
62

ÖZ

Nanokristal teknolojisi partikül boyutu 1000 nanometre (nm)’nin altında,  
herhangi bir taşıyıcı sisteme ihtiyaç duymadan katı ilaç partikülerinin üretil-
mesini sağlar.  Sudaki çözünürlüğü düşük ilaçların partiküllerinin boyutunun 
küçültülmesi ile, yüzey alanlarının artması ve difüzyon tabakasının kalınlığı-
nın azaltılması k çözünürlük hızının da artışına yol açar. Buna bağlı olarak, 
absorpsiyon bölgesinde artan konsantrasyon gradienti bağırsak lümeni ve 
kan arasındaki pasif difüzyon yoluyla permeasyonu ve emilimi teşvik etmek-
tedir. Dolayısıyla Biyofarmasötik Sınıflandırma Sistemi (BCS) Sınıf II ve IV’e ait 
ilaç molekülleri için nanokristal teknolojisi yaklaşımını kullanarak biyoyarar-
lanımlarını geliştirmek ve/veya arttırmak oldukça önemlidir. Nanometre 
boyutunda ilaç partikülü elde edebilmek için yukarıdan aşağıya (top-down) 
ve aşağıdan yukarıya (bottom-up) yöntemlerinden yararlanılmaktadır. İlaç 
endüstrisinde uygulama kolaylığı, tekrar edilebilirliği ve ölçeklendirilebilmesi 
nedeniyle bilyeli değirmende yaş öğütme (BWM) ve yüksek basınçlı homo-
jenizasyon (HPH) olarak alt bölümlere ayrılan yukarıdan aşağıya yöntemleri 
tercih edilmektedir. Nanokristal teknolojisi ile ilaç endüstrisinde hâlihazırda 
tedavide onaylanmış olan ilaç moleküllerinin daha az yan etki, daha düşük 
dozlar ve daha hızlı etki başlangıcı sağlayarak yeni dozaj formlarının gelişti-
rilmesi ve yeni ilaç moleküllerinin daha iyi bir biyoyararlanımla formüle edi-
lebilmesi amaçlanmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Nanokristal teknolojisi, Suda çözünür ilaçlar, Oral yol, 
Hazırlama yöntemleri

ABSTRACT

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

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

Kombinatoryal kimya ve ilaç molekülü tasarımında ortaya çıkan 
eğilimler, daha çok lipofilik, yüksek molekül ağırlığına sahip ve 
sudaki zayıf çözünürlüğü olan ilaç molekülü adaylarının gelişme-
sine yol açmıştır. Bu nedenle keşif veya geliştirme aşamasında 
olan ilaç adayları kümesinin formüle edilmeleri giderek zorlaş-

maktadır. Geriye dönük ve ileriye dönük analizlerle pazardaki 
ilaçların %40’nın, yeni geliştirilen ilaçların ise yaklaşık %90’nın 
zayıf çözünür olduğu gösterilmiştir (1–3). 

Biyofarmasötik sınıflandırma sistemi (BCS), biyofarmasötik açı-
dan formülasyon geliştirmede çok yararlı bir yaklaşımdır. BCS 
sınıf II ve IV ilaç moleküllerinin oral yol ile uygulanmaları sonra-
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sı, yeterli oranda ve tekrarlanabilir biyoyararlanım elde etmek 
için iyi tasarlanmış formülasyonlar gereklidir. Genellikle BCS 
Sınıf II’ye ait bir ilaç molekülünün biyoyararlanımı çözünme ile 
sınırlıyken BCS Sınıf IV’e ait bir etken maddenin emilimi için hem 
çözünürlük hem de permeabilite hız sınırlayıcı basamaklardır (4, 
5). Geliştirilebilirlik sınıflandırma sistemine (DCS) göre BCS Sınıf 
II’ye ait ilaç molekülleri Sınıf IIa ve Sınıf IIb olarak alt sınıflara 
ayrılmıştır (Şekil 1). DCS, ilaç moleküllerinin in vivo davranışı-
nı ve hassasiyetlerini değerlendirmek, in vivo performansı için 
hangi faktörlerin daha önemli olduğunu belirlemek için daha 
uygun bir şekilde sınıflandırmayı sağlar (6).

Şekil 1: GI kanalda gerçeği daha çok yansıtan sıvı miktarları 
ve düşük çözünürlükte permeabilitenin telafi edici doğası için 
BCS sisteminin modifiye edilerek DCS sistemi geliştirilmiştir 
(6)

DCS sistemi aşağıdaki kavramları birleştirmeyi amaçlamakta-
dır: (6, 7)

• Emilimin derecesinin tahmini için in vivo çözünürlüğün birincil 
ölçüsü olarak yararlı olan açlık durumunda insan barsak çözü-
nürlüğünün değerlendirilmesi 

• Çözünürlük sınırlı emilebilir doz (SLAD) kavramı, sınıf II ilaç-
lar için emilim ve çözünürlüğün dengeleyici olduğu fikrine 
dayanmaktadır.

• Doz/çözünürlük oranından (çözünürlük hızı, kısıtlayıcı ilaçlar 
için) daha önemli olan hedef partikül büyüklüğü olarak ifade 
edilen çözünürlük hızı

DCS Sınıf IIa’da çözünme hızı kısıtlayıcı iken, DCS Sınıf IIb için 
çözünürlük sınırlayıcıdır. Sınıf IIb molekülleri dozaj şeklinde 
hâlihazırda çözünmüş bir şekilde formüle edilmedikçe tam 
olarak emilme eğilimi göstermezler.  Katı dispersiyonlar ya da 
lipit bazlı sistemlerle formüle edilebilirler. Çözünme hızı, emilim 
bölgesinden geçiş süresi boyunca çözünemeyecek kadar yavaş 
olan sınıf IIa moleküller için standart bir formülasyondan ilaç 
salımını etkileyen partikül büyüklüğü, yüzey alanı ve ıslanabi-
lirlik gibi faktörlerin kontrol edilmesi tamamen emilimin sağ-
lanmasında kritik öneme sahip olacaktır (6, 7).

Klinikte, suda az çözünür ilaçların geleneksel yöntemlerle ha-
zırlanan formülasyonları sıklıkla zayıf ve yüksek oranda değiş-

ken biyoyararlanım göstermeleri nedeni ile sıkıntılıdırlar. Dozaj 
formları çoğu kez hastanın açlık- tokluk durumundan etkile-
nir, etki beklenenden daha geç başlamakta ve uygun olmayan 
dozlama ve zayıf performans göstermektedirler (8). Bahsedilen 
ilaçların biyoyararlanımlarını iyileştirmek için tuz oluşumu; yar-
dımcı çözücü, siklodekstrinler gibi kompleksleştirici ajan kullanı-
mı; mikronizasyon; katı dispersiyonlar; katı lipid nanopartiküller 
gibi pek çok yaklaşım geliştirilmiştir. Çok fazla miktarda yardımcı 
madde kullanımından dolayı bu stratejilerin bazıları başarıy-
la kullanılmaktadır ancak çoğu düşük miktarda ilaç yükleme 
kapasitesine sahiptir. Dolayısıyla, günlük olarak yüksek dozda 
kullanılması gereken ilaçlar için yüksek miktarda ilaç yükleme 
kapasitesine sahip formülasyonların geliştirilmesi giderek artan 
bir ihtiyaçtır. Diğer formülasyon stratejilerinin aksine, ilaç na-
nokristalleri ise neredeyse %100 etken madde ve sadece çok az 
miktarda stabilize edici madde içerdiklerinden bu gruptaki et-
ken maddeler için yüksek yükleme kapasitesine sahiptirler (9).

1990’lı yılların başında farmasötik alana sunulan nanokristal 
teknolojisi (10) ile partikül boyutu 1000 nm’den küçük kristal 
halde katı ilaç partikülleri elde edilir. Partiküllerin boyutunun 
küçültülmesi, yüzey alanını artırarak difüzyon tabakasının ka-
lınlığını azaltarak suda çözünürlüğü zayıf olan ilaçların çözünme 
hızında artışa yol açar (11, 12). Bu nedenle BCS Sınıf II ve IV 
bileşikleri teorik olarak bazı istisnalar ile birlikte nano boyutlan-
dırma için iyi adaylardır. Ayrıca küçük boyutları nedeniyle kendi 
mikronize ilaç partikülleri özelliklerinden belirgin bir şekilde 
farklı özelliklere sahiptirler (13). 

Diğer nanopartiküler ilaç taşıyıcı sistemlere göre nispeten daha 
düşük maliyet, daha yüksek ilaç yükleme kapasitesine sahiptir-
ler, bu nedenle formülasyonda kullanılan taşıyıcı sisteme bağlı 
yan etkileri hiç ya da daha çok az gösterirlerken, farmakokinetik 
değişkenlikleri en aza indirirler (14). Özellikle formülasyonun 
basitliği, yüksek ilaç yükleme yeteneği ve ölçek büyütme kolay-
lığı endüstri tarafından kabul edilebilmesini sağlamıştır. Bazı ilaç 
moleküllerinin nanokristal teknolojisi ile geliştirilen farmasötik 
ürünleri 2000 yılından beri FDA tarafından onaylanmıştır. Gü-
nümüzde farklı klinik fazlarda araştırmaları devam eden mole-
küllerde bulunmaktadır (15).

Nanokristaller temel olarak partikül büyüküğünü nano boyu-
ta kadar indiren yukarıdan aşağıya (top-down) ve bir yardımcı 
çözücünün içinde antisolvent yardımı ile partiküllerin çöktürül-
mesine dayanan aşağıdan yukarıya (bottom-up) yöntemleri ile 
hazırlanırlar. Yukarıdan aşağıya yöntemler, uygulama kolaylığı 
ve ölçeklenebilirliği nedeniyle endüstride daha yaygın olarak 
kullanılmaktadır (16). 

Nanokristaller sulu bir ortamda dispers edildiklerinde nanosüs-
pansiyon olarak ifade edilmektedirler. Yüzey alanındaki drama-
tik artış Gibbs serbest enerjisini arttırdığından, termodinamik 
olarak kararlı olmayan bir sistemin oluşmasına yol açar, bu du-
rumda moleküller enerjisini azaltmak için bir araya toplanma 
eğilimi gösterirler. Dolayısıyla sistemi kararlı hale getirmek için 
stabilizatörlere ihtiyaç duyulmaktadır. Nanosüspansiyonla-
rı stabilize etmek için sterik engelleme (entropik bariyer) ve 
elektrostatik stabilizasyon olmak üzere iki temel yaklaşım uy-
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gulanmaktadır. Polimerler ve iyonik olmayan yüzey etkin mad-
deler nanokristal yüzeyine adsorbe olarak sterik engellemede 
kullanılırken, yüklü moleküller elektrostatik itmeyi indükleyerek 
elektrostatik kararlılığı sağlamak için kullanılmaktadır (11, 17).

1. Nanokristal Teknolojisinin Karakteristikleri
1.1 Yüksek Çözünme hızı
Noyes-Whitney denklemi, partikül boyutunun küçültülmesi ile 
yüzey alanının artması ve difüzyon tabakası kalınlığının azalma-
sına bağlı olarak iyileştirilmiş bir çözünme hızının nasıl sağladı-
ğını tanımlamaktadır. Örnek olarak küresel partikülleri verecek 
olursak yüzey alanı hacme göre A / V = 3 / r’dir. Bu, partikül 
büyüklüğü 50 μm’den (yığın ilaç için partikül büyüklüğü) 500 
nm’ye (ilaç nanokristalleri) düşürüldüğünde aşağıda formülü 
verilen Noyes-Whitney denklemine göre çözünme hızındaki 
artışın 100 kat olduğu anlamına gelmektedir (18, 19).

dC/dt: Çözünme hızı (zamanın bir fonksiyonu olarak 
konsantrasyon değişimi), 
D: Difüzyon katsayısı, S: Yüzey alanı, V: Çözünme hacmi, h: 
Difüzyon tabakası kalınlığı, Cs: Doygunluk konsantrasyonu 
ve C: t zamanındaki konsantrasyondur.

1.2 Yüksek doygunluk çözünürlüğü
Doygunluk çözünürlüğü; kristal yapısı (örgü enerjisi) ve parti-
kül büyüklüğü gibi bileşiğin fizikokimyasal özelliklerine, çözün-
me ortamına ve sıcaklığa bağlı olarak bileşiğe özgü bir sabittir. 
1000 nm’nin altında doygunluk çözünürlüğü artmaktadır. İlacın 
doymuş çözünürlüğü (Cs) ile partikül büyüklüğü (r) arasındaki 
ilişki Ostwald-Freundlich denklemi ile doğrudan açıklanmak-
tadır (20).

Cs: Doygunluk çözünürlüğü, Cα: Büyük partiküllerin 
çözünürlüğü,
σ: Maddenin arayüzey gerilimi, V: Partiküllerin 
molar hacmi,
R: Gaz sabiti, T: Mutlak sıcaklık, p:  Katının yoğunluğudur ve 
r: Yarıçaptır

Böylece doygunluk çözünürlüğünde artış iki avantaj 
sunmaktadır;

-Noyes-Whitney denklemine göre artmış konsantrasyon gradi-
entinden ((CS − Ct)/h) dolayı artmış çözünürlük hızı,

-Barsak lümeni ve kan arasındaki pasif difüzyon yoluyla perme-
asyon ve emilimi teşvik eden artmış konsantrasyon gradientidir.

1.3 Aşırı doymuşluk durumu
Amorf formülasyonlara benzer şekilde, ilaç nanokristallerinin 
termodinamik çözünürlüğe kıyasla daha yüksek görünür çözü-

nürlüğü nedeniyle, ilaç nanokristalleri termodinamik olarak ka-
rarsız olan aşırı doymuş bir durum meydana getirmektedir (18).

2. Nanokristallerin Hazırlanmasında Formülasyon Yaklaşımları
2.1. Yukarıdan Aşağıya Yaklaşımı
Yaş öğütme işlemi; asılı ilaç partiküllerinin cam, zirkonyum ok-
sit veya oldukça çapraz bağlı polistiren reçineleri gibi öğütme 
ortamları kullanılarak mekanik olarak aşınmasından yüksek 
basınçlı homojenizasyon yöntemi ise çok küçük bir boşluktan 
çok yüksek bir hızda bir süspansiyonu tekrar tekrar zorlayarak 
partikül boyutunun küçültülmesinden ibarettir. Tipik olarak bu 
üretim işlemleri sıvı içinde yürütülür. Dolayısıyla bir nanosüs-
pansiyon oluşturur ve ayrıca başarılı bir nanosüspansiyonun 
üretimi için seçilen stabilizatör ve konsantrasyonu çok önem-
lidir (21,22).

2.1.1. Bilyeli Değirmende Yaş Öğütme
Mikron büyüklüğündeki ilaç kristallerinin su bazlı stabilize edici 
bir çözeltide öğütüldüğü bir aşındırma işlemidir (NanoCrystal® 
Teknolojisi). Şekil 2’de gösterilen etken madde ile birlikte sta-
bilizatör içeren dispersiyon ortamı (genellikle su) öğütme böl-
mesine yüklenir, ilaç konsantrasyonu genellikle 1-400 mg/ml 
arasındadır. Sterik veya iyonik bariyer oluşturarak etkili olan sta-
bilize edici maddeler ilaç nanokristallerinin yüzeyini yeterince 
ıslatabilmeli, ilaç/stabilizatör madde oranı 20:1 ile 2:1 arasında 
fiziksel olarak stabil nanokristal dispersiyonlar elde edilebilmek-
tedir. Öğütme hareketinin meydana getirdiği yüksek enerji ile 
oluşan kesme kuvvetleri ilaç kristallerini nanometre boyutuna 
indirmek için gerekli enerji girdisini sağlayarak partikül boyu-
tunun küçülmesine yol açar. Öğütme süresi esas olarak ilacın 
sertliğine, viskozitesine, sıcaklığa, enerji girdisine, öğütme or-
tamının büyüklüğüne ve kullanılan sürfaktan konsantrasyonuna 
bağlıdır. İşlem bir parti halinde veya geri dönüşümlü olarak ger-
çekleşebilmektedir. NanoCrystal® teknolojisi; oral, inhalasyon, 
intravenöz, subkutan, intramüsküler ve oküler uygulama için 
nanosüspansiyonların kullanımını sağlamıştır (8, 23).

Şekil 2: Öğütme işleminin şematik gösterimi (8)

Liu ve ark. yaş öğütme yöntemi ile 4 farklı konsantrasyonda 4 
tip stabilizatör ve yapısal olarak farklı, düşük çözünürlüklü bi-
leşikler olan indometazin ve itrakonazol ile nanosüspansiyon 
hazırlamışlardır (24). Stabilize edici maddeler; F68, F127, Tween 
80 ve PEG 6000 ağırlıkça sırasıyla %10, %25 %60 ve %80 kon-
santrasyonlarda kullanılmıştır. Foton korelasyon spektroskopisi 
(PCS) sonuçlarına göre en iyi nanosüspansiyonlar %80 Pluronic 
F68 ve %60 Pluronic F27 konsantrasyonlarında elde edilmiştir. 
Amfifilik blok kopolimerleri (F127 ve F68), düşük moleküler 
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ağırlıklı yüzey aktif maddeden (Tween80) daha etkili göründü-
ğünü bildirmişlerdir.

2.1.2. Yüksek Basınçlı Homojenizasyon 
Yüksek başınçlı homojenizasyon yaklaşımı, iki temel homojeni-
zasyon prensibi ile çalışan mikro-akışkanlaştırma (micro-fluidi-
zation) ve piston-açıklıklı homojenizatörler ile yürütülmektedir 
(25). 

2.1.2.1.  Mikroakışkanlaştırıcı Teknoloji
Çözünmeyen İlaç Taşıyıcı Partikülleri (IDD-P™) teknolojisi olarak 
da adlandırılan Mikroakışkan teknolojisi, jet akış homojenizatör-
leri kullanmaktadır. Etken madde genellikle su olan dispersiyon 
ortamında süspande edilir ve 1700 bara kadar basınç uygulanan 
bir bölmede iki yüksek enerjili sıvı akışının önden çarpışmasıyla 
küçük partiküller üretilir, bu durumda partikül çarpışmasına, 
kesme kuvvetlerine ve kavitasyon kuvvetlerine yol açmaktadır 
(Şekil 3A). İstenilen boyuta ulaşmak için 50-100 kere yapılan 
tekrarlama işlemi, öğütme yöntemine kıyasla zaman alıcı hale 
getirmektedir. Bu teknikte katı dispersiyonlar için kullanılan Z 
tipi ve emülsiyon, lipozom gibi sıvı-sıvı dispersiyonlar için Y tipi 
olmak üzere iki farklı tipte etkileşim odası kullanabilir (Şekil 
3B) (13, 25).

Şekil 3: Mikroakışkanlaştırıcı Teknolojinin şematik gösterimi 
(A) Nanokristal üretimi için kullanılan kurulum ve (B) 
Homojenleştirme odası tipleri (25)

2.1.2.2. Piston Açıklıklı Homojenizatörler 
Homojenizasyon, saf suda (Disso-Cubes® teknolojisi) veya su-
suz/suyu azaltılmış ortamda (Nanopure® teknolojisi) yapılabilir. 
Müller ve ark. tarafından 1990’ların ortalarında Disso-Cubes® 
teknolojisi geliştirilirken milenyumun başında ilaç partikülleri-
nin sulu olmayan ortamlarda veya azaltılmış su içeriğine sahip 
dispersiyon ortamlarında (su-PEG veya su-gliserol gibi suyla ka-
rışabilen sıvılarla) homojenleştirilmesine dayanan ikinci nesil 
Nanopure® teknoljisi geliştirilmiştir (Şekil 4’te her iki teknolo-
jisinin mekanizmaları gösterilmiştir.) (7).

2.1.2.2.1.  Sulu Ortamda Yüksek Basınçlı Homojenizasyon (Dis-
so-Cubes® Teknolojisi) 
Mikronize boyutta süspansiyonlar, son derece yüksek bir hızda 
çok ince bir boşluktan (genellikle 25 µm)  geçer. Boşluğa girme-
den önce, süspansiyon boşluğun genişliğine kıyasla nispeten 
daha büyük bir çapa (genellikle 3 cm) sahip bir silindir içinde 
bulunur. Bernoulli’nin yasalarına göre (26) , kesit başına kapalı 
bir sistemdeki sıvının akış hacmi sabittir. Bu, çaptaki azalma-
nın dinamik basınçta çok büyük bir artışa ve aynı zamanda sıvı 
ince boşluktan geçerken statik basıncın azalmasına yol açtığı 
anlamına gelmektedir. Statik basınç, suyun buhar basıncının 
altına düşer ve sıvının kaynamasına neden olur. Süspansiyon 
boşluktan ayrılırken, basınç aniden normal basınca yükselir ve 
buhar kabarcıkları uzaklaştırılır (26).

İlaç nanokristallerinin büyüklüğü esas olarak homojenizatörün 
güç yoğunluğu, homojenizasyon döngü sayısı ve sıcaklığa bağlı-
dır. Homojenizasyon basıncı ne kadar yüksek olursa, boşluktaki 
sıvının hızı o kadar yüksek olur ve statik basınç daha büyük bir 
oranda düşmektedir. Daha fazla kabarcık oluşarak partikülleri 
küçültmek için daha yüksek enerjiye yol açar ve ilaç nanokris-
tallerinin üretimi için maksimum basınca (genellikle laboratuar 
basıncı için 1500 bar) ihtiyaç vardır. Artan döngü sayısı, krista-
lin parçalanması için daha fazla enerji sağlamaktadır (27, 28). 

2.1.2.2.2.  Organik Çözücüde Yüksek Basınçlı Homojenizasyon 
(Nanopure® Teknolojisi) 
Homojenizasyonu düşük buhar basıncı ve düşük sıcaklıkla yürü-
ten Nanopure® teknolojisinde yağ, PEG gibi su içermeyen veya 
glisreol/su gibi suyla karışabilen ortamlar kullanılmaktadır. Sıvı 
nanosüspansiyonların kuru ürünlere dönüştürülmesi için, azal-
tılmış su içeriğine ve daha uçucu bir dispersiyon ortamına sahip 
süspansiyonlara sahip olmak avantaj sağlayabilmektedir (29). 

Şekil 5: Karışımın nihai parçacık büyüklüğü üzerindeki 
etkisinin şematik gösterimi. Tam karıştırma, tekdüze ve 
tam çekirdeklenme oluşturmaya yardımcı olurken, eksik 
karıştırma, eksik çekirdeklenmeye neden olur ve büyümeye 
devam etmektedir (39)

Gora ve ark., 3 faktörlü ve 3 seviyeli Box-Behnken tasarımını  
kullanarak suda çözünürlüğü az olan ve düşük biyoyararlanım 

Şekil 4: Bir piston açıklı homojenizatörde akış 
dispersiyonunun çapının, kaba süspansiyonu içeren 
silindirden dar homojenizasyon boşluğuna değiştirilmesi 
şematize edilmiştir (sol taraf: suda homojenizasyon, sağ 
taraf: su karışımlarında veya susuz ortamda homojenizasyonu 
göstermektedir) (37).
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gösteren valsartanın, yüksek basınçlı homojenizasyon yöntemi 
ile nanosüspansiyonunu hazırlamışlardır (30). 500 barla başla-
yan homojenizasyon basıncı 1000 barla devam etmiş ve 1500 
bar basınç 5 döngü ile optimize edilmiş ve en düşük partikül 
boyutunu vermiştir. 

Li ve ark. etken maddenin fizikokimyasal özelliklerinin suda az 
çözünür etken maddelerle hazırlanan nanosüspansiyonların 
biyoyararlanımına etkisini araştırmak için yüksek basınçlı ho-
mojenizasyon yöntemini kullanmışlardır (31). BCS Sınıf II bile-
şiklerinden model ilaç olarak seçilen albendazol, fenofibrat, it-
rakonazol, probukol ve revaprazan hidroklorür; farklı moleküler 
ağırlık, log P değerleri, erime noktaları ve polar yüzey alanları 
nedeniyle model ilaç olarak seçilmişlerdir. Etken maddelere 
850 – 1200 bar arasında değişik değerlerde basınç uygulaya-
rak 428.2 – 463.2 arasında partikül büyüklüğü elde edilmiştir. 
Sonuçlar erime noktası daha küçük, log P değeri 5 civarında ve 
polar yüzey alanı değeri 50-60 aralığında olan etken madde-
lerin eğri altında kalan alanın (AUC0àt) daha yüksek olduğunu 
göstermiştir.

2.2. Aşağıdan Yukarıya Yaklaşımı
2.2.1. Çözücü ve organik çözücü eklenmesiyle çöktürme 
yöntemi
Çözücü/anti-çözücü yöntemi, suda az çözünür etkin maddenin 
organik çözücü (suyla karışabilir) içindeki çözeltisinin bir anor-
ganik (anti-çözücü) ortamla (genellik su veya sulu ortam) yoğun 
bir şekilde karıştırılmasına dayanır. Organik çözücünün anorga-
nik ortama hızlı difüzyonu aşırı doygunluk durumunu meydana 
getirir, böylece mikron altı partiküllerin üretimine yol açan çe-
kirdeklenme oranı artar ve partikül büyümesi gerçekleşir (32).

Çöktürme yöntemi; ölçek büyütme potansiyeli, basit ve uygun 
maliyetli yaklaşımlarıyla ilaç endüstrisinde kesintili işlemden 
sürekli bir imalat sürecinin gereklerini karşılamaktadır. Dondu-
rarak kurutma ve püskürtmeyle kurutma, nanosüspansiyonları 
yeniden dağılabilir kuru tozlara dönüştürmek için yaygın olarak 
kullanılan iki yöntemdir (33).

Xia ve ark., nitrendipinin çözünme hızını ve oral biyorarlanımını 
arttırmak için çöktürme-ultrasonikasyon yöntemi ile nanosüs-
pansiyonunu hazırlamışlardır (34). Çöktürme yönteminde çök-
meden sonra genellikle hızlı bir büyüme hızına sahip oldukları 
için oluşan partiküllerin büyüklüğünü kontrol etmek zordur, 
bu açıdan son 10 yılda çekirdeklenme ve kristalleşme sürecini 
kontrol etmek için etkili bir yöntem olarak dikkat çekmektedir. 
Sıçanlarda yapılan in vivo çalışma ile, nanosüspansiyonun uygu-
lanması ile elde edilen Cmaks ve AUC0 → 12  değerlerinin, ticari 
tabletlerden sırasıyla yaklaşık 6.1 kat ve 5.0 kat daha yüksek 
olduğunu göstermiştir.

2.2.2. Süperkritik Akışkan Teknolojisi
Süperkritik duruma dönüşmeyi kolaylaştıran ortam sıcaklığına 
yakın kritik sıcaklığı (yaklaşık 31 °C) ve nispeten düşük kritik 
basıncı (73,8 bar) nedeniyle çoğunlukla karbonsioksit kullanıl-
maktadır. Süperkritik karbondioksit (SCO2) çözeltisinin düşük 
polaritesi nedeniyle, hidrofobik ilaçlar kolayca karışır ve bir çö-
zelti oluşturur, daha sonra bu çözeltinin bir kılcal tüp yoluyla 
genleşmesi ve ince ilaç partiküllerinin formüle edilmesi sağ-
lanmaktadır (35, 36).

Şekil 6: Nanokristallerin bağırsak membranı boyunca 
hücresel transport mekanizmaları (37)

2.2.3 Çözücü Buharlaşması Yöntemi
Dondurarak kurutma ve püskürterek kurutma, çözücü uzak-
laştırma işlemlerine giren iki yöntemdir. Ancak her iki yöntem-
de de tek başına nanometre boyutunda ürün elde edebilmek 
için geliştirilmiş sıvı atomizasyon tekniği gereklidir. Püskürterek 
kurutma tekniğinde partikül boyutunu etkileyen ana faktörle-
rin prekürsör (damlacık formuna dönüşmek için atomizasyon 
ekipmanını besleyen ilk sıvı/bulamaç) konsantrasyonundaki bir 
azalma ve seçilen atomizer tipi olduğu düşünülmektedir (37). 

Nanokristal Teknolojisiyle Hazırlanan Ilaçların Oral Yoldan Ab-
sorpsiyon Mekanizmaları
Oral yoldan uygulanan nanokristal ilaçların gastrointestinal ka-
naldan kan veya lenfatik sisteme geçişi; iyileştirilmiş doygunluk 
çözünürlüğü ve çözünme hızı, mukus tabaka ile artmış etkile-
şim, barsak membranı boyunca artmış transport ve genellikle 
stabilize edici maddelerle desteklenmiş diğer yöntemler olmak 
üzere kompleks mekanizmalarla sağlanmaktadır (35).

• İyileştirilmiş doygunluk çözünürlüğü ve çözünme hızı: Yuka-
rıdaki mekanizmalarla açıklandığı gibi nano boyutta partikül 
büyüklüğü nedeniyle artmış çözünürlük hızı ve doygunluk çö-
zünürlüğü ile mukozada daha yüksek bir ilaç konsantrasyonu 
oluşturulur, böylece gastrointestinal membran ve kan damarları 
arasında ilacın daha yüksek ilaç konsantrasyon gradyanı elde 
edilebilir ve ilaçların biyoyararlanımı artabilmektedir (35, 38).

• Mukus tabaka ile artmış etkileşim: Küçük partikül büyüklüğü 
ve nanokristaller ile mukoza arasındaki elektrostatik etkileşim-
leri artırabilecek pozitif yüklü fonksiyonel stabilizatör madde-
lerin potansiyel kullanımı sayesinde nanokristaller daha yüksek 
elektrostatik çekim kuvvetleri, van der Waals kuvvetleri, penet-
rasyon ve etkileşim gösterebilmektedir. Mukoadezyonun iyileş-
tirilmesi ile ilaçların kalış süresi uzatılır, bu sayede absoprsiyon 
bölgesinde etken maddenin salımı için rezervuar oluşarak ağ 
benzeri bir yapıya sahip müsin molekülleri ile ilacın alttaki epi-
tele difüzyonu düzenlenebilmektedir (20, 39). 

• Barsak membranı boyunca artmış transport: Nanokristaller, 
epitelyal hücreler tarafından caveolin, caveola, ve makrofaj ara-
cılı endositoz yoluyla alınabilmektedir ve giriş yapan nanokris-
taller epitelyal hücre boyunca Golgi kompleksleri, lizozomlar 
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ve endozomlar yardımıyla ve Peyer yamaları içindeki M hüc-
releri tarafından alınabilir ve lenf damarına taşınabilmektedir 
(40–42).

3. Nanokristallerin Oral Yoldan Uygulanması
Genellikle oral yolla ilaç alımında çözünürlük hız sınırlayıcı basa-
maktır. BCS Sınıf II ve IV’e ait ilaçlar genellikle tam çözünmeden 
önce gastrointestinal kanaldan elimine edilme eğiliminde olup 
yavaş ve düzensiz çözünürlükleri hızlı ve tam olarak absorbe 
edilmelerini önlemektedir. İlaç nanokristalleri şeklinde formüle 
edilmeleri çözünürlük hızı ve doygunluk çözünürlüğü ile barsak 
duvarına biyoadezyonu iyileştirerek (Şekil 7A) maksimum plaz-
ma konsantrasyonu (Cmaks), kan konsantrasyonu-zaman eğrisi 
(AUC) altında kalan alanı arttırırken doruk plazma konsantrasyo-
nuna varış süresi (Tmaks) ve açlık/tokluk durumu değişkenlikleri 
azalmaktadır (Şekil 7B ve 7C).

Şekil 7: Gastrointestinal kanal ve kan damarı arasında yüksek 
bir ilaç konsantrasyon gradienti oluşturur ve emilimde önemli 
bir iyileşmeye yol açar (57)

Fu ve ark.’nın mikroçöktürme-yüksek basınçlı homojenizas-
yon yöntemiyle hazırladıkları, ortalama partikül çapı yaklaşık 
833.3 nm olan Nimodipin nanokristallerinin ticari preperat olan 

Nimotop®’a göre farklı ortamlarda düşük çözünürlük profili gös-
termesine karşın biyoyararlanımının yaklaşık 2.6 kat daha fazla 
olduğunu tespit etmişlerdir ve bu olumsuz in vitro /in vivo ko-
relasyonunun mekanizmasını araştırmışlardır (43). Araştırma 
sonucunda nanokristallerin bazı kısımlarının enterositler tara-
fından makropinositoz/caveolin aracılı endositoz ve M hücreleri 
tarafından alınıp mezentrik lenf kanalına boşaltıldığı, böylece 
karaciğerden ilk geçiş metabolizmasını atladığı ve biyoyararla-
nımının artmasına neden olduğu bulunmuştur. 

Müller ve ark. protozoa paraziti Cryptosporidium parvum en-
feksiyonlarında kullanılan Buparvakuon’un oral uygulanması 
için nanosüspansiyonunu hazırlamışlar ve formülasyonun mu-
koadezif özelliklerini arttırmak için mukoadezif hidrojelleri de 
formülasyona dahil etmişlerdir (44). İyonik olmayan yüzey etkin 
madde olan Poloksamer ve Polivinil alkol sterik, amfifilik olan 
lesitin elektrostatik stabilizasyon sağlamak için kullanılmıştır. 
Ağırlıkça %0.5 lesitin, %1 poloksamer, %1 buparvakuon  içeren 
ve %2.5 buparvakuon ve %0.5 poloksamer 188 içeren formü-
lasyonlar teorik olarak minimum elektrostatik stabilizasyon için  
-30mV ve sterik stabilizasyon için -20 mV zeta potansiyeli 6 ay 
boyunca sağlamışlardır.

Fu ve ark. öğütme yöntemiyle değişik stabilize edici maddeler 
ve öğütme süresinin ayarlanmasıyla 1227.7, 472.7 ve 240.3 nm 
boyutlarında nisoldipinin nanokristallerini elde etmişlerdir (45). 
İn vitro çözünme çalışmaları, nanokristallerin çözünme oran-
larının mikrokristallerinkinden çok daha hızlı olduğunu ve sı-
çanlarda yapılan farmakokinetik çalışmalar, oral absorpsiyonun 
boyuta bağlı olduğunu ve 240.3 nm büyüklüğündeki nisoldipin 
nanokristalleri üstün bir oral absorpsiyon göstermiştir.

Lai ve ark. lipofilik, suda az çözünür olan Piroksikam’ın çözü-
nürlük özelliklerini optimize etmek için yüksek basınçlı homo-
jenizasyon tekniği ve stabilize edici madde olarak Poloksamer 
188 ile nanokristal yaklaşımını kullanılarak ağızda dağılan tablet 
(ODT) hazırlamışlardır (46). Piroksikamın nanosüspansiyonları 

Tablo 1: FDA tarafından onaylanan nanokristal oral ilaç ürünleri (35, 47, 48)

Ürün Etken madde Dozaj Şekli Üretim Yaklaşımı Onay Tarihi

Gris-PEG® Griseofulvin Tablet Çöktürme Yötemi 1975

Celebrex® Selekoksib Kapsül 1998

Rapamune® Sirolimus Tablet Yaş Öğütme 2000

Focalin XR® Deksmetilfenidat HCI Uzatılmış salımlı kapsül Yaş Öğütme 2001

Avinza® Morfin Sülfat Uzatılmış salımlı kapsül Yaş Öğütme 2002

Ritalin LA® Metilfenidat HCI Kapsül Yaş Öğütme 2002

Zanaflex Capsules™ Tizanidin HCI Kapsül Yaş Öğütme 2002

Emend® Aprepitant Kapsül Yaş Öğütme 2003

Tricor® Fenofibrat Tablet Yaş Öğütme 2004

Megace® ES Megastrol asetat Süspansiyon Yaş Öğütme 2005

Triglide™ Fenofibrat Tablet Yüksek basınçlı 
homojenizasyon 2005

Cesamet® Nabilon Kapsül Çöktürme Yöntemi 2005



Tok ve ark. Nanokristal Teknolojisi: Çözünürlüğü düşük ilaçların oral biyoyararlanımın artırılması
Journal of Advanced Research in Health Sciences - Sağlık Bilimlerinde İleri Araştırmalar Dergisi 2022;5(1):62-70

68

kullanılarak hazırlanan tüm ODT formülasyonları, kaba partikül 
boyutunda olan piroksikam ile hazırlanan ODT’ye kıyasla daha 
yüksek bir çözünme hızı göstermiştir. Çözünme hızındaki iyileş-
menin esas olarak ilaç partiküllerinin mikron altı boyutundan 
dolayı artan yüzey / hacim oranından kaynaklandığı sonucuna 
varmışlardır.

Yukarıdaki çalışmalarla örneklendiği gibi nanokristal teknolojisi 
sürekli geliştirilmektedir. Günümüzde Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) tarafından onaylanmış tablet, kapsül ve süspan-
siyon şeklinde oral yoldan uygulanan birçok preparat ilaç en-
düstrisinde yerini almıştır, ayrıca ilaç endüstrisinde mevcut olan 
ve FDA’ya yapılan başvurularda en çok oral yoldan uygulanan 
preparatlar bulunmaktadır (47), Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Nanokristal teknoljisi ile hazırlanan preparatlar FDA’daki İlaç De-
ğerlendirme ve Araştırma Merkezi (CDER) tarafından yeni araş-
tırma ürünü ilaç başvurusu (INDs), yeni ilaç başvurusu (NDA), 
hızlandırılmış yeni ilaç başvurusu (ANDA) şeklinde alınmakta-
dır. Dolayısıyla yapılan bu başvurular nano boyuttaki ilacın aynı 
dozda uygulanan mikrokristal veya çözünmüş bir formuna bi-
yoeşdeğer olmadığı için jenerik olarak kabul edilmez, yeni ilaç 
başvurusu olarak kabul edilir ve patentlenebilmektedir. Böylece 
yeni ilaç dozaj formları, ilaç endüstrisine ürün portföylerini ge-
liştirmeleri için avantaj sağlarken daha az yan etki, daha düşük 
dozlar ve daha hızlı etki başlangıcı ile tedavide hastalara da ya-
rar sağlanabilmektedir. Örneğin Rapamune® (sirolimus) bir oral 
çözeltiden biyoyararlanımı %21 daha yüksek olan nanokristal 
teknolojisi kullanılarak hazırlanan tablet dozaj formuna, Tricor® 
(fenofibrat) mikronize halden  nano ölçekli bir preparata, mikro-
nize bir süspansiyon olarak geliştirilen Megace®’den nanokristal 
koloidal dispersiyondaki Megace® ES (megestrol asetat) yeniden 
formüle edilmiştir (48–50).

SONUÇ

Nanokristal teknolojisi lipofilik, yüksek molekül ağırlıklı ve su-
daki çözünürlüğü düşük olan özellikle BCS Sınıf II ve IV’e ait ilaç 
moleküllerinin çözünürlük hızı ve doygunluk çözünürlüğünü 
arttırarak biyoyararlanımını iyileştirilebilmekte ve/veya arttırıla-
bilmektedir. Bu sınıflarda yer alan etken maddelerin oral yoldan 
verilmesiyle açlık/tokluk durumu değişkenlikleri ve doruk plaz-
ma konsantrasyonuna varış süresi (Tmaks) azalırken maksimum 
plazma konsantrasyonu (Cmaks), kan konsantrasyonu-zaman 
eğrisi (AUC) altında kalan alanı artmaktadır. İlaç endüstrisinde 
oral yoldan verilen ilaçlar en büyük kısmı oluşturmaktadır ve 
üretimleri diğer veriliş yollarına nazaran daha kolaydır. Sonuç 
olarak nanokristal teknolojisi, oral yoldan verilmesi istenen ilaç 
moleküllerinin nihai dozaj şekillerine getirilerek hasta kullanı-
mına sunulması ile mevcut dozaj formlarına göre daha az yan 
etki, daha düşük doz ve daha hızlı etki başlangıcı ile hastaya 
uyuncunu arttırmakta ve aynı zamanda yeni ilaç moleküllerinin 
daha iyi bir biyoyararlanım gösterecek şekilde formüle edilme-
sini sağlamaktadır. 
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