berrak ¢ozeltisi, kat1 tastyict materyal veya tastyici materyalin sulu
cozeltisi ile karistirilir. Karisim 60°C’ye kadar 1sitilir ve homojen ¢ozelti/dispersiyon elde etmek i¢in
karigtirilir. Etkin maddenin etanolik ¢ozeltisi de karisima eklenir. Homojen bir karisim elde

edildikten sonra bu karisim prolipozom elde etmek icin piiskiirtiilerek kurutulur [3].

Piiskiirterek kurutma ile ilgili baslica dezavantaj etkin maddenin termal ve mekanik
parcalanmasina neden olabilen yiiksek ¢alisma sicakligi, kayma stresi ve absorpsiyon durumudur.
Bu problemler, kurutucu hava sicakligl ve sivi piiskiirtme hizi gibi islem parametreleri optimize
edilerek ¢oziilebilmektedir. Disakkaritler, siklik oligosakkaritler ve polioller gibi stabilizatorler etkin
maddenin biitiinliigiinii korumak i¢in kullanilabilmekte ve lipitlerin ylizey alanlarimi arttirarak

hidrasyon etkinligini artirmaktadir [1].
Akiskan Yatak Yontemi

Bu yontem, prolipozomlarin bilyiik 6lgekli iiretimi i¢in uygulanabilir ve partikiil kaplama
teknolojisi prensibine gore caligir. Tasiyici materyal lizerine etkin madde ve lipit ¢dzeltisinin
puskiirtilmesiyle uygulanmaktadir. Burada kullanilan tasiyict materyal olarak kristal formdaki
tozlar, inert boncuklar kullanilabilmektedir. Akiskan yatak sisteminde organik ¢oziicii igindeki etkin
madde ve fosfolipit ¢ozeltisi tasiyict materyal iizerine piiskiirtiiliir ve vakum uygulanarak organik
¢Oziicli buharlagtirilir. Eser miktardaki ¢o6ziicii kalintisin1 buharlastirmak igin elde edilen lipit kaplt
toz/boncuklar gece boyunca vakum altinda kurutulabilir. Boylece, tastyict materyalin {izeri diizgiin
bir sekilde kaplanabilir. Tasiyict materyal olarak boncuklar kullanildiginda, fosfolipitlerin
kaplanmasi i¢in diizgiin piiriizsiiz bir ylizey saglamak amaciyla boncuklara 6n kaplama uygulanir.
Bdylece fosfolipitler ¢cekirdegin etrafini kaplar ve hidratasyonla kii¢iik boyutlu lipozomlarin olusumu

saglanir [1, 3, 13].
Stiperkritik Anti-Solvan Yontemi

Siiperkritik anti-solvan (SAS) yontemiyle prolipozom hazirlanmasinda siiperkritik karbon
dioksit (SCCO) kullanilir. SCCOg, kritik sicaklik ve basingta veya tizerinde tutulan karbondioksitin
stv1 halidir. Anti-solvan teknolojisi gida endiistrisinde genis bir sekilde kullanilmaktadir. Diger

yontemlere ait karmagik islem basamaklari, yiiksek seviyelerde sicaklik uygulama gerekliligi ve artik
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coziiclilerin varligi gibi dezavantajlar elimine edilerek prolipozomlarin imalati amaciyla

gelistirilmistir [1, 14].

SAS teknolojisi 6rnek tasima, ¢oktliirme ve ayirma tinitelerinden olusan 6zel bir ekipman ile

uygulanmaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2. Stiperkritik Anti-solvan Yontemi [6]

Ornek tasima iinitesi iki pompadan olusmaktadir: Biri CO, digeri ise ¢ozelti icindir. CO2
tiiptinden (a) temin edilen CO, dondurucuda (b) sogutulur ve yiiksek basingli bir pompa (c) ile
tampon tankina (d) gonderilerek burada 6n 1sitmaya tabi tutulur. Etkin madde ¢ozeltisi pompa (j)
aracihigiyla ilave edilir. Etkin maddeyi ¢ozmek igin kullanilan ¢6ziicii CO ile her oranda tamamen
karigabilmelidir. A ve B vanalarinin agilmasiyla hazne i¢ine ¢ozelti ve CO> girisi saglanir. Sekil 2°de
goriildiigii gibi plskiirtiiciiniin i¢ kanalindan ¢ozelti piiskiirtiilirken disgindan CO: puskiirtiiliir [1].
Coktiirme {iinitesi hava banyosu ile 1sitilmig bir hazneden (1) olusmaktadir. Ayirma tinitesi ise bir
ayristirict (m) ve gaz sayacindan (n) olusmaktadir. CO2’in volumetrik akis hizi sayag ile dl¢iiliirken
diisiik basing nedeniyle organik ¢oziicii ayirma initesinde SCCO2’den ayrilir. Ayirma iinitesinin
sicaklik ve basinci Oonceden belirlenmis degerlere ulastiktan sonra, CO» girigini saglamak i¢in A
vanasi, ardindan da ¢6zelti girigini saglamak icin B vanasi acilir. SCCO» ve ¢ozelti pliskirtiildiigii
icin birbiri i¢inde hizlica difiize olur ve karisirlar. Organik ¢6ziicii igindeki maddenin
¢Oziiniirligiiniin biiyiik dlgiide azalmasi nedeniyle ¢ok kisa bir siirede madde organik ¢6ziicii iginde
asir1 doygunluga ulasir. Sonug olarak, prolipozomlar iinite igerisinde ¢okerler. Cozelti tamamen

bittikten sonra A ve B vanalar1 kapatilir ve iinitedeki basinci atmosfer basincina diisiirmek i¢in C
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vanasi agilir. Ornekler iinitenin tabanindaki filtre (h) iizerinde toplamir. Prolipozomlara yiiksek
miktarda etkin madde yiliklemek igin etkin madde ¢ozeltisinin basing, sicaklik ve akig hizinin

optimize edilmesi gerekmektedir [1].
Film Dispersiyon-Dondurarak Kurutma Yontemi

Prolipozom elde etmek icin ince film hidratasyon yontemi ile elde edilen lipozomlar
dondurularak kurutulabilir. Organik ¢6ziicii igindeki lipit ¢ozeltisi yuvarlak tabanli balon igerisine
konulur ve organik ¢oziicii ince lipit bir film elde etmek i¢in lipitlerin gecis sicakligl (T¢) tistiinde
buharlastirilir. Kriyoprotektan igeren etkin madde ¢ozeltisi balona konulur ve 60°C’de film hidrate
edilir. Tasiyiciya yiiklenmemis etkin maddeyi ayirmak igin yapilan ultrasantrifiij isleminden sonra
elde edilen ¢okelti distile su ile rekonstitiie edilir ve prolipozomal toz eldesi i¢in dondurularak

kurutulur [15].
Etanol Enjeksiyon-Homojenizasyon-Dondurarak Kurutma Yontemi

Etkin madde, fosfolipit ve kolesteroliin etanolik ¢ozeltisi yiiksek sicaklikta (37°C) tastyici
materyalin sulu dispersiyonuna enjekte edilir. Etanoliin buharlastirilmasindan sonra karisgim

homojenizatdrden gegirilir ve 6rnekler dondurularak kurutulur [16].

Etanol enjeksiyon yontemleri, fosfolipitlerin organik c¢oziiciideki c¢ozeltilerinin suya
ilavesiyle ¢oziniirliikklerinin azaltilmasina baglidir. Sonugta elde edilen yapr diisiik su miktari
nedeniyle konsantre prolipozomal jeldir. Bu jel fazla miktarda su ile seyreltildiginde lipozomal

dispersiyonu olusturur [3].
Modifiye Etanol Enjeksiyon Yontemi

Bu yontemin temelinde uzaktan (remote) yiikleme teknolojisi ve etanol enjeksiyon yontemi
kullanilmaktadir. Fosfolipit, kolesterol ve oleik asitin sodyum tuzu etanol:gliserin karigiminda
¢oziiliir ve etkin maddenin (doksorubisin) %0.9 NaCl icerisindeki sulu ¢ozeltisi igerisine enjekte

edilir. Olusan lipozomlara etkin madde otomatik olarak yiiklenmektedir [17].
Koaservasyon Yontemi

Tasiyict materyal kullanilmadan prolipozom hazirlamak i¢in kullanilan bir yontemdir. Lipit,
kolesterol ve etkin maddenin homojen, berrak etanolik ¢ozeltisi bidistile su ile karigtirildiktan sonra
berrak veya seffaf bir ¢ozelti elde edilinceye kadar su banyosunda isitilir. Cozeltinin sicakligi

diistirtilerek prolipozomal jel olusumu saglanir [18].
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4. Prolipozomlarin Karakterizasyonu

Uygulama agisindan prolipozomlarin ve prolipozomlardan elde edilen lipozomal sistemlerin
karakterize edilmesi ¢ok onemlidir. Cesitli fiziksel ve kimyasal parametrelerin kontrol ve takibi
saglanarak imalatin tekrarlanabilirligi ve prolipozomlarin istenen o6zelliklere sahip oldugu
gosterilebilir. Kuru graniiler formdaki prolipozomlarin karakterizasyonu i¢in asagida yer alan

parametreler kullanilmaktadir.
Morfolojik incelemeler

Taramal1 Elektron Mikroskopisi (SEM) ¢ogunlukla prolipozomal tozun yiizey morfolojisini
gorlintiilemek i¢in kullanilmaktadir. Bu teknik sayesinde, lipit ile kaplama isleminin Oncesi ve
sonrasinda tastyici materyalin pordz yiizey 6zellikleri incelenebilmekte ve prolipozomlarin olusumu
saptanabilmektedir [2, 5, 19]. Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM) ¢ogunlukla prolipozomlarin
hidratasyonundan sonra olusan lipozomlarin morfolojisini incelemek i¢in kullanilmaktadir. Lipozom

vezikiillerinin tabakalanmasini ve seklini gézlemlemek miimkiin olmaktadir [2, 20].
Hidratasyon hizimin tayini

Hidratasyon galigsmasi, prolipozomlarin hidrate olarak lipozomlar1 olugturma 6zelliklerini
degerlendirmek i¢in yapilir. Burada, lama alinan bir miktar prolipozomal toz iizerine damlalar
halinde su eklenir ve vezikiillerin olusumu mikroskop altinda gézlemlenir. Hidratasyonla lipozomlar

30 saniyeden daha az bir siirede hizl1 bir sekilde olugmalidir [2].
Ak ozelliklerinin degerlendirilmesi

Bir toz formiilasyonunun akis 6zellikleri igerik tekdiizeligini etkileyen, tasinma ve isleme
sirasindaki en Onemli mikromeritik oOzelliklerdendir. Formiilasyonlarin doz ayarlamasindan
ambalajlanmasina kadar pek ¢ok asamada 6nemi vardir. Prolipozomlarin akis 6zelligi yigin agisi,

Carr indeksi, Hausner orani gibi parametreler dlciilerek degerlendirilmektedir [2, 21].
Birim Hacimdeki Vezikiil Sayis

Bu galigma, hemositometrik olarak optik mikroskop altinda hidratasyon sonrasi olugmus

lipozomlarin sayilmasiyla yapilmaktadir.
Partikiil Biiyiikliigii ve Zeta Potansiyel Ol¢iimii

Vezikiiler sistemler i¢in 6nemli parametrelerden biri de vezikiil biiyiikligii ve dagilimidir.

Bu islem, prolipozomal tozun hidratasyonunu takiben uygun bir partikiil biiyiikliigii 6l¢iim cihazi
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kullanilarak yapilmaktadir [22, 23]. Bu amagla en ¢ok dinamik 11k sagilimi (DLS) prensibi ile

calisan cihazlar kullanilmaktadir.

Zeta potansiyeli, ¢ozeltinin elektro-notral bolgesi ve siki bagh tabaka yiizeyi (kayma
diizlemi) arasindaki potansiyel fark olarak tanimlanmaktadir. Prolipozomal tozun hidratasyonunu
takiben uygun bir zeta potansiyel tayin cihazi kullanilarak zeta potansiyel degeri ol¢tilmektedir [1,
22, 23].

Partikiil biiyiikliigii ve zeta potansiyeli Ol¢timleri hidratasyonla lipozomlarin olusumu,
partikiil biytikligii tizerine lipit bilesiminin etkisi, lipozomlarin olasi in vivo davraniglarinin

anlagilmasi ve stabilite 6zelliklerinin degerlendirilmesini saglar [5].
Yiikleme Etkinligi Tayini

Yikleme etkinligi tayini icin prolipozomal toz hidrate edildikten sonra lipozomlara
yiliklenmeyen etkin madde ultrasantrifiij veya ultrafiltrasyon gibi yontemlerle uzaklastirilir. Uygun

bir analitik yontem kullanilarak yiikleme etkinligi tayin edilir [2, 19, 20].
Etkin Madde-Yardimc: Madde Etkilesimlerinin Incelenmesi

Saf etkin madde, tasiyici materyal, kolesterol ve lipitler arasindaki gegimlilik ¢aligmalari
Fourier Déniisiimlii Kiz1l Otesi Spektrometresi (FTIR), diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ve

X-1g1m1 toz kirinimi (XRPD) ile yapilabilmektedir [1, 24].
In Vitro Céziinme Hizi Tayini

In vitro ¢dziinme hiz1 galismalari, prolipozom formiilasyonlarinin karakterizasyonunda
onemli bir adimdir. Prolipozomlar, zayif ¢oziiniirliige sahip etkin maddelerin ¢oziiniirligiinii veya
¢ozlinme hizini artirmak i¢in kullanilabilecek ideal ilag tasiyici sistemlerdir. Dolayisiyla, hazirlanan
formiilasyonlarin ¢6ziinme hizi profili in vivo salim davranislarinin ve derecesinin anlasilmasina
yardim etmektedir. Ayrica, prolipozomal tozlar sonradan kapsiil veya tablet gibi farkli bir final dozaj
formuna yiiklenecek ise incelenmesi gereken 6nemli bir parametredir. Coziinme hizi verileri, secilen

etkin madde i¢in en iyi lipit ve lipit bilesiminin belirlenmesi i¢in gerekli bilgileri saglamaktadir [5].

Tablet formunda basildiktan veya kapsiil igine doldurulduktan sonra prolipozom
formiilasyonlarinda in vitro ¢oziinme hizi ¢alismalart USP Apparatus 1 veya USP Apparatus 2
kullanilarak yapilabilmektedir. Eger hidratasyon ile elde edilmis lipozomal dispersiyon {izerinde
caligma ytriitiilecek ise diyaliz yontemi tercih edilmektedir. Etkin maddenin diyaliz membrandan
salimmasi etkin maddenin molekiil agirligi, lipozom biiyiikliigi, karistirma hizi, ¢6ziinme ortami ve

diyaliz membranin gegirgenligine baglidir [5, 20].
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Permeabilite calismalar

Hiicre kiiltiiriinde olusturulan hiicre tek tabakalar1 (Caco-2 gibi), etkin maddenin pasif
difiizyonu, aktif taginmasi ve hiicreler arasi permeabilitenin belirlenmesi i¢in basarili bir sekilde
kullanilan in vitro permeabilite modelleridir. Prolipozomlara yiiklii etkin maddenin in vivo
absorbsiyon mekanizmalarinin anlagilmasini saglamaktadir. Bunun yanisira Paralel Yapay Membran
Gecirgenlik Deneyi (PAMPA) gibi pasif transseliiler etkin madde gecirgenligini tahmin etmek i¢in
kullanilan hiicre bazli olmayan yapay olarak simiile edilmis deneysel modeller de
kullanilabilmektedir. Ancak, bu yapay model tasiyici ve por aracili gecirgenlige sahip degildir. Hizl
(4-16 saat), ekonomik ve tekrar edilebilir sonuglar veren in vitro bir tekniktir. Kan beyin

bariyerinden, gastrointestinal membranlardan ve deriden gegisin ¢alisilabildigi modellerdir [5, 25].

5. ila¢ Tasiyic1 Sistemler Olarak Prolipozomlarin Uygulama Yollar

Prolipozomlar, etkin maddenin 6zelliklerine ve hastaligin kendisine bagh olarak cesitli
yollarla uygulanmak {izere formiile edilmistir. Baslica oral, IV, pulmoner, transdermal ve mukozal
uygulama yollar1 ile uygulanmiglardir. Prolipozomlar, uygulama sekline bagli olarak alimlaridan
sonra gastrik sivi, ter, vajinal sivi gibi viicudun farkli sivi ve salgilari ile hidrate olurlar. Hidrate olur
olmaz in situ bir sekilde lipozomlarin olusumu gercgeklesir ve uzun siireli etkin madde salim elde
edilir. Ayrica, prolipozomlar uygulanmadan hemen 6nce su veya tampon gibi hidratasyon sivilari ile
hidrate edilerek de kullanilmaktadir. Bu yol, genellikle parenteral prolipozom uygulamalari i¢in

tercih edilmektedir [3].
Oral Uygulama

llaglarin oral yolla verilisi en ¢ok tercih edilen uygulama seklidir. Lipozomlarin
gastrointestinal sistem kosullarindaki stabilitesinin az olmasi1 ve diizensiz, Ongdriilemeyen
absorpsiyon profilleri nedeniyle oral yolla uygulanmalar1 sinirlidir. Bunun en temel nedenlerinden
birisi lipozomlarin absorpsiyon bolgelerinde biitiinliiklerini koruyamamalaridir. Bu problemin
istesinden gelmek icin prolipozom formiilasyonlar1 hazirlanarak, ¢oziiniirliigii zayif olan etkin
maddelerin ¢oziniirliikklerinin ve oral biyoyararlanimlarinin arttirtlmast amaglanmistir [26].
Prolipozomlar, s1v1 ile temas ettiginde ¢ok tabakali lipozomlar1 olustururlar ve lipozomal tabakalar
icindeki hidrofobik alanlarm artis1 sayesinde suda ¢oziinmeyen etkin maddelerin lipozomlara daha
fazla miktarlarda ytliklenmesini saglarlar. Ayrica, biyoadhezif yapilar ve nispeten kiigiik partikiil
biiyiikliikleri sayesinde diigiik absorbsiyonu olan etkin maddelerin endositoz araciligiyla emilimini
artirabilmektedirler. Prolipozomlar lenfatik alima ve ilk gecis metabolizmasina ugrayan etkin

maddelerin biyoyararlanimini arttirir [2]. Yapilan c¢alismalarda vinposetin [27], zaleplon [28],
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lovastatin [29] gibi ¢esitli etkin maddelerin prolipozomal formiilasyonlar1 hazarlanarak oral
biyoyararlanimlarn artirilmistir. Konvansiyonel kaplama teknikleri ile hazirlanan PVP kapl talk ve
nisasta boncuklart tasiyict olarak kullanilarak kromolin yiiklii prolipozom formiilasyonlari
hazirlanmigtir. Kromolinin transepitelyal gecisinde prolipozomal formiil sayesinde 4-7 katlik bir artis
saglanmustir [30]. Salmon Kalsitonin (SCT) prolipozom formiilasyonlar1 etkin maddenin Caco-2
hiicrelerindeki permeabilitesini ve siganlardaki oral biyoyararlanimini 7.1 kat artirmustir [31, 32].
Tastyici olarak mikrokristal seliilozun kullanildig1 dimristoilfosfatidilkolin, Soya lesitin ve polisorbat
80 kullanirak hazirlanan Progesteron yiiklii prolipozomlarinin oral verilisteki etkinlikleri Caco-2
hiicreleri ve ters ¢evirilmis rat bagirsagt modelinde incelenmistir. Etkin maddenin gecisinde bu
modellerde sirasiyla 4 ila 6 katlik artiglar belirlenmistir [33]. Tastyic1 olarak mannitoliin kullanildig
silimarin yiiklii prolipozomlar etkin maddenin beagle cinsi kopeklerdeki oral biyoyararlanimini saf
etkin maddeye gore 3.7 kat artirmistir [34]. Prolipozom formiilasyonlarinin oral yolla uygulanmasina

yonelik yapilan diger ¢calismalar Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Prolipozom formiilasyonlarinin oral yolla uygulanmasina yonelik yapilan ¢aligmalar

Formiilasyon Etkin Madde Hazirlama | Sonuclar Ref.
Bilesimi Yontemi

Distearoil- fosfatidilkolin | Eksemestan* Film PAMPA, si¢an bagirsagi ve Caco-2 | [35]
Dimristoil- Depozisyon | hiicreleri tizerinde yapilan
fosfatidilgliserol Yontemi permabilite ¢alismalari, prolipozom
Kolesterol formiilasyonlarinin  ¢oziiniirlik ve

permeabiliteyi arttirarak oral
absorpsiyonunu, dolayisiyla da

biyoyararlanimi arttirdigi
gosterilmistir
Soya Fosfolipitleri Dehidrosilimarin Film Stispansiyon formiilasyonlar1 ile | [15]
Kolesterol Dispersiyon | karsilastirildiginda, tavsanlarda
Izoproil miristat Dondurarak | dehidrosilimarinin oral
Sodyum Kolat Kurutma biyoyararlanimi prolipozom
Mannitol* Yontemi formiilasyonlar1 ile artmistir ve bu

sonug, prolipozomlarin  kiigiik
partikiil boyutu, yapisindaki safra
tuzlari ve lipozomlarin biyolojik

membranlara benzemesine
dayandirilmgtir
Hidrojenlenmis soya Isradipin Film Wistar siganlar {izerinde yapilan in | [36]
fosfatidilkolini Depozisyon | vivo oral biyoyararlanim ¢aligmalart
Kolesterol Y 6ntemi sonucunda isradipinin oral
Pearlitol SD 200* slispansiyonuna gére prolipozom
formiilasyonlari isradipinin
biyoyararlanimini 2.4 kat artirmigtir
Fosfolipon 90H Raloksifen Film [lag tasinmasinda yiizey yiikiiniin GI | [37]
Disetil Fosfat Hidrokloriir Depozisyon | absorpsiyon iizerine etkisinin 6nemli
Stearilamin Y 6ntemi oldugu ve prolipozomlarin ilag
Mannitol* biyoyararlanimin1 2-3 kat arttif

gosterilmigtir
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Distearoil-fosfatidilkolin | Valsartan Film Prolipozom formiilasyonlar1 ile | [38]
Dimristoil- Depozisyon | PAMPA, Caco-2 ve tersine
fosfatidilgliserol Yontemi cevrilmis sican bagirsak kesesi
Kolesterol modellerinde permeabilitenin, in
Mikrokristal Seliiloz* vivo farmakokinetik ¢aligmalarda

ise oral biyoyararlanimin  saf
maddeye gore arttig1 gosterilmistir

Yumurta Lesitin Kuersetin Etanol bazli | Kuersetin slispansiyonu ile | [39]
Cremophor RH40 prolipozom | karsilagtirildiginda prolipozom
hazirlama formiilasyonlar1 kuersetinin
yontemi intestinal permeabilitesini ve oral
biyoyararlanimimi 6nemli derecede
artirmistir
Hidrojenlenmis Soya Lopinavir Film Wistar siganlar iizerinde yapilan in | [26]
Fosfatidilkolin Depozisyon | vivo galismalar sonucunda lopinavir
Kolesterol Yontemi iceren  prolipozomlarn  mevcut
Pearlitol® SD 200* lopinavir preparatindan ve saf etkin

maddeden sirasiyla 1.16 ve 2.24 kat
daha  yiksek  biyoyararlanim
gosterdigi bulunmustur

* Formiilasyonda tasiyict olarak kullanilmistir.

Parenteral Uygulama

Parenteral uygulama i¢in hazirlanmig olan lipozomlarin sterilizasyonu zorunludur. Buhar ile
sterilizasyon, radyasyonla sterilizasyon (y-radyasyon), aseptik iiretim ve filtrasyon farmasotik ilag
endiistrisinde kullanilan temel sterilizasyon teknikleridir. 121°C’deki buhar kullanilarak yapilan
otoklav sterilizasyonu lipozomal formiilasyonlar i¢in uygun olmayabilir. Ciinkii yiiksek sicaklik
lipitlerin hidrolizine neden olarak lipozomlarin yapisim1 bozabilir. y-radyasyon da doymamis
lipitlerin peroksidasyonunu hizlandirarak ve hidrolizine neden olmasindan dolay1 lipozomal
dispersiyonlar i¢in uygun degildir. Aseptik iiretim, validasyondaki zorluk ve maliyet nedeniyle
yaygin bir sekilde kullanilmamaktadir. Final iriinlerin filtrasyon ile sterilizasyonu vezikiillerin

yapisal kompleksligi ve filtrelere absorpsiyon sonucu lipit kayiplar: nedeniyle zor olabilir [2].

Prolipozomlar, lipozomlarin parenteral uygulanmasi i¢in uygundur. Intrinsik 6zellikleri
etkilenmeksizin sterilizasyona izin vermesi prolipozomlarin 6nemli bir avantajidir. Ayrica,
prolipozomlar kuru sterilize formda saklanabilirler ve uygulamadan 6nce ¢ok tabakali lipozomal
siispansiyonu olusturmak tizere hidrate edilebilirler. Ek olarak, dzellikle kuru halde y-radyasyon ile
sterilizasyona dayaniklidirlar. Sulu lipozomal formiilasyonlarda suyun radyasyona maruz
kalmasindan kaynaklanan hidroksil radikalleri hasara neden olan serbest radikallerin ana kaynagidir.
Dolayistyla, kuru formda suyun olmamasi nedeniyle prolipozomlar y-radyasyon ile sterilize
edilebilir [2].
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Wang ve arkadaslari, IV yolla uygulamak iizere 7-Etil-10-hidroksikamptotesin (SN-38)
iceren prolipozomlar hazirlamiglardir. Sicanlarda yapilan in vivo calismalar sonucunda, IV
uygulamadan sonra SN-38 ¢ozeltisi ile karsilastirildiginda SN-38 igeren prolipozomal
formiilasyonuyla SN-38’in dolasimda daha fazla kaldig1 ve etki siiresinin uzadigi gosterilmistir [40].
Parenteral yolla verilise uygun olarak farkli etkin madde ve imalat yontemleri kullanilarak

prolipozomal formiilasyonlar gelistirilmis in vivo etkinlikleri incelenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Prolipozom formiilasyonlarinin parenteral yolla uygulanmasina yonelik yapilan ¢alismalar

Formiilasyon Etkin Madde | Hazirlama Sonuglar Ref.
Yontemi

Soya Lesitin Indometazin Akigkan Yatak Siganlarda karragen ile indiiklenmis penge | [41]

Kolesterol Yontemi 6deminde prolipozomlardan elde edilen

Stearilamin lipozomlarmm saf etkin maddeye gore

Disetil fosfat antienflamatuvar etkiyi arttirdig

Efervesan Graniil * bulunmustur

(NaHCO3, monohidrat

sitrik asit ve Tartarik

asitten olugmaktadir.)

Yumurta Adriamisin Film Depozisyon Prolipozomlarin IV infiizyonu ile sicanlarda | [42,

Fosfatidilkolin Yontemi adriamisinin terminal yar1 6mri ile ortalama | 43]

Poloksamer 407 kanda kalis siiresi arttirilmig ve lenf noduna

hedefleme yapilmistir

Soya Fosfatidilkolin Doksorubisin | Modifiye Etanol Prolipozom verilen deneklerde saf etkin | [17]

Kolesterol Enjeksiyon madde ile karsilagtirildiginda egri altinda

Polietilenglikol- Yontemi kalan alan (AUC) 22 kat artarken, akut

distearoil-fosfatidil toksisitenin azaldig1 ve fareler tizerindeki

etanolamin antikanser etkinin artti1 bulunmustur

Oleik asit sodyum

tuzu*

Lipoid E80 Breviskapin Etanol Prolipozomlarin hidarate edilmesi ile elde | [16]

Kolesterol Enjeksiyon- edilen breviskapin lipozomlarinin farelere

Tween 80 Homojenizasyon- | bolus uygulamasi etkin madde eliminasyon

EDTA Liyofilizasyon fazin1 4 kat uzatmistir ve gelistirilen formiil

Mannitol* Y6ntemi kalp hedefli tedavi i¢in faydali bulunmustur

* Formiilasyonda tasiyict olarak kullaniimistir.

Pulmoner Uygulama

Akciger siirfaktanlaria benzer yapidaki fosfolipitlerden hazirlanmalari nedeniyle pulmoner
ilag tasiyict sistemler olarak lipozomlar onemli bir yere sahiptir. Lipozomlara etkin madde
enkapsiilasyonu ile solunum yolunda lokalize ilag taginmasi, ilag etkisinin artirilmasi ve sistemik yan
etkilerin azaltilmasi saglanir. Ancak lipozomlarin stabilite problemleri ve biiylik 6lgekli liretimindeki

zorluklar istesinden gelinmesi gereken problemlerdir [2, 44].
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Prolipozomlar akciger dokusuna ilag tasinmasi ve solunum yolunda lokal etki saglamak igin
yiiksek afiniteye sahip fosfolipitlere sahip olmasi, stabilitelerinin yiiksek olmasi, kii¢iik partikiil

biiyiikliikleri nedeniyle pulmoner ilag tagimmasinda biiyiik bir 6neme sahiptir [7].
Pulmoner yolla ilag taginmasi 3 tip tibbi cihazla saglanir:

a. Basincli Olciilii Doz Inhalerler

Olgiilii doz inhalerler, sivilastirilmus itici gaz icinde etkin maddelerin ¢ozelti ve
siispansiyonundan olusur. Fosfolipitler i¢cin zayif ¢oziicii 6zelligine sahip olmasindan dolay1
hidrofloroalkanlarin lipozomal formiilasyonlarda itici gaz olarak kullanimi siirhidir. Ancak,
prolipozomlar bu itici gazlarda siispande edilebilir ve lipozomlarin basingli 6l¢iilii inhalerlerle

uygulanmasi i¢in tasiyict olarak kullanilabilir [2].

b. Kuru Toz Inhalerler

Kuru toz inhalerler, ilaci inhalasyon sirasinda ince bir toz halinde veren sistemledir. Kuru
toz inhalerler ile lipozomlarin kontrollii bir sekilde tasinmasi, potens artisi, toksisite azalmasi,
ilaglarin lokal olarak homojen verilisi, hasta uyuncu, stabilite ve yiiksek doz tasima kapasitesi
saglanir. Kuru toz formunda olmalar1 nedeniyle prolipozomlar kuru toz inhalerler araciligiyla

lipozomlarin tasinmasinda en iyi alternatiftir [2].

Rojanarat ve arkadaslari, levofloksasini (LEV) tiiberkiiloz tedavisi i¢in pulmoner yolla
uygulamak tizere piiskiirterek kurutma yontemiyle LEV igeren prolipozomlar hazirlamislardir. LEV
iceren prolipozomlarin saf LEV’e gore solunumla ilgili hiicrelerde daha az toksik oldugu ve ikinci
bir enfeksiyona yol agan enflamatuvar mediyatorlerin iiretimine yol agmadigi bulunmustur. LEV
iceren prolipozomlarin Mycobacterium bovis e karsi etkisi saf etkin maddeden 6nemli derecede fazla
bulunmus ve siganlarda yapilan in vivo tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmasinda herhangi bir toksisite

gbzlenmemistir [45].
C. Nebulizorler

Nebulizorler, pulmoner ila¢ taginmasi icin yaygin bir sekilde kullanilan inhalasyon
cihazlaridir. Bu cihazlarla, ¢ok fazla islem gerekmeksizin etkin madde tasiyan lipozomlar yiiksek
dozlarda uygulanabilir. Fakat etkin maddenin lipozomlardan sizmasi ve diisiik stabilite lipozomlarla
ilgili karsilagilan problemlerdir. Bu problemlerin iistesinden gelmek i¢in kuru toz formiilasyonlar
hazirlanmigtir. Liyofilizasyon ve 6gilitme kuru toz elde etmek amaciyla kullamlabilir, fakat bu
islemlerde uygulanan stres lipozomlar lizerinde zararh etki gosterebilir. Dolayisiyla, prolipozomlar

nebulizasyonla lipozomlarin taginmasi igin stabil bir alternatif olarak kullanilabilir [2].
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Prolipozomlar jet nebiilizator ve titresimli mesh nebiilizatorii kullanilarak kiigiik damlaciklar halinde
aerosol formuna getirilebilmektedir [3]. Piiskiirterek kurutma yontemi ile hazirlanan izoniazid yiiklii
fosfatidilkolin bazli prolipozom formiilasyonlarinin solunumla ilgili hiicrelere toksik olmadig1 ve
ikinci bir enfeksiyona yol agabilecek enflamatuvar mediyatdrlerin iiretimine neden olmadigi
bulunmustur. Prolipozomlarin Mycobacterium bovis’e kars1 etkilerinin saf etkin maddeden 6nemli
derecede fazla oldugu bulunmustur ve sicanlarda yapilan in vivo tekrarlanan doz toksisitesi
calismasinda herhangi bir toksisite gézlemlenmemistir [46, 47]. Bir diger ¢alismada ise rifapentin
yiiklii prolipozamlarin saf etkin maddenin akcigerlerdeki yarilanma Omriini (ti2 ) ve ortalama

alikonma stiresini (MRT) 7 kat uzattig1 gosterilmistir [48].
Transdermal Uygulama

Lipozomal sistemlerin ana bileseni olan fosfolipitler deri lipitleri ile Kkolayca
kaynasabilmektedir ve etkin madde permeasyonunu arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Prolipozomlar
deri iizerinde mukozal membranlara uygulandiginda, mukozal sivilarla temas ederek lipozomlar1
olustururlar ve sonugta olusan lipozomlar uzun siireli salim yapan dozaj formlar olarak davranir.
Deri ylizeyi ile birleserek bir konsantrasyon gradyani olusturur ve difiizyonla gegisi saglayarak
permeasyonu artirirlar. Derinin hiicre igi lipit tabakalarina vezikiillerin girisi derinin diizenli
yapisinin akigkanlagmasina ve dagilmasina neden olur. Stratum korneumun bariyer fonksiyonu

ortadan kalkar [2].

Steroidal bir aromataz inaktivatorii olan eksemestan zayif ¢ozlinirligi ve ilk gecis
metabolizmasina ugramasi nedeniyle sinirl biyoyararlanima sahiptir (% 42). Jukanti ve arkadaglar
eksemestanin transdermal olarak verilisi i¢in koaservasyon yontemi ile prolipozomal sistemler
gelistirmiglerdir. Oral siispansiyon ile karsilastirildiginda prolipozomal jellerle biyoyararlanimda 2.4
kat artis saglanmistir [18]. Prolipozomlarin transdermal uygulamalarina yonelik ¢aligmalar Tablo

5’de verilmistir.

Ticari olarak “ProLipoTMNeo” isimli lesitin ve propandiol igeren prolipozom formiilasyonu
piyasada bulunmaktadir. Hidrofilik ve/veya lipofilik etkin maddeleri enkapsiile ederek

biyoyararlanim ve deri penetrasyonunu arttirmak i¢in tasarlanmstir [3].
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Tablo 5. Prolipozom formiilasyonlarinin transdermal yolla uygulanmasina yonelik yapilan

calismalar
Formiilasyon Etkin Madde H?mrlal.na Sonuclar Ref.
Yontemi
Yumurta .
R Levonorgestrelin  transdermal  yama
fosfatidilkolin .
formunda  hazirlanan  prolipozomal
Kolesterol Koaservasyon | formiilasyonlarinin tavsanlar {izerindeki
Stearik Asit Levonorgestrel - asy . Jasyoniarinin tavs . [49]
Yontemi in vivo etkinligi incelenmis krem
Etanol N N
N formuna gore daha yiiksek AUC
Biitanol degerleri elde edilmistir
izopropil Alkol & 3
Prolipozomal glipizid formiilasyonuyla
Soya Lesitin Film fl{yabetll sicanlarda herhangi bir deri
S - iritasyonu olugmadan 24 saate kadar
Kolesterol Glipizid Depozisyon W 9 [50]
e - : kontrollii etkin madde salimi saglanmig
Sorbitol Yontemi . )
ve yan etkiler Onlenerek glukoz
seviyesinde azalma gézlenmistir
In vitro ve ex vivo c¢alsmalar
prolipozomlarin etkin madde
Fosfatidilkolin Film molekuvllermm "den}_/e permeasyonunu
- arttirdigin1 ~ gosterirken, in Vivo
Kolesterol Naproksen Depozisyon N . o [51]
ik - : caligmalar pence Odemi gelistirilen
Mannitol Yontemi : o .
sicanlarda  prolipozomal jelin ticari
preparata gore daha iyi antienflamatuvar
aktivite sagladigini gdstermistir
Deride iritan etkileri olmadig1 gosterilen
Soya Fosfatidilkolin Lizinopril Koaservasyon | prolipozomal jel formiilasyonlari ex vivo [52]
Kolesterol Dihidrat Yontemi permeabilite ¢alismalarda siirekli ve
yiiksek oranda deriden gecis saglamistir

* Formiilasyonda tasiyict olarak kullaniimustir.

Mukozal Uygulama

Prolipozomlar mukozal sivilara temas ettiklerinde vezikiiler yapilar1 olustururlar.
Yapilarinda bulunan fosfolipitler biyolojik membranlar i¢in dogal afiniteye sahiptir ve lipozomlar
mukozada birikerek etkin maddenin kalis siiresini artirirlar. Mukozal retansiyondaki artig ile

biyoyararlanim da artar [2].

Vajinal tasiyici sistemler siklikla lokal mantar enfeksiyonlarinin tedavi edilmesi igin
kullanilmaktadir. Klasik formiilasyonlardaki antifungal ve steroid bilesenlerin zayif ¢oziintirliikleri
molekiiler olarak dagilimlarimi smirlar ve dolayisiyla etki bolgesinde yeterli konsantrasyon
saglanamaz [2]. Klotrimazol genis ve etkili bir sekilde vulgovajinal kandidiazis tedavisi igin
kullanilmaktadir, fakat suda diisiik ¢oziiniirliige sahiptir. Ticari olarak mevcut krem, merhem ve jel
gibi klasik klotrimazol vajinal formiilasyonlarla etkin maddelerin hedef bdlgede nispeten kisa bir
stire kaldig1 diisliniilmektedir. Ning ve arkadaslar1 klotrimazoliin prolipozom formiilasyonunu
gelistirerek sicanlarda standart merhem ile fungusidal etkisini karsilagtirmiglaridir. Klotrimazol

iceren vajinal prolipozomlar uzun siireli etkin madde salimi saglamis ve mukozada kalma siiresini
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artirmigtir. Standart merhem ile karsilagtirildiginda antifungal etki daha yiiksek bulunmustur.

Sistemin vajinal dokularin morfolojisini olumsuz bir sekilde etkilemedigi gozlemlenmistir [53].

Nazal yolla mukoadhezif formiilasyon uygulamasi, terapotik bilesiklerin lokal ve sistemik
olarak taginmasin arttirmaktadir. Nazal yol, oral absorpsiyonu diisiik olan etkin maddelerin sistemik
verilisi i¢in umut verici bir alternatiftir. Kisa yarilanma dmriine sahip etkin maddelerin uzun siireli
saliminin olmamasi ve nazal bosluktaki kalis siirelerini kisitlayan mukosiliyer klirensin varligi nazal
ilag wverilisi ilgili smirlamalardir. Prolipozomlarin hidratasyonuyla olusan lipozomlar yiizey
viskoziteleri nedeniyle mukosiliyer klirensi azaltir ve mukus membrani ile uzun siireli etkilesim
saglar. Hidratasyon islemi sistemik dolagimda kisa yarilanma omriine sahip maddelerin daha uzun

siire plazma konsantrasyonlarinin saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir [2, 54].

Propranolol sulu bir ¢dzelti olarak intranazal olarak uygulandiginda hizli absorbe olan bir
beta blokordiir. Sistemik dolagimdan hizli bir sekilde elimine edilir ve bu nedenle sik dozlama
gerekmektedir. Ahn ve arkadaglar1 propranololiin nazal uygulamast i¢in prolipozomlar: kullanmistir.
Prolipozomlarin nazal bosluktaki yavas hidratasyonu nedeniyle daha uzun siireli plazma
konsantrasyonu saglanmistir. Prolipozomlar ve lipozomlar arasindaki ortalama alikonma siiresi farki
olarak tanimlanan prolipozomlarin ortalama hidratasyon siiresi degerlendirilmistir. Bu deger 80.4
dakika bulunmustur ve prolipozomlarin nazal boslukta ¢ok yavas bir sekilde hidrate oldugu bdylece

nazal boslukta daha uzun siire kaldigin1 gosterilmistir [55].

SONUC VE TARTISMA

Prolipozomlar su veya biyolojik sivilarla temas ettiginde hidrate olarak lipozomlar1 olusturan
formiilasyonlardir. ~ Ozellikle —¢oziiniirliigii ~ diisiik  etkin  maddelerin  ¢dziiniirliik  ve
biyoyararlanimlarimin artirllmasinda ve lipozomlarla ilgili stabilite problemlerinin agilmasinda
onemli bir rol oynarlar. Farmasotik alanda genis bir kullanimi olan prolipozomlar baslica oral,
parenteral ve transdermal yollar ile uygulanmaktadir. Kontrollii etkin madde salimi saglamalarindan
dolay1 tan1 ve tedavi amaciyla yiksek kullanim potansiyeline sahiptirler. Piiskiirterek kurutma ve
aligkan yatak gibi yontemler kullanilarak biiyiik 6lgekte iretilebilmekte ve kuru toz formunda
olmalar1 nedeniyle tablet, kapsiil gibi dozaj formlar1 haline getirilebilmektedirler. Yiiksek fiziksel ve

kimyasal stabiliteleri nedeniyle umut verici ilag tastyici sistemlerdir.
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