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Stability Issue

Nanosiispansiyonlar: Hazirlama Yontemleri ve Stabilite Sorunu
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ABSTRACT

A large proportion of newly discovered active subtances are water insoluble and have
very low bioavailability. One of the different approaches developed to overcome
the issue of low solubility in aqueous media is nanosuspensions and in recent years,
this dosage form has gained popularity in the pharmaceutical area because of their
unique properties. Nanosuspension is nano-sized (<1000 nm, generally, 200-600 nm)
colloidal dispersions of pure active substance particles, which are stabilized by suitable
surfactants and/or polymers. Nanosuspensions are successfully prepared using various
methods such as media milling, high-pressure homogenization and precipitation
techniques etc. This review focus on the properties, stability, advantages and
disadvantages of nanosuspensions, and also, preparation methods for nanosuspensions.
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OZET

Yeni kesfedilen etkin maddelerin biiyiik bir kismi suda ¢6ziinmez ve biyoyararlanimlari
¢ok diistiktiir. Sulu ortamdaki diigiik ¢oziiniirlik sorununun iistesinden gelmek igin
gelistirilen farkli yaklasimlardan birisi de nanosiispansiyonlardir ve son yillarda,
bu ilag sekli, egsiz dzelliklerinden dolay1 farmasétik alanda popiilerlik kazanmustir.
Nanostispansiyon, uygun siirfaktan ve/veya polimerler ile kararli hale getirilmis
saf etkin madde partikiillerinin nano-boyutlu (<1000 nm, genellikle, 200-600 nm)
kolloidal dagilimlaridir. Nanosiispansiyonlar, ¢esitli yontemler (6giitme, yiliksek
basingli homojenizasyon, ¢oktiirme vb.) kullanilarak basariyla hazirlanmistir. Bu
derleme, nanosiispansiyonlarin dzellikleri, kararliligi, Gstiinliikleri ve sakincalari ve
ayn1 zamanda nanosiispansiyon hazirlama yontemleri iizerine odaklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hazirlama yontemleri, nanosiispansiyonlar, stabilite

de olan diisiik Log P’li molekiiller)
ve diislik biyoyararlanima sahip yeni
molekiillerin formiilasyonlarinin ha-
zirlanmasi ciddi ve zorlu bir siiregtir
[2]. Dolayistyla, bu e.m.’lerin diisiik
¢Oziiniirliik ve biyoyararlanim sorun-
larin1 gidermek i¢in bir¢ok yaklagim
(mikronizasyon, absorpsiyon artiri-
cilarinin veya yardimer ¢oziiciilerin

1. Giris

Glinlimiizde, ilag endiistrisindeki
genis uygulama alanlarindan dolay1
nano-boyutlu materyallare olan ilgi
artmaktadir [1]. Yeni kimyasallarin
% 40’1ndan fazlast lipofilik bilesik-
lerdir. Bununla birlikte, az ¢dziinen
etkin maddeler (e.m.’ler), Amerikan

farmakopesinde (USP) kayitli olan
maddelerin yaklasik 1/3’tinii olus-
turmaktadir [2,3]. Bu nedenle, suda
az ¢oziiniir (yiiksek Log P’ye sahip
yliksek oranda lipofilik molekiiller
ve erime noktasit 200 °C’nin iizerin-
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kullanilmasi, e.m.’lerin tuz seklinin
kullanilmasi, katt dagilimlarin ve
misellerin hazirlanmasi, siklodekst-
rinler kullanilarak inkliizyon komp-
lekslerinin hazirlanmasi, lipozom,
emiilsiyon, mikroemiilsiyon, yagh
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¢ozelti gibi ilag sekillerinin kullanilmast vb.) mevcuttur.
Bu yaklagimlarin baglica problemi, tim e.m.’ler i¢in uy-
gulanabilir olmamalaridir [2,4]. Suda ¢oziiniirligi diistiik
olan e.m.’lerin ¢oziiniirliiklerini artirmak ve biyoyararla-
nim sorunlarint gidermek/biyoyararlanimlarini artirmak
iizere hazirlanmis ilag sekillerinden biri olan nanosiispan-
siyonlar [5], herhangi bir matris materyal kullanilmaksizin
nano-boyutlu etkin madde partikiillerinin [ortalama
partikiil biiyiikligii (PB): 200-600 nm olan] yiizey aktif
madde ve/veya polimerler ile dayanikliliginin saglanmast
ve uygun hazirlama yontemlerinin kullanilmasiyla elde
edilen kolloidal dagilimlardir [6-8].

Diger kolloidal sistemlere kiyasla teknik gereksinim
basitligi ve maliyet etkinligi 6zelliklerinden dolay1 na-
nosiispansiyonlar yogun bir ilgi gérmektedir [1]. Bundan
dolay1, bu derlemede nanosiispansiyonlar, hazirlama yon-
temleri ve bu sistemlerin stabilitesi hakkinda kisaca bilgi
verilecektir. Tarihsel gelisim i¢inde 6ncelikle mikronizas-
yon teknigi (kolloid degirmenlerin veya jet degirmenlerin
kullanimi vb) kullanilarak ¢ok kiigiik bir fraksiyonu
lpum’nin altinda olmakla birlikte boyutlari 0.1-25 pum
araliginda olan partikiiller elde edilebilmistir. Etkin madde
partikiillerinin nano-boyuta getirilmesi yani nano-boyutlu
partikiillerin hazirlanmasi ise bir sonraki asamay1 olus-
turmustur [2]. Bu amagla, oncelikle ¢oktiirme yontemi
kullanilmis, kolloidal sistemi elde etmek iizere e.m. ilk
olarak organik bir ¢oziiclide ¢oziindiiriilmiis ve daha sonra
bu ¢ozelti stabilizan igeren sulu ortam igerisine enjekte
edilmigtir. Bu yontemde e.m.’nin en azindan bir ¢dziiciide
¢ozlinmesi ve bu ¢oziiciiniin de ¢oziicli olmayan diger bir
¢ozilicliyle karisabilir olmasi1 gerekliligi sakincasindan
dolay1 nanosiispansiyon hazirlanmas: i¢in daha sonra
dispersiyon yontemi kullanilarak 10-1000 nm araliginda
saf e.m. partikiillerini igeren, polimer/siirfaktanlarla
dayanikliligt artirilmis nanosiispansiyon formiilasyonu
gelistirilmistir [9-12]. Nanostispansiyon teknolojisinin,
e.m.’lerin cesitli hastaliklarin tedavisi amaciyla farkl
uygulama yollarina yonelik uygulanabilirligi ve verimli-
ligi calisilarak gosterilmistir [13-18]. Nanosiispansiyon
seklinde etkinligi ve biyoyararlanimi etkileyen baslica
faktorler ise PB ve dagilimi, morfolojik 6zellikler, kristal
yapi, stabilizanlar ve uygulama yoludur [7,19]. Piyasada,
Emend®, Rapamune®, Tricor®, Megace ES®, Triglide™,
Gris-PEG® gibi nanokristal/nanosiispansiyon temelli
ilaglar mevcuttur [20].

Nanosiispansiyonlarin Ustiinliikleri:

— Nanoboyuta getirilmis ve yiizey alani artirilmis
e.m’nin doygunluk ¢oziinilirligiiniin, ¢dzlinme
hizinin, biyoyararlanimimin ve farmakokinetiginin
degistirilmesiyle etkinliginin artirilmasi,

— Kolaylikla ticarilestirilebilir olmasi,

— Distik dozda e.m. uygulanmasina ve istenmeyen
yan etkilerin giderilmesine/azaltilmasina imkan
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saglamasi,

—  Aclik ve tokluk durumlarindaki e.m.
biyoyararlanimindaki farkliligin azaltilmast,

—  Gerektiginde, aseptik kosullarda siizme ile
sterilizasyonlarinin gerceklestirilebilmesi,

— Topikal nanosiispansiyonlarda penetrasyon
kabiliyetinin 6nemli derecede artmast,

—  Farkli uygulama yollar1 (oral, parenteral,
pulmoner, okiiler vb) ile uygulanabilmesi,

—  Olgek biiyiitme islemlerinin (hazirlama yontemine
bagli olarak) kolay uygulanabilir olmasi,

— Stabilizanlardan dolay1 daha uzun siireli fiziksel
dayaniklilik géstermesi,

—  Zayif ¢ozliniirliige sahip e.m.’lerin formiilasyonu
icin uygun olmasi,

—  i.m. uygulamalarda doku irritasyonunu azaltmasi,
—  Tedavi maliyetini diigiirmesi,

seklinde siralanabilir [2,6-8,21-24]. Nanosiispansiyonlar,
kiiciik boyutlart ve artmis yiizey alanlarindan dolay1 tiim
bu ustiinliikleri sunarlar ve bu nedenle, bu sistemlerde
partikiillerin bir araya gelmemesi kritik bir 6nem tagir.
Stabilizanlar, nanosistemlerin olusumunda ve islevselligi-
nin korunmasinda dnemli bir role sahiptir.

Yang ve ark. [13], hazirladiklar1 polietilen glikol (PE-
G):10-hidroksi kamptotesin (HK) konjugatini, HK nano-
stispansiyonunu hazirlarken stabilizan olarak kullanmaslar,
dayanikli (kararli) ve antikanserojen etkisi daha yiiksek
bir nanostispansiyon formiilasyonu elde etmislerdir. Bu
nanosiispansiyonun HK injeksiyonuna gére Hep G2 (ka-
raciger kanser hiicreleri) ve MCF-7 (meme kanseri hiic-
releri) hiicre hatlarinda 6nemli oranda yiiksek sitotoksik
etki gosterdigi ve in vivo ¢alismalarda da antikanserojen
etkinliginin piyasadaki HK injeksiyonuna gore anlamli bir
sekilde arttig1 gosterilmistir.

Diger bir ¢caligmada, oral yoldan uygulamaya yonelik suda
¢cozlniirliigl disiik olan antibakteriyel bir maddenin (Cya-
dox) nanosiispansiyon formiilasyonu stabilizan olarak
PVP K30 kullanilarak hazirlanmis ve in vivo olarak oral
biyoyararlanimin nanosiispansiyon halinde iyilestirildigi
bildirilmistir [14].

Naringeninin biyoyararlanimini artirmak i¢inde nanosiis-
pansiyon formiilasyonu hazirlanmis (stabilizan olarak PVP
K90 kullanilarak) ve yapilan farmakokinetik ¢aligmada,
naringenin nanosiispansiyonlarmin C_ ve AUC_,, (egri
altinda kalan alan) degerlerinin naringenine gore sirastyla
yaklasik 2 ve 1.8 kat daha arttig1 saptanmustir [15].

Ye ve ark.[25] gelistirdikleri yeni bir madde olan dstrojen
reseptor-f005°in  diisiik ¢oziiniirliik sorununu agmak,
oral biyoyararlanimini artirmak ve analjezik etkisini
iyilestirmek {izere nanosiispansiyon formiilasyonunu
(ortalama partikiil biytikligi 110 nm) hazirlamislardir.
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Nanosiispansiyon formiilasyonu, -kazein (gida proteini)
kullanilarak stabilize edilmistir. Yapilan dairesel dikroizm
spektroskopisi ve floresan analizi sonucu partikiiller ile
[B-kazein arasinda giiclii bir etkilesim oldugu saptanmis ve
bundan dolay1 da B-kazeinin giiglii bir nanosiispansiyon
stabilizan1 olabilecegi vurgulanmistir. Nanosiispansi-
yon halinde maddenin sicanlarda oral biyoyararlanimi
stispansiyonuna gore 1.6 kat daha yiiksek bulunmustur.
Ayni zamanda, hayvan modelleri ile maddenin giiclii bir
analjezik oldugu da dogrulanmustir.

PIK-75 (fosfatidilinositol 3-kinaz inhibit6rii) nanosiispan-
siyonunun hazirlandigi bir ¢alismada ise gerceklestirilen
in vivo ¢alismalarda nanosiispansiyonun PIK-75 siispan-
siyonu ile karsilastirildiginda tiimor bolgesinde daha fazla
biriktigi ve antitimdr etkinliginin arttig1 saptanmistir [26].

Gao ve ark. [27] intravendz yolla kullanima y6nelik hazir-
ladiklar1 kurkumin nanosiispansiyonlarmin giivenliligini
degerlendirmek {izere eritrosit hemoliz testini gergekles-
tirmislerdir. Bu testte, kurkumin ile karsilastirildiginda
kurkumin nanosiispansiyonlarinin daha az lokal irritasyo-
na, flebit riskine ve daha diigiik oranda eritrosit hemolizine
neden oldugu gosterilmistir.

Mikonazol nitrat nanosiispansiyonu, etkin maddenin anti-
fungal etkisini ve deriden penetrasyonunu artirmak {izere
yas 0glitme yontemi ile hazirlanmis ve stabilizan olarak
da poloksamer 407 ve Tween 80 kullanilmistir. Domuz
kulagi derisi kullanilarak gergeklestirilen penetrasyon
calismasinda, piyasa preparati ile karsilastirildiginda
hazirlanan nanosiispansiyon formiilasyonu halinde etkin
maddenin deriden penetrasyonunun arttig1 ve derinin 5-10
pm derinligindeki etkin madde miktarinin <% 1.0-1.7’den
% 3.3-6.2’ye kadar yiikseldigi tespit edilmistir [28].

Giiclii bir antioksidan olan resveratrol maddesinin topikal
uygulanmasina ydnelik nanosiispansiyon formiilasyonu
poloksamer 188 ve Tween 80 stabilizanlar1 kullanilarak
yas O0glitme yontemi ile hazirlanmis ve domuz kulag:
derisi kullanilarak gergeklestirilen penetrasyon calisma-
sinda siispansiyon formiilasyonuna gére nanosiispansiyon
formiilasyonu halinde etkin maddenin deriden penetrasyo-
nunun arttig1 tespit edilmistir [29].

Yukarida verilen 6rnek calismalardan anlasilacag iizere
nanosiispansiyonlar farklt uygulama yollarma yonelik
olarak basarilt bir sekilde hazirlanmaktadir ve formiilas-
yonlarinda polimerler, siirfaktanlar ve protein yapisindaki
stabilizanlar kullanilarak nanosiispansiyonun kararlilig1
saglanmaktadir. Bununla birlikte, e.m.’nin etkinliginin/
oral biyoyararlaniminin/deriden gecisinin artirilmasinda,
e.m.’nin diisiik ¢Oziiniirlik sorununun agilmasinda ve
injeksiyon sirasinda irritasyon riskinin azaltilmasinda
nanosiispansiyonlarin faydali oldugu goriilmektedir.

Nanosiispansiyonlarin Sakincalar [2,23,30]:

—  Swvi haldeki nanosiispansiyonlarin taginmasi/
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nakliyesi sirasinda dikkatli olunmalidir.
— Kullanimlar: sirasinda dozlama hatasi olabilir

— Nanosiispansiyonlar termodinamik olarak daya-
niksiz sistemlerdir. Fiziksel dayaniksizlik, cokme
vb. sorunlar goriilebilir

—  Yizey aktif maddelerden (6rn: Cremophor EL)
dolay1 istenmeyen yan etkiler gortilebilir

— Nanosiispansiyonlarda e.m’nin hizli bir sekilde
¢ozlinmesi ciddi yan etkilere ve toksik etkilere
neden olabilir.

Nanosiispansiyonlarda e.m.’nin ¢oziinme hizini kontrol
etmek ve etki bolgesinde daha uzun siireli kalmasini
saglamak iizere yiizey modifikasyonu gerekebilir. Orne-
gin, PEG ylizey modifikasyonu i¢in siklikla kullanilir ve
bdylece, partikiillerin sistemik dolasim stiresi artirilir [2].

Shegokar ve Singh [31], nevirapin nanosiispansiyonlarini
YBH yontemini kullanarak hazirlamislar ve hedeflendirme
potansiyelini arttirmak tizere serum albumini, polisakkarit
ve PEG ile yiizey modifikasyonunu ger¢eklestirmiglerdir.
Sicanlarda, i.v. uygulama sonrasi, yiizeyi modifiye
edilmis nanosiispansiyonlarin birikiminde daha fazla
artis gozlenmis ve e.m. ¢ozeltisiyle karsilagtirildiginda
bu nanostiispansiyonlarin beyin, karaciger ve dalakta daha
yiiksek ortalama kalis siirelerine sahip oldugu saptanmustir.
E.m.’nin biyoyararlanimi artirilmig ve hedef bolgede uzun
stireli olarak kalmasi saglanmistir.

Ayrica, Cryptosporidium parvum enfeksiyonunakarsi etkin
bir tedavi saglamak iizere buparvakuon nanostispansiyonu
hazirlanmis ve adezif polimerler (kitosan ve Carbopol®)
kullanilarak mukoadezif formiilasyonlar (nanosiispansiyon
iceren hidrojel) gelistirilmistir. Bu formiilasyonun uzun
streli (6 ay) fiziksel kararliliga sahip oldugu saptanmistir.
Adezyondan dolayi e.m.’nin emilim bolgesinde daha uzun
stire kalabilecegi ve etkinliginin iyilestirilebilecegi ifade
edilmistir [32,33].

Nanosiispansiyon Formiilasyonu ve Hazirlama
Yontemleri

Bir nanostispansiyon formiilasyonunda kullanilan/kulla-
nilabilecek yardimci maddeler Tablo 1’de 6zetlenmistir
[6,22].

Nanosiispansiyonlart tiretmek i¢in, “bottom-up” (asagidan
yukartya; e.m.’nin uygun ¢dziliciide ¢oziindiiriilmesi ve
daha sonra ¢oktiiriilmesi esasina dayanir) ve “top-down”
(yukaridan asagiya; disaridan maddeye mekaniksel veya
kimyasal islemler ile enerji verilmesi ile 6giitiilmesi veya
dagitilmasi esasia dayanir) teknolojileri olmak iizere iki
yontem s6z konusudur. Nanosiispansiyon hazirlanmasi
icin kullanilan temel yaklasimlar Sekil 1 ve Tablo 2°de
verilmistir [2,4].
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Tablo 1. Nanosiipansiyon formiilasyonlarinda kullanilan/kullanilabilecek yardimer maddeler [6,22]

Stabilizan -Poloksamerler, lesitin, polisorbatlar, seliiloz tiirevleri, polivinil prolidon (PVP)
Ko-siirfaktan -Safra tuzlari, dipotasyum gliserhizinat, transkutol, glikofurol
Organik ¢oziicii Metanol, etanol, kloroform, izopropanol, etil asetat, propilen karbonat
Diger yardimct maddeler Tamponlar, tuzlar, polioller, kriyoprotektanlar

RN

NanosUspans.iyon
Hazirlanmasi igin ki Temel
Yaklasim

e
S =

Yukaridan Asagiya Teknoloji

~
A N

Bilyeli Degirmen Kullanimi Yiiksek Basingli
(Nanokristal) Homojenizasyon (YBH)

NS N S NS

Asagidan Yukariya Teknoloji

Coktlirme (Hidrosol)

/\

Sulu Ortamda YBH
("DissoCubes")

) (

Organik Cozlucude YBH
("Nanopure")

) (

Coktlirme ve YBH'nin
Birlikte Kullanimi
("Nanoedge")

N S

Sekil 1. Nanosiispansiyon hazirlanmasinda kullanilan temel yaklagimlar [2,4].
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Diger nanosiispansiyon hazirlama yontemleri ise
asagidaki gekilde ozetlenebilir [6]:

e Emiilsiyon/mikroemiilsiyon  sablon (kalip)
yontemi: Ugucu organik ¢oziiciiler i¢inde ¢o-
ziinmeyen veya kismen suda ¢Oziinen e.m.’le-
rin bu yontemle nanosiispansiyonlart hazirla-
nir. Yiksek e.m. ¢oziintirligi, diisiik maliyet,
biiyiik 6lgekte iiretim, basit tiretim yontemi, etil
asetat, etil format benzeri organik ¢oziiciilerin
kullanilmas1 yontemin istlinliikleri iken, orga-
nik ¢oziiciilerin ve yiiksek miktarda siirfaktanin
kullanilmas1 ise yontemin sakincalari olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yontemle nanosiis-
pansiyon hazirlanmasi iki sekilde yapilabilir:

1. E.m.’yi igeren organik ¢dziicli veya orga-
nik ¢oziicli karisimlart uygun siirfaktanlar
iceren su fazi ile karigtirilir ve organik faz
algak basing altinda uzaklastirilir. Sonug
olarak, uygun siirfaktan ve stabilizanlar
kullanilarak kararli nanosiispansiyon hazir-
lanmis olur.

2. Oncelikle, dispers faz olarak emiilsiyon
kismen karisabilir ¢oziiciiler (6rn: biitil lak-
tat, benzil alkol ve triasetin) kullanilarak
hazirlanir. Daha sonra su kullanilarak sey-
reltilir ve nanosiispansiyon elde edilir.

e Lazerle boyut kiigliltme

e Nano-jet teknolojisi

e Emiilsifikasyon-¢6ziicii difiizyon yontemi
e  Eriyik emiilsifikasyon yontemi

e  Siiperkritik akigkan yontemi

e  Piiskiirterek kurutma yontemi

Itoh ve ark. [35] griseofulvin, glibenklamid, N-5159
ve nifedipin olmak iizere suda ¢oziiniirliigii zayif olan
e.m.’leri, PVP ve sodyum dodesil siilfat (SDS) stabilizan-
larin1 kullanarak kuru 6giitme yontemi ile nano-boyutlara
getirmislerdir. E.m/PVP/SDS karisimlart distile suda
dagitildiginda, boyutlart <200 nm olan dayanikli nanosiis-
pansiyonlar hazirlanmistir. Partikiillerin yilizeyine PVP ve
SDS’nin adsorbsiyonu sonucu partikiil agregasyonunun
onlendigi, bununla birlikte, SDS’nin negatif yiikiinden
dolay1 olusan elekrostatik itmeninde dayanikli bir formii-
lasyon hazirlanmasinda etkili oldugu ifade edilmistir.

Iki farkli diklofenak asit kristalini iceren nanokristal
formiilasyonlariin hazirlanmasi i¢in bu iki kristal sekil
(% 0.92 ve 1.84 a/a) farkli oranlarda poloksamer 188
(%0.46 ve 0.92 a/a) igeren distile su icerisinde dagitilmis
ve bilyeli degirmen yontemi (Itriyumla stabilize edilmis
zirkonyum-silika boncuklari) kullanilarak nanostispansi-
yon haline getirilmistir. Hazirlanan nanosiispansiyonlarin
PB ve zeta potansiyel (ZP) degerleri sirastyla 279-315
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nm ve -35 ile -39 mV arahiginda bulunmustur. Ogiitme
stiresinin artis1 ile birlikte PB ve dagiliminin kigtldiiga
saptanmugtir. Siireyi daha fazla artirmanin ise PB’de ileri
bir kiigiilme saglamadigi raporlanmistir [38]. Ogiitme
ekipmani ne olursa olsun, daha uzun bir 6giitme islemi
genellikle daha kiiciik partikiillerin elde edilmesini sag-
lamaktadir. Ancak, 6gilitme igsleminin yeterince uzun siire
devam ettirilmesi sonucu partikiil biiytikligii bilinen bir
ogiitme simirina/dinamik bir dengeye yaklasma egilimin-
dedir. Bagka bir deyisle, partikiil biiyiikliiglinii daha fazla
kiigiiltmek i¢in 6giitme siiresini gereginden fazla uzatmak
enerji ve zaman kaybina neden olmaktadir. Yiiksek enerji
tiiketimine neden olmasimin yani sira, bilyelerin agimmasi
ile sonug trtiniin kirlenmesi ve e.m.’nin kristal yapisinda
degisimler olabileceginden 6giitme siiresinin gereginden
fazla uzatilmasindan kaginilmalidir.

Bu calismada, ayrica, diklofenak asit kristal yapilariin
(hammadde halinde) ¢oziiniirliigii benzer ve yaklasik 20
pg/mL iken nanokristal halinde her iki kristal yapinin
sudaki ¢oziliniirliigliniin 74 ve 85 pg/mL olarak artirildig:
bulunmustur. Bu ¢alismada, partikiil boyutunda yaklasik
1/100’Lik bir azalma ile ¢oziiniirlikte yaklasik 3 katlik
bir artis saglanmis ve bunun sonucu olarak da kaba
siispansiyonlara gore deride toplam birikim agisindan
4 katlik bir artig elde edilmistir. Partikiil biiyiikligiiniin,
nanokristallerin artmig ¢6ziinme hizi ve doygunluk
¢oziiniirliigiinden (Kelvin ve Noyes-Whitney esitlikleri)
dolay1 “stratum corneum”dan penetrasyonda énemli bir
rol oynadig1 saptanmustir [38].

Kanthamneni ve ark. [39] danazol nanosiispansiyonunu
hazirlamak iizere yas 6giitme ve YBH yontemlerini kul-
lanmiglardir. Yas 6glitme ile hazirlanan nanostispansiyon-
larmn partikiil biiytikligiiniin (400 nm) YBH yontemi ile
elde edilen nanosiispansiyonlarin partikiil biiytikliigiinden
(600 nm) daha kii¢iik oldugu, yas 6giitme ve YBH ile
hazirlanan nanosiispansiyonlarin ZP degerlerinin sirastyla
-42.7 ve -35.8 mV olarak saptandigi ve bu yiiksek deger-
lerin partikiillerin agregasyonunu 6nledigi ifade edilmistir.
Nanosiispansiyonlarin dondurarak kurutma Oncesi ve
sonrasi partikil bityiiklikleri 6l¢tilmiistiir. Mannitol ilave
edilen kurutulmus tozlarin kolayca disperse edildigi ve
siispansiyonun dondurarak kurutma oncesi ve sonrasi
partikiil biyiikliiklerinin benzer oldugu da saptanmustir.
Ayrica, gergeklestirilen ¢ozlinme testinde, danazol nano-
siispansiyonlarinda e.m.’nin %50’sinin ¢ézlinmesi i¢in
gereken siire 15 dakika iken bu siire danazol siispansiyon-
lart i¢in 1 saat olarak bulunmustur. Bununla birlikte, yas
ogiitme ile elde edilen nanosiispansiyonlara gore YBH ile
elde edilen nanosiispansiyonlarin énemli dl¢iide daha hizh
¢Ozlindigi tespit edilmistir. Artan ¢6ziinme hiz1 tizerinde
kiigiilen PB, artan yiizey alani, yiizey aktif madde varlig
(hemen 1slanma agisindan 6nemli) ve buhar basinci etki-
siyle artan doygunluk ¢o6ziintirligi gibi faktorlerin etkili
oldugu, ek olarak; “Prandtl” denklemi ile a¢iklandig1 gibi
difiizyon mesafesinin, nano-boyutlu partikiillerin artan
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egriligi (artan egrilik, partikiillerin etrafindaki sodyum
glikokolat varligia baglanmistir) ile azaldig1 ve ¢oziinme
hizinin artmasina katkida bulundugu belirtilmistir. Erkek
Sprague Dawley cinsi siganlarda yapilan c¢aligmalarda,
nanosiispansiyon halinde e.m.’nin artmis ¢ozlinme hiz1 ve
doygunluk ¢6ziiniirliigiinden dolay1 oral biyoyararlanimin
arttigl bulunmustur. YBH ve yas 6gilitme ile hazirlanan
nanosiispansiyonlar i¢in AUC degerleri sirastyla yakla-
stk 681 nM.h ve 915 nM.h olarak saptanirken danazol
stispansiyonu i¢in bu deger yaklasik 332 nM.h olarak
bulunmustur. Cmax degerlerinde ise slispansiyona gore
YBH ve yas 6giitme ile hazirlanan nanosiispansiyonlar
icin elde edilen Cmax degerlerinde sirastyla 4 ve 6.7 katlik
bir artig saglandigi tespit edilmistir. Bu sonuglarin, YBH
ve yas dgiitme ile hazirlanan nanosiispansiyonlar i¢in elde
edilen in vitro ¢dziinme testi sonuglarini yansitmadig1 da
vurgulanmugtir [39].

Liu ve ark. [40] resveratrol ve resveratrol-sodyum kolat
icin H42 (piskiirterek kurutma ve YBH yontemlerinin
birlikte kullanimini igeren teknoloji) yontemini ve deney
tasarimi yaklasimini kullanarak daha az homojenizasyon
dongiisii (5 dongii) ile ¢cok kiigiik resveratrol partikiilleri-
ni (192 nm) elde etmislerdir. H42 yontemi ile daha kiigiik
partikiillerin elde edilmesi i¢in e.m. konsantrasyonunun
ve etkin madde:siirfaktan oranmin 6nemli oldugunu
belirtmislerdir.

Gao ve ark. [27] tarafindan intravendz yolla kullanima
yonelik olarak ortalama 250.6 nm (132.6-360.8 nm) bo-
yutunda olan ve -27.92 mV ZP degerine sahip kurkumin
nanosiispansiyonlari ¢oktiirme ve YBH yontemleri birlikte
kullanilarak hazirlanmistir. Stabilizan olarak soya lesitini
ve anyonik siirfaktan olan sodyum deoksikolat kullanil-
mustir. Nanosiispansiyon halinde kurkuminin ¢6ziiniirliigi
ve ¢Oziinme hiz1 kiigiik PB’den dolay1 dnemli derecede
artmistir.  Nano-boyutlu partikiillerin, yiiksek adezif
Ozellik gostermesi ve hiicre membranindan artan gegisi
(nanopartikiilleri ¢evreleyen stabilizanlardan dolay1),
kurkumin nanosiispansiyonlarinin hiicrelere [HeLa (insan
serviks kanseri hiicre hattr) ve MCF-7 | daha yiiksek dere-
cede baglanmasina ve hiicreler tarafindan alimina katkida
bulunmus ve bu durum da daha yiiksek sitotoksisiteye
neden olmustur.

Nanosiispansiyonlarin hazirlanmasinda agirlikli olarak
OY, YBH ve bu iki yontemin birarada etkin bir sekilde
kullanildig1 gériilmektedir. Ozellikle, bu iki ydntemin
birarada kullanilmas1 daha kisa siirede daha kiigiik par-
tikiillerden olusan dayanikli nanosiispansiyonlarin elde
edilmesini saglamaktadir.

Stabilizanlar

Nanosiispansiyonlarin fiziksel stabilitesi (dayanikliligi,
kararlilig1) iizerinde hazirlama yontemleri, iglem kosullart
(sicaklik vb), etkin madde:stabilizan oranlari, stabilizan
tipi (etkin madde-stabilizan etkilesimleri) gibi baglica
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faktorler etkili olmaktadir [41].

Stabilizanlar, nanosiispansiyon formiilasyonlarina siste-
min serbest ylizey enerjisini azaltmak ve elektrostatik/ste-
rik stabilizasyon ile partikiillerin agregasyonunu 6nlemek
ve kararli bir nanosiispansiyon formiilasyonu hazirlamak
iizere ilave edilirler. Stabilizan olarak, polimerler [PVP,
hidroksipropil metil seliloz (HPMC), hidroksipropil
seliiloz (HPC), D-a-tokoferol polietilen glikol siiksinat
(TPGS), polietilen glikol (PEG), polivinil alkol (PVA),
kitosan vb.]; iyonik siirfaktanlar [sodyum lauril siilfat
(SLS), poli (etilen imin) vb.]; iyonize olmayan stirfak-
tanlar [Tween 80, poli(etilen oksit)-poli (propilen oksit)
vb.] kullanilabilir. Bu siklikla kullanilan stabilizanlara
ek olarak, soya fasulyesi protein izolati, peynir alt1 suyu
protein izolat1 ve B-laktoglobulin gibi gida proteinlerinin
de nanosiispansiyon formiilasyonlarinda stabilizan olarak
kullanildigr bildirilmistir [42-45]. Nanosiispansiyonlarin
hazirlanmasinda kullanilan stabilizanlar e.m. parti-
kiillerinin yiizeyine adsorbe olarak sterik/elektrostatik
engellemeyle nanosiispansiyon kararliligini saglamalidir.
Yiizeye adsorbe olan zincir molekiillerinin siirekli termal
hareketi dinamik olarak piiriizlii bir yilizey olusturur
ve bu da itici entropik kuvvetler yoluyla agregasyonu
engeller [42]. Basarili bir korumanin saglanmasi igin
stabilizanin partikiiliin tim ylizeyine giiclii ve hizli bir
sekilde adsorbe olmasi gerekmektedir. Sterik stabilizanin
molekdil agirligi arttik¢a adsorpsiyon hizi azalir. Polimer
uzunlugu ve molekiil agirligy, partikiil ylizeyine fiziksel
adsorpsiyon i¢in termodinamik itici giiclerdir. Uygun bir
sterik ve elektrostatik koruma saglayan stabilizanlarin
se¢imi ve en uygun konsantrasyonda kullanilmasi na-
nosiispansiyon formiilasyonlarinda kritik bir 6nem tagi-
maktadir. Yeni stabilizanlarin gelistirilmesi ve bulunmasi
nanosiispansiyon teknolojisinin gelismesi i¢in dnemlidir
[42]. Nanosiispansiyonlarin kararliligini artirmak {izere
yardimer stabilizanlar da kullanilabilir. Ornegin, yapilan
bir calismada, katyonik bir polimer olan kitosan negatif
yiiklii nitrendipin nanokristallerini modifiye etmek iizere
kullanilmistir. Oncelikle, PVA kullanilarak ¢oktiirme
ve YBH yontemlerinin kombinasyonu ile nanokristaller
hazirlandiktan sonra yiizey modifikasyonunu saglamak
iizere kitosan ¢ozeltisi (%0.2 a/a) iginde dagitilmis ve
kitosanin yiizeye adsorpsiyonu gergeklestirildikten sonra
PB 175 nm olarak saptanmigtir. Kitosan modifikasyonu
sonrast PB’de hafif bir artis oldugu, kitosan molekiil agir-
liginin PB ve dagilimi {izerinde 6nemli bir etki gosterme-
digi saptanmustir. Sterik etkinin, adsorbe edilen tabakanin
kalinligindaki artisa (polimer molekiil agirligr artisi ile
artar) bagli olarak artacagi ifade edilmistir. Ayrica, kitosan
kullanilmadan hazirlanan nanokristallerin ZP degeri —6.58
mV iken kitosan kullanimiyla bu deger +40 mV’a yiiksel-
mis ve bu da PB’nin artmasini dnleyecek kadar yiiksek
bir elektrostatik itme saglamigtir. Dahasi, nanokristallerin
ylizeyine adsorbe olan kitosan, nanokristallerin PB karar-
liligin1 daha da artiran sterik bir engel saglamistir [44].
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Yapilan diger bir c¢alismada farkli stabilizanlar
(polimerler: ~ HPMC,  TPGS,  hidroksipropil-p-
siklodekstrin (HP-B-CD)); iyonik olmayan siirfaktan:
Poloksamer 188 ve iyonik siirfaktanlar: soya lesitini,
SLS) ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilarak mirisetin
nanosiispansiyonlart ¢oktiirme ve YBH ydntemlerinin
birlikte kullanimiyla hazirlanmistir. ~ Stabilizanlarin
nanosiispansiyon partikiil biiyiikliigii tizerindeki etkileri
incelendiginde PB degisimi (yaklasik 300-500 nm)
HPMC<HP-B-CD<TPGS<SLS<soya lesitini<poloksamer
188 seklinde tespit edilmistir. Siirfaktan kullanilan
nanosiispansiyonlara gore polimerlerin kullanildigt
nanosiispansiyonlarin daha kiiciik boyutlu oldugu
saptanmistir. ZP degerleri (yaklagik -12 ile -41 mV
araliginda) acisindan da siirfaktanlar kullanildiginda daha
yiiksek ZP degerleri elde edilmistir. Stabilizan tipinin hem
PB hem de ZP iizerinde etkili oldugu saptanmistir. PB
acisindan hazirlama yonteminin kritik belirleyici faktor
oldugunu ifade eden diger calismalarla bu ¢aligmanin
uyusmadigi, PB iizerinde stabilizan tipinin 6nemli bir
etkiye sahip oldugu ve bunda stabilizanlarin sahip oldugu
hidrofilik-lipofilik dengenin etkili oldugu ifade edilmistir.
Nanosiispansiyonlarin stabilitesi acisindan sterik olarak
stabilize edilmis nanosiispansiyonlarin stabilitesi igin
-20 mV ve elektrostatik olarak stabilize edilen sistemler
icinse en az -30 mV’luk ZP degerinin saglanmasi gerektigi
ifade edilmistir. Soya lesitini ve soya lesitini+TPGS
kullanildiginda elde edilen nanosiispansiyonlarin ZP
degerlerinin -41 mV ve -28.2 mV olarak saptandigi ve
dayanikli formiilasyonlar oldugu belirtilmistir. TPGS ve
HB-B-CD+TPGS kullanildiginda ise partikiil biiytikligi
degerleri sirasiyla yaklagik 386 nm ve 316 nm olarak
bulunmus ancak ZP degerleri ise <- 20 mV olarak
saptanmstir. Bu ¢alismada, sicanlara TPGS, soya lesitini,
soya lesitini + TPGS ve HP-B-CD + TPGS ile stabilize
edilmis nanosiispansiyonlarin oral uygulanmasi sonrasi
artmis doygunluk ¢oziiniirliigii ve ¢6ziinme hizi nedeniyle
bu nanosiispansiyonlarin, mirisetin siispansiyonu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek Cmax ve AUC degerlerine
sahip oldugu bulunmustur. Soya lesitini+TPGS kullanilan
nanosiispansiyonlarin uygulanmasi sonrast mirisetin
absorpsiyonunun bu stabilizanlarin tek tek kullanildigi
nanosiispansiyon formiilasyonlari ile karsilastirildiginda
azaldig1 tespit edilmis ve bu sonucun doygunluk
¢oOzliniirligi (soya lesitini+TPGS kullanildiginda 466.28
pg/mL; sadece soya lesitini kullanilan nanosiispansiyonlar
icin bu sonug 367.15 pg/mL iken TPGS kullanildiginda ise
399.68 ng/mL) sonuglart ile uyumlu olmadig1 ancak, PB
sonuglart ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu iki stabilizan
birlikte kullanildiginda ise PB artmistir. Sonug olarak,
nanosiispansiyonlar ig¢in uygun stabilizan/stabilizan
karisimi belirlenirken PB, doygunluk ¢oziiniirliigi ve
in vivo emilim arasindaki iliski dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir [46].

Guo ve ark. [47] bisiklik diterpen lakton yapisinda olan
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ve antienflamatuar, etkiye sahip andrografolit madde-
sinin akut inflamasyon tedavisinde injeksiyon halinde
uygulanmasim kisitlayan zayif ¢oziiniirlik sorununun
asilmasit amaciyla nanosiispansiyon formiilasyonlarini
gelistirmiglerdir. Bu amagcla, yas 6giitme yontemini ve
farkli iyonik 6zelliklere [iyonize olmayan (poloksamer
188), zwitter/iyonik (yumurta-fosfatidilkolin, sodyum
deoksi kolat/sodyum tauroursodeoksi kolat)] sahip sta-
bilizanlar1 %2 oraninda kullanarak nanosiispansiyon
formiilasyonlarin1 hazirlamislardir. Nanosiispansiyonlarin
partikiil biyiikligli ve dagilimi tizerinde stabilizan tipinin
ve konsantrasyonun etkili oldugu, poloksamer 188 kon-
santrasyonunun (%3-%06) artirilmasiyla nanosiispansiyon
(% 5 poloksamer 188 kullanildiginda ortalama partikiil
biiytikliigii 301 nm) hazirlanabilirken fosfatidilkolin (%
0.1-0.5) kullanildiginda ise nanosiispansiyon (ortalama
partikiil blyikligii >1527 nm) elde edilememistir.
Poloksamer konsantrasyonunun %6’ya ¢ikarilmasinin
partikiil biiytikligiinde ileri bir diisiis saglamadigr da
tespit edilmistir. Stabilizan olarak poloksamer yapisinin
onemli bir istiinliik sagladigi, poloksamerin hidrofobik
polipropilen oksit kisminin etkin madde partikiillerinin
ylizeyine stabilizanin tutunmasinda etkin oldugu, hidro-
filik polietilen oksit kisminin ise partikiilii ¢evreleyerek
agregasyona karsi sterik bir engel olusturdugu ve bundan
dolay1 da fosfatidilkolin yag asitlerine gore poloksamerin
polipropilen oksit kisminin partikiil yiizeyine karsi daha
yiiksek afiniteye sahip oldugu ifade edilmistir. Bununla
birlikte, uygulama oOncesi injeksiyonluk preparatlarin
genellikle seyreltilmesi gerekliligi gbz oniinde bulundu-
rularak seyreltme sirasinda (%5 glukoz ¢ozeltisi ile 10 kat
seyreltme) nanosiispansiyonun stabilitesini artirmak iizere
iyonik stabilizanlar farkli konsantrasyonlarda kullanilmis
ve iyonik stabilizanin konsantrasyonu artik¢a nanosiispan-
siyonun partikiil biiyiikligiinde diisiis, zeta potansiyelin
mutlak degerinde ise artig saglanmustir.

Ayrica, e.m. 6zellikleri de stabilizan seciminde gz 6niinde
bulundurulmalidir. George ve ark. [16], erime noktalari
151.4-244.9 °C, entalpi degerleri 74.0-244.9 J/g, LogP
degerleri 1.6-4.5, molekiil agirliklart 230.26-448.56 g/mol
ve ¢oziiniirlikleri 0.3-170 pg/mL olan 6 farkl bilesigin
nanosiispansiyonlarinihazirlamakiizere elektrostatik (SLS,
sodyum dioktil siilfosiiksinat (SDOS)) ve sterik (TPGS,
Pluronik F127) stabilizanlar kullanmislardir. Ayrica,
biitiin formtilasyonlarda sterik stabilizan olarak HPMC’de
kullanilmistir. OY ile elde edilen formiilasyonlarin ZP
degerleri iyonik stabilizanlar kullanildiginda (SLS ve
SDOS) yaklasik - 20 mV civarinda bulunmustur. Yiiksek
erime noktasina sahip etkin maddelerin sterik stabilizanlar
ile kararli nanosiispansiyonlarinin hazirlanamadigi,
entalpinin molekiiller arast etkilesim kuvvetinin bir
gostergesi oldugu, daha diisiik entalpiye (88.9 ve 74.0
J/g) sahip olan etkin maddelerin zamanla agregasyona
(topaklanmaya) ugradig raporlanmistir. Ogiitme sonrasi
hemen Olgiilen partikiil biytkligi verilerine gore,
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sterik stabilizanlarla basarisiz sonuglar veren aday
bilesiklerin diisiik entalpiye (88.9 ve 74.0 J/g) sahip
bilesikler oldugu ve &giitme siiresinin artirtlmasinin da
bu sistemlerde partikiil biiyiikliiglini diistirmede faydali
olmadig1 saptanmustir. Stabilizanin partikil yiizeyine
adsorpsiyonu ¢esitli etkilesimlerle (iyonik etkilesim,
hidrojen bagi, van der Waals veya iyon-dipol etkilesimi
veya hidrofobik etki) ger¢eklesmektedir. Yas 6giitme ile
elde edilmis partikiillerin yiizeyi genellikle hidrofobiktir,
boylece, daha yiiksek oranda hidrofobik olan stabilizan
partikiil yilizeyine daha fazla oranda adsorbe olmaktadir.
Bu c¢alismada kullanilan stabilizanlar arasinda en fazla
hidrofobik olan TPGS ile diisik LogP (1.6 ve 1.7)
degerlerine sahip bilesikler i¢in en az kararliliga sahip
nanosiispansiyon formiilasyonlar1 hazirlanirken SLS ve
SDOS’un ise zayif ¢oziiniir 6zellige sahip partikiillerle
etkilesimlerinin yiiksek oldugu ve bu nedenle artmis
kararlilik sagladiklart ifade edilmistir. Yiiksek Log P’ye
sahip bilesigin (LogP: 4.5), sadece SLS kullanilmasiyla
kararli bir nanosiispansiyonunun  hazirlanabildigi
SDOS  kullanimiyla hazirlanamadigi  belirtilmistir.
Stabilazanlarda hidrofobik alanlarin varligi adsorpsiyon
ile iliskili serbest enerji diisiisiinii saglamak i¢in onemlidir.
Ayrica, ¢6ziinme ve ¢okme risklerinden dolay1, hidrofobik
bilesikler nanosiispansiyon formiilasyonu i¢in hidrofilik
bilesiklere gore daha iyi adaydirlar [16]. Etkin madde
aday1 bilesiklerin o6zelliklerine gore uygun stabilizan
secimi Sekil 3°te 6zetlenmistir. Caligma sonucunda, bilyeli
oglitme tekniginde elektrostatik/sterik olarak stabilize
edilebilecek en uygun adayin, yiiksek entalpiye sahip
hidrofobik bilesik oldugu saptanmistir [16]. E.m.’lerin
logP degeri ve entalpisi kararli bir nanosiispansiyonun
hazirlanabilmesi i¢in 6nemlidir. Kullanilan stabilizandan
bagimsiz olarak, diisik entalpiye sahip e.m.’ler
nanosiispansiyon formiilasyonunun gelistirilmesi i¢in
zayif adaydirlar. Ayrica, diisiik logP degerlerine sahip
e.m.’ler en az kararli nanosiispansiyon formiilasyonlarin
olustururlar [41].

Yas 6gilitme yontemiyle nanosiispansiyon formiilasyonlari
hazirlanan etkin maddeler (ibuprofen, naproksen,
prednisolon asetat, nifedipin, hidrokortizon asetat,
itrakonazol) ile stabilizanlar (HPC ve PVP) arasindaki
etkilesimler de incelenmistir. HPC’nin stabilizan olarak
kullanildig1 prednizolon asetat ve hidrokortizon asetat
nanosiispansiyonlart i¢in 6nemli bir PB disiisii elde
edilememistir. Sadece bu iki etkin maddenin HPC gibi
hidroksil (-OH) fonksiyonel gruplari vardir. Bu nedenle,
iki hidroksil grubu arasinda hidrojen bagi olusumu sz
konusudur. Etkin maddelerin tasidig1 fonksiyonel gruplar
ve polimerler arasindaki 6zgiin etkilesimler, polimerlerin
stabilizasyon aktivitesine etki etme egilimindedir. Polar
fonksiyonel gruplari igermeyen hidrofobik bir yiizey, HPC
ve PVP’nin fiziksel adsorpsiyonu ve sterik stabilizasyonu
saglamasi i¢in idealdir [41].

Sonu¢ olarak, dayanikli bir nanosiispansiyon formii-
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lasyonu gelistirilirken baslica, e.m.’nin fizikokimyasal
ozelliklerine, stabilitesine, stabilizanin tipine, stabilizanin
konsantrasyonuna, partikiilin stabilizanla etkilesim
durumuna (e.m.’nin ytizey 6zelliklerine gdre) ve uygun
hazirlama yonteminin se¢imine dikkat edilmelidir.

Nanosiispansiyonlarin Stabilitesi

Nanosiispansiyonlarla ilgili olarak gerek akademik
gerekse endiistri alaninda onemli ilerlemeler kaydedil-
mesine ragmen, g¢ekirdeklenme ve partikiil biiylimesi
nedeniyle stabilite problemleri s6z konusudur. Nanosiis-
pansiyonlardaki partikiillerin artmis yiizey alani, onlara
essiz biyofarmasotik dzelliklerini kazandirir, ancak, ayni
zamanda sistemi termodinamik a¢idan kararsiz hale
getirerek agregasyon ve kristal biiyliimesini tesvik eder.
Nanosiispansiyon teknolojisinin gelistirilmesi sirasinda
ve farmasoétik uygulamalarda stabilite konulart kaginilmaz
olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve bu nedenle bu alanlar-
daki gelismelerde smirlayict adim olmaktadir. Uygun
stabilizan maddeler kullanilmadiginda yiiksek serbest
ylizey enerjisi PB’nin artmasina neden olmaktadir [41].
“Ostwald ripening” (partikiillerin farkli biiyiikliiklere
sahip olmasi ve buna bagl olarak gelisen ¢oziiniirlik
farkindan dolayi partikiillerin biiytimesidir) etkisi kristal
biiylimesi sebeplerinden birisidir. Sistemin polidispers
olmasi ve dispers fazin dispersiyon ortaminda sinirh
bir ¢oziiniirliige sahip olmasi bu etkinin goriilmesinde
iki 6n kosulu olusturmaktadir. Bu iki kosula farmasotik
nanosiispansiyonlarda siklikla rastlanmaktadir. Ayrica,
nanosiispansiyon hazirlanmasinda kullanilan stabilizan-
larin ¢cogunlugu ¢oziintirligii artirarak “Oswalt ripening”
etkisini artirabilir. Daha kii¢ilik partikiillerin ¢6ziinmesi ve
kiigiik partikiillerden biiyiik partikiillere dogru gerceklesen
kiitle transferinden dolay1 partikiil biiytimesi gergekles-
mektedir. Bu nedenle, nanosiispansiyonlarin ayrilmaz bir
pargasini olusturan stabilizanlarin, nanosiispansiyonlarin
fiziksel stabiletisinin saglanmasi acisindan 6zelliklerinin
ve sistem iizerindeki etkilerinin ¢ok iyi anlasilmasi ge-
rekmektedir [44]. Nanosiispansiyonlarin iiretimi sirasinda
veya raf omrii siiresince kristal bllylimesinin meydana
gelmesiyle spesifik yilizey alaninin azalmasi e.m.’nin
¢oziinme ozelliklerini ve in vivo performansini dogrudan
etkiler. Stabilizanlar, yiiksek enerjili nanosiispansiyonlarin
agregasyonunu 6nlemek icin son derece 6nemlidir. Ancak,
farkli etkin maddeler farkli stabilizanlar gerektirir ve
tlim etkin maddeler ve hazirlama ydntemleri igin tek bir
stabilizan sistemi yoktur [16,41]. Ne yazik ki, stabilizan
secimi ve optimizasyonu i¢in sistematik ampirik veya
teorik bir kilavuz bulunmamaktadir. Dolayisiyla, belirli
bir formiilasyon icin uygun stabilizanin belirlenmesi
cogunlukla zordur ve genellikle zaman alic1 ve verimsiz
olan basit bir deneme-yanilma yaklasimi izlenmektedir.
Dabhasi, stabilizanin tipi ve miktari, nanosiispansiyonlarin
fiziksel stabilitesi ve in vivo davranislar tizerinde dnemli
bir etkiye sahiptir. Yukarida bahsedilen sorunlara ek ola-
rak, biiylik miktarlarda stabilizanin uzun stireli kullanimi
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ile ilgili potansiyel toksisite endiseleri, nanosiispansiyon-
larin terapétik uygulanimini da kisitlamaktadir. Ornegin,
nanosiispansiyonlarin hazirlanmasinda yaygin olarak
kullanilan ticari bir ylizey aktif madde olan Tween® 80,
ciddi norotoksisiteye, nefrotoksisiteye ve asirt duyarlilik
reaksiyonlarina neden olabilmektedir [41].

Ibuprofen  nanosiispansiyonlarinin stabilizasyonu
iizerinde partikiil yiizeyindeki stabilizan molekiillerinin
(Pluronic F68, Pluronic F127, PVP K30, HPC ve
HPMC) diizenlenmesinin/konformasyonunun  etkisi
Atomik Kuvvet Mikroskobu kullanilarak incelenmistir.
Ibuprofen yiizeyine HPMC tamamen agik ve uzun bir
konformasyonda [zincir yiiksekligi (Y) ve genisligi (G)
sirastyla 2.7 ve 43 nm] adsorbe olmusken, PVP, partikiil
yiizeyine kiiresel yapilar halinde (Y:12-28 nm, G:100-200
nm) adsorbe olmustur. Pluronic F68 ise hafifce uzatilmig
yapilar seklinde (Y:1.5 nm, G:42 ve 70 nm uzunlugunda)
partikiil ylizeyine adsorbe olurken HPC, ibuprofen yii-
zeyine HPMC’ye benzer olarak acik zincir (Y:3 nm ve
G:40 nm) seklinde adsorbe olmustur. Bu sonuglar, etkili
bir yiizey kaplamanin saglanmasi i¢in ibuprofen yiize-
yiyle etkilesim agisindan arastirilan stabilizanlar arasinda
HPMC’nin en iyisi oldugunu gostermistir. HPMC’nin
hidrofobik omurgasi ile ibuprofen yilizeyinde bulunan hid-
rofobik gruplar arasindaki etkilesimlerin yogun ve giiclii
adsorpsiyondan sorumlu oldugu belirtilmistir [42].

Farkli stabilizanlar, nanosiispansiyon kararliligini etkile-
yebilecek sekilde farkli morfolojilere ve bundan dolay da
farkl ylizey alanlarma ve dagilabilirlik 6zelliklerine neden
olurlar [41,48]. Selekoksib nanosiispansiyonlart Tween
80, PVP K-30 ve SLS kullanilarak emiilsiyon-difiizyon
yontemi ile hazirlanmis ve Taramali Elektron Mikroskobu
kullanilarak hazirlanan nanopartikiillerin morfolojik 6zel-
likleri incelenmis ve stabilizanlarin morfolojik 6zellikleri
etkiledigi saptanmigtir. Mikronize selekoksibinin (2-100
um) igne sekilli kristaller halinde oldugu goriiliirken,
Tween® 80’in stabilizan olarak kullanilmasiyla elde edilen
selekoksib partikiillerinin bazilarinin 200 nm’nin altinda
boyutlara sahip oldugu ancak, bunlarin yanisira plaka
seklinde daha biiyiik yapilarin da oldugu gézlenmistir. Bu
durumda, kurutulan nanokristallerin agregasyona ugramis
olabilecegi belirtilmistir. PVP veya SLS kullanildiginda
ise nanoboyutlu ince plakalarin agragasyona ugrayarak
kiiresel yapilar olusturdugu goriilmiistiir. PVPK-30 ve SLS
kullanilarak hazirlanmis selekoksib nanosiispansiyonlari-
nin kurutulan tiriiniin yapismasi ve DSC termogramlari
tizerindeki beklenmedik degisiklikler nedeniyle Tween®
80’in stabilizan olarak kullanildig1 nanosiispansiyonlara
gore Ustiinliik sagladigi raporlanmustir [49].

Nanosiispansiyonlarda stabilite problemleri:
v Agregasyon (Topaklanma)

Nanosiispansiyonlar, uygun bir stabilizan kullanilma-
diginda, saklama sirasinda veya kati hale getirilme
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durumunda agregasyona ugrayabilir. Uygun olmayan
stabilizanlarin kullanimi ve PB dagilimmin genis olmasi
durumlari partikiillerin agregasyonuna neden olmaktadir.
Farkl1 bityiikliiklere sahip partikiillerin birarada bulunmasi
¢oOziliniirlik agisindan farkliliklara neden olmaktadir. Ag-
regasyonu ve “Ostwald ripening” etkisini azaltmak igin,
nanosiispansiyon hazirlanmasi sirasindaki ¢oziiniirliik
farkliliklarinin - smirlanmasimi  saglamak iizere zayif
¢0Oziinilir etkin maddeler kullanilmalidir. Ayrica, sistemin
polidispersite indeksinin kiigiik olmasi gerekmektedir.
Bununla birlikte, nanosiispansiyonlarin termodinamik
olarak kararsiz olmasi, “Ostwald ripening” etkisi ve
nano-boyutlu sistemin Gibbs serbest enerjisini azaltma
egilimi bu sistemlerde agregasyon riskini artirmaktadir.
Bu nedenle, agregasyonu Onlemek/azaltmak, dayanikli
nanosiispansiyonlarin gelistirilmesi i¢in 6nemlidir ve bu
nedenle, uygun stabilizanlarin kullanilmasi gerekmekte-
dir. Bir stabilizanin etkinligi, etkin madde ile etkilesim
potansiyeline baglidir. Agregasyon, hazirlama sirasinda
veya raf dmrii boyunca gergeklesebilir. Nanosiispansiyon
hazirlanmasinda yukaridan asagiya yaklagimlar kulla-
nildiginda yiizey alani arttik¢a nano-boyutlu partikiiller
termodinamik etki nedeniyle agregasyona ugrar, bu
durum yo6ntemin etkinligini azaltmaktadir. Bundan dolay,
oglitme veya YBH sirasinda stabilizan kullanilmast kritik
oneme sahiptir. Uygun stabilizanin ve konsantrasyonunun
secgilmesi dayaniklilik i¢in kritik parametrelerdir. TPGS
gibi amfifilik polimerler, partikiillerin ylizeyine adsorbe
olur ve yiizeyde adsorbe olan zincir molekiillerinin
devamli termal hareketi sonucu dinamik bir yilizey olus-
tururlar ve itici entropik kuvvetler nedeniyle agregasyon
Onlenir [41,44].

Ghosh ve ark. [50] stabilizan olarak TPGS’yi kullanarak
yas 0giitme yontemiyle nanosiispansiyon formiilasyonlar1
hazirlamiglar ve etkin madde:TPGS oranlarinin (4:1; 2:1;
1:1) nanosiispansiyon stabilitesi iizerindeki etkilerini
incelemiglerdir. Alt1 haftalik stabilite ¢alismasi sirasinda,
4:1 orani1 kullanildiginda dnemli derecede partikiil biiyti-
mesi saptanirken, 2:1 ve 1:1 oranlar1 kullanildiginda ise
kristal biiyiimesinin en aza indirildigi ve daha dayanikli
nanosiispansiyonlarin hazirlandigi ifade edilmistir. Ayrica,
TPGS kullanilan formiilasyona HPMC’nin dahil edilmesi
durumunda sistemin viskozitesinin arttig1 ve kristal bii-
ylimesinin engellenmesinde katki sagladig: bildirilmistir
[51].

Paklitaksel nanokristallerini hazirlamak tizere stabilizan
olarak Pluronic F127 segilmis ve nanokristal kararlilig
iizerinde misel olusumunun etkisi incelenmistir. Bu
amagcla, nanosiispansiyon hazirlanmasi sirasinda. Pluronic
F127 miktar1 artirilmigtir (e.m.:stabilizan orani: 1:5, 1:10,
1:20, 1:30 a/a), 1:5 a/a oran1 kullanildiginda misel olusu-
mu gozlenmezken, 1:20 ve 1:30 a/a oranlarinda ise misel
olusumu gorilmiistiir. Pluronic F127’nin diisiik konsant-
rasyonlarinda, monomerler partikiil yiizeyine yiiksek
afinite ile adsorbe olurken yiiksek konsantrasyonlarinda
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monomerler agregasyona ugrar ve yiizeye diisiik afinite
ile adsorbe olur. Yiizey adsorpsiyonu i¢in yarisan misel
olusumu s6z konusudur. CMC’nin altindaki ve iizerindeki
konsantrasyonlarda siirfaktan partikiil yiizeyleri i¢in farkli
adsorpsiyon afiniteleri gostermistir. CMC’nin altinda mo-
nomerler, partikiil yiizeyi i¢in yiiksek afiniteye sahipken
CMC’nin iizerindeki konsantrasyonlarda partikiil ylizeyine
diisiik afinite gostermistir Pluronic F127 konsantrasyonu
arttikca monomerlerin partikiillere olan yiiksek afinitesi
azalmaya baslamakta ve bunun yerine birbirleriyle daha
fazla etkilesime girmekte ve sonug¢ olarak misel olusumu
nanosiispansiyon stabilitesini azaltmaktadir [52]. Uygun
bir polimer:e.m. oraninin (sterik stabilizan) 0.05:1 ile
0.5:1 araliginda oldugu bildirilmistir [41].

Stabilizan konsantrasyonuna ek olarak sicaklikta, nano-
siispansiyon stabilitesinin belirlenmesinde onemli bir
faktordiir. Partikiil ve stabilizan arasindaki hidrofobik
etkilesimlerin olusumu negatif entropik bir siiregtir.
Bundan dolayi, daha yiiksek nanosiispansiyon sicakligi,
termodinamik agidan nanosiispansiyon kararlilig1 i¢in
olumsuz bir durum olusturur. Dolayistyla, hidrofobik na-
nosiispansiyonlarda, agregasyon egilimi yiiksek sicaklikta
artar [41]. Yeni hazirlanan paklitaksel nanosiispansiyonla-
rinn partikiil boyutu yaklasik 176 nm iken 37 °C’de 2 saat
inkiibasyon sonrasi daha uzun kristaller olusarak partikiil
boyutu 258 nm’ye yiikselmistir. Partikiil yiizeyindeki
stabilizan daha yiiksek sicakliklarda partikiil yiizeyinden
ayrilir ve sonugcta, partikiil biiytikligii artar [52].

V' Cékme (Sedimentasyon)

Cokme, nanosiispansiyon stabilitesi ag¢isindan olusa-
bilecek sira dis1 bir sonugtur. Molekiiler dagilimlardan
kolloidlere veya kolloidlerden kaba dagilimlara kadar
boyut araliklarinin gegisi ¢cok yavastir. Bununla birlikte,
partikiillere etkiyen yergekimi, yiizme kuvvetinden daha
biiyiik oldugunda ¢okme kaginilmazdir [41]. Yapilan bir
caligmada, asetaminofen nanosiispansiyonlari, mikroakis-
kan reaktorlerde nano-¢oktiirme teknigi kullanilarak ha-
zirlanmistir. Stirfaktan konsantrasyonu, ¢oziicii ve ¢oziicii
olmayan sivinin akig hizi, ¢oziicii sicakligr degiskenlerinin
cokme siiresi tizerindeki etkileri incelendiginde sicakligin
ve ¢ozilicl olmayan sivinin akis hizinin ¢okme siiresi ile
dogrudan iliskili oldugu ¢oziicii akis hizinin ise ters oran-
tilt oldugu saptanmustir [53].

Bununla birlikte, flokiilasyon (kiimelenme), partikiiller
arasindaki ¢ekim kuvvetlerinden kaynaklanan kolloidal
dagilimlardaki diger bir dengesizlik olayidir. Bu durum
DLVO teorisi ile aciklanmaktadir. Flokiilasyon durumun-
da, partikiiller gevsek agregatlar olusturur, ¢cokme hizi
yiiksektir ve partikiiller sik1 baglanmadigi i¢inde ¢okelti
gevsektir [5,41]. Nanosiispansiyonlarda flokiilasyon, poli-
mer kopriileri, yiik nétralizasyonu, polimer-partikiil ylizey
kompleks olusumu veya bu mekanizmalarin birarada
goriilmesiyle olusabilir. Polimerin 6zelligine ve partikiil
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yiizeyi ile etkilesimine bagli olarak, flokiilasyon i¢in iki
olas1 mekanizma vardir: (1) nanokristallerin yiizeyine bir
makromolekiiliin adsorpsiyonu sonucu koprii olusumu ve
(2) ylizey yiikii nétralizasyonu [41].

Flokiilasyon, yiiksek miktarda etkin madde igeren ve hizli
¢ozlinen 1slanabilir nano-boyutlu tozlarin hazirlanmasi
icin bir ara adim olarak da kullanilabilir. Ornegin, oral
yolla kullanima yonelik naproksen nanosiispansiyonlari,
stabilizan olarak PVP-K 15 ve/veya poloksamer 407 ve flo-
kiilasyon ajani olarak sodyum siilfat kullanilarak ¢oktiirme
yontemiyle hazirlanmis, siiziilmiis ve daha sonra vakum
altinda kurutularak sistem kati hale getirilmistir. Floki-
lasyon ve siizme islemlerinin gesitli istiinliiklere sahip
oldugu belirtilmistir. Bu stiinliikler; floklarin deflokiile
stispansiyondan ¢ok daha hizli ve verimli bir sekilde siizii-
lebilmesi, siizmenin piiskiirterek kurutma ve diger ¢6ziicii
buharlastirma tekniklerine gore diisiik sicakliklarda kolay-
likla gergeklestirilebilmesi (¢ilinkd, yiiksek sicakliklarda
kurutma, istenmeyen partikiil bilylimesine neden olabilir),
stizme ile ayirma, 6rnegin su ile azeotrop olusturan etanol
gibi ¢oziiciilerin ortamdan uzaklastirilmasi sirasinda
karsilasilan zorluklarin 6nlenmesi ve kisa siireli islemler
olmasi seklinde 6zetlenmistir. Kurutma sonrasi yeniden
siispande edilen dagilimin partikiil biiytikligiiniin, flo-
kiilasyon oncesi hazirlanmis olan nanosiispansiyonlarin
partikiil biytkligi ile karsilastirilabilir oldugu, 300 nm
partikiil boyutuna sahip partikiillerin 2 dakikada %95’inin
¢ozlindugii tespit edilmistir. Sonuglar, flokiilasyon, siizme
ve vakumla kurutma islemleri sonrasi yiiksek etkin madde
verimine sahip, kolayca disperse edilebilen, ¢6ziinme hizi
yliksek olan, 1slanabilir nano-boyutlu partikiillerin elde
edildigini gostermistir [54].

v’ Kristal yapt doniisiimii

Dondurarak kurutma ve piiskiirterek kurutma gibi kati
hale getirme islemleri, nanosiispansiyonlarin fiziksel ve
kimyasal stabilitesini daha da artirmak i¢in yaygin olarak
kullanilan yaklagimlardir. Bununla birlikte, bu islemler
sirasinda, amorf yapinin olugumu, kristal olusumundan
¢ok daha az enerji gerektirir. Genel olarak, nanokristaller-
de, ¢oziinmeyen etkin maddelerin tamamen veya kismen
amorf halde bulunmasi, ¢éziinme hizin1 daha da artirmak
icin teorik olarak ideal bir yontem gibi goriinsede amorf
haldeki partikiiller kristal haline gore termodinamik
olarak kararsizdir. Kristal yapilar ise daha kararlidir ve
bu nedenle siklikla daha elverislidirler. Bundan dolay1,
iiretim yontemi ile amorf bir yap1 elde edildiyse depolama
ya da serbest birakma sirasinda amorf yapinin kristal sekle
doniisme riski vardir ve bu durumda, nanosiispansiyonun
saklanmasi sirasinda kristal doniigiimii kaginilmaz bir
problemdir. Kristal doniisiimii, ¢oziiniirliigii ve dolayisiyla
terapotik etkinligi degistirir ve sistemin kararsizligina yol
acabilir. Bu nedenle, kati1 hale getirme islemi sirasinda
nanokristallerin kristal yapisinin izlenmesi ve titizlikle
kontrol edilmesi ¢gok 6nemlidir [41].
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de Waard ve ark. [55], lipofilik bir e.m.’nin (fenofibrat)
¢oziinme davraniglarini iyilestirmek amaciyla asagidan
yukartya yontemini kullanarak ve dondurarak kurutma
sirasinda kontrollii kristalizasyon saglayarak bu mad-
denin nanokristallerini hazirlamislardir. Oncelikle, e.m.
tert-butil alkol (TBA) iginde, mannitol ise su igerisinde
¢oziindiiriilmiistiir. Daha sonra bu ¢ozeltiler yaklasik 60
°C’ye getirilerek sulu ¢ozelti e.m.-TBA ¢ozeltisi ile ka-
ristirilmis ve daha sonra dondurarak kurutma yontemi ile
kurutulmustur. Farkli su/TBA oranlarinda (6:4; 8:2; 7:3 ve
3:7; h/h) hazirlanan karisimda etkin maddenin kristalinite
derecesi degismistir. 8/2 (h/h) su/TBA oranina sahip kari-
simdan hareketle hazirlanan 6rnek sadece %67 kristalinite
derecesine sahipken su miktar1 azaltilarak (6:4; 7:3 ve
3.7 (h/h)) hazirlanan 6rneklerde ise e.m.’nin kristalinite
derecesinin % 80-91 arasinda degistigi saptanmistir. Daha
hizli bir dondurma siireci ve ayrica daha diisiik su miktar1
kullanim1 sonucu kristal biiyiikliigt kii¢iilmiistiir. Feno-
fibratin kristallestirilmesi, dondurarak kurutma isleminin
farkli asamalarinda (donma sirasinda, kurutma sirasinda
veya her ikisinde de) meydana gelebilmektedir. Dondur-
ma sirasinda kristallesme meydana geldiginde, daha hizlt
dondurma veya daha kiigiik bir su igerigi daha yiiksek bir
¢ekirdeklenme oranina neden olur. Sonug¢ olarak, daha
fazla ¢ekirdek ve bdylece daha kiiciik kristaller olusur.
Kurutma esnasinda kristallegsme, sicakligin en yiiksek
derecesinde dondurularak yogunlastirilmis kismin camsi
gecis sicakliginin tizerinde ve otektik sicakligin altinda
oldugu durumda gergeklesebilir. Kristallerin biiylimesi,
¢oziicii kristalleri arasindaki bosluklarin biiytkligi ile
smirlandirilir. Bu bosluklarin biiyiikliigiiniin, dondurma
hizinin veya su/TBA oranmin degistirilmesiyle ayarla-
nabilecegi, yavas bir dondurmada (veya su/TBA orani
yiiksek oldugunda), biiylik ¢oziicti kristalleri olusacagi
ve bunun da biiyiik ara bosluklara neden olacag bildiril-
mistir. Bununla birlikte, daha hizli dondurmanin (veya ¢6-
zeltideki su miktarinin diisiiriilmesinin) ise kii¢iik ¢ozlicti
kristallerinin olusumuna ve bunun da kii¢iik ara bogluklara
yol agacagi ifade edilmistir. E.m. kristalizasyonu dondu-
rularak yogunlastirilmig kisimda meydana geldiginden,
¢oziicii kristallerinin arasindaki bosluklarin biiyiikligii
e.m. kristallerinin nihai biiylikliglini belirlemektedir.
Sonug olarak, dondurma hizinin ve dondurarak kurutma
oncesi su/TBA oraninin, e.m. kristallesme derecesini
kontrol etmek i¢in kullanilabilecegi ifade edilmistir [57].

V' Kimyasal stabilite

Fiziksel stabiliteye ek olarak, kimyasal stabilite de
farmasdtik alanda, ilag sekillerinin  gelistirilmesinde
onemli bir unsur olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Susuz
ortamlarda hazirlanan nanosiispansiyonlar olmasina
ragmen, genellikle, nanosiispansiyonlar sulu ortamlar-
daki dispersiyonlar halinde hazirlanmaktadir. Bundan
dolayi, hidroliz ve oksidasyon gibi kimyasal reaksiyonlar,
nanosiispansiyonlarin formiilasyonu ve etkin maddenin
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kimyasal stabilitesi agisindan 6nemli sorunlardir. Bununla
birlikte, nanosiispansiyonlar kimyasal olarak kararsiz
e.m.’lerin kimyasal kararliligini arttirmak iizere potansiyel
bir yaklasim olarak da karsimiza ¢ikmaktadir, ¢linkii na-
nosiispansiyonlarin kati hale getirilebilmeleri sonucu e.m.
foto-oksidasyona/fotolize, hidrolize ve oksidasyona karsi
korunabilmektedir [41]. Flavonoid yapisindan dolay1, ku-
ersetin kimyasal ve termal olarak kararsiz, alkali ortama,
1s18a ve orta derecelerdeki sicakliga maruz kaldiginda renk
degisimine ugrayan bir bilesiktir. Bu nedenle, yiizey aktif
madde veya yardime1 ¢oziict (etanol, Cremophor EL vb.)
iceren ¢ozelti formiilasyonlart halinde kuersetin tiretim ve
saklama sirasinda degisime ugrayabilmektedir [56]. Kim-
yasal olarak kararli kuersetin nanosiispansiyonlarini ha-
zirlamak tizere ¢oktiirme ve YBH yontemleri kullanilmis,
hazirlanan formiilasyonlar i¢in vakum altinda kurutma
islemi uygulanmis ve kararliligr iyilestirme agisindan bu
iki yontem karsilastirilmistir. Coktiirme ve YBH ile hazir-
lanan nanosiispansiyonlarin PB’si sirasiyla 251.56+24.6
ve 192.47+31.8 nm bulunurken, kuru partikiillerin yeniden
stispande edilmesi sonucu partikiil biiyiikliikleri bu yon-
temler i¢in sirastyla 282.6+50.3 ve 213.6+29.3 nm olarak
saptanmistir. Kimyasal ve foto-kararlilik ¢alismalarinda,
kuersetin kararlilig1 nanosiispansiyon formiilasyonlari ve
sulu ortamdaki ¢ozeltisi kullanilarak 1 ay boyunca deger-
lendirilmisgtir. Isiga maruziyetin engellendigi kosullarda ve
25 °C’de, | ayda ¢ozelti kuersetin igerigi %28.3 azalirken
ayni kosullarda, nanosiispansiyon formiilasyonlarindaki
kuersetin igeriginde 6nemli bir degisimin olmadig1 saptan-
mustir. Foto-kararlilik ¢aligmalarinda da benzer sonuglar
elde edilmis ve ¢ozetli kuersetin igeriginde %19.9’luk bir
azalma olurken nanosiispansiyon formiilasyonlarinin e.m.
iceriginde 6nemli bir degisim olmadigi belirlenmistir.
Stabilizanlarin nanopartikiillerin yilizeyini kaplamasinin
koruyucu bir etki sagladig1 ve ayrica, nanosilispansiyon
halinde sadece partikiillerin yiizeyinin su ve 1§1ga maruz
kaldig1 bu nedenle partikiillerin i¢ kismi korunurken
dis yilizeyinin bozunmaya ugradigi ifade edilerek e.m.
stabilitesinin nanosiispansiyon halinde 1iyilestirildigi
belirtilmistir [56].

Antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklere sahip polife-
nolik bir bilesik olan glabridinin deriden penetrasyonunu
artirmak tizere hazirlanan nanostispansiyon formiilasyonu
(ortalama partikiil biiytkligii: 149.2 nm) 6nemli bir
partikiil agregasyonu goriilmeyen ve glabridin kaybinin
da sadece % 5.46 oldugu oda sicakliginda 3 ay boyunca
bekletildiginde dayanikli bir nanosiispansiyon formiilas-
yonu hazirlandig belirtilmistir [58].

Andrografolit nanosiispansiyonlart dondurarak kurutma
yontemiyle kati hale getirilerek farkli sicakliklardaki
(60+2, 40+2, 25+2, 442 °C) kimyasal stabilitesi ince-
lendiginde, 6 ay boyunca bu sicakliklarda andrografolit
maddesinin degradasyona ugramadigi, ¢linkii dondurarak
kurutma yontemi ile suyun ortamdan uzaklastirildigi,
bu sekilde etkin maddenin hidrolizden korundugu, ayni
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zamanda, partikiil yilizeyindeki stabilizan varliginin ve
kristal yapilarin da formiilasyonun stabilitesini artirdigt
belirtilmistir. Andrografolit nanosilispansiyonlar1 sigan-
lara uygulandiktan sonra kan ve doku 6rneklerinde etkin
maddenin stabilitesi de degerlendirilmis ve 4 saat boyunca
anlamli bir etkin madde degradasyonunun ger¢eklesmedi-
gi goriilmistiir. Biyolojik drneklerdeki andrografolit sta-
bilitesi gittikce azalan siralamayla akciger>dalak>karaci-
ger>kan olarak belirlenmis ve bozunmanin 6zgiil olmayan
esterazlar ve laktonazlar tarafindan ester baginin kirilmasi
sonucu gerceklestigi, ayrica, degradasyon hizinin ve
derecesinin, bu enzimlerin kan ve dokulardaki cesitlerine
ve diizeylerine bagl oldugu da belirtilmistir [47].

Hazirlama yéntemlerinin stabilite iizerindeki etkileri

Tiim nanostispansiyon hazirlama yontemleri, termodina-
mik ve kinetik kararsizlig1 azaltmalidir. Ancak, farkli yon-
temler, PB’nin azaltilmas1 ve yiizey alaninin arttirilmast
tizerine farkli teorileri icermektedir. Bu nedenle, farkli
nanosiispansiyon hazirlama yaklasimlarmin kararlilik
iizerindeki potansiyel etkisi, hazirlama yonteminin se-
¢ilmesinde kritik bir faktordiir. Genel olarak, nanosiis-
pansiyonun morfolojisi ve stabilitesi, hazirlama yontemi
ve islem parametrelerinden etkilenir. YBH, “Ostwald
ripening” etkisi nedeniyle saklama esnasinda uzunlugunu
arttiran kisa, igne seklinde partikiillere neden olabilmek-
tedir. Homojenizasyon basinci, bu yontemle hazirlanan
nanosiispansiyonlarin sonugtaki partikiil biiytkliglini
ve kristal seklini belirleyen ana degiskendir. Hazirlama
sirasinda basing etkisiyle e.m.’de kristal doniistimleri
gorilebilir. Diger taraftan, YBH yontemi, kimyasal olarak
kararsiz e.m.’lerin korunmasi amaciyla nanosiispansiyon
formiilasyonlariin gelistirilmesinde uygun alternatif bir
yaklagimdir [41,59].

E.m’lerin, stabilizan varliginda 6glitme yontemi ile kararli
nanosiispansiyonlarinin hazirlanmasi, olusan yeni yiizey-
lerle iliskili olarak ortaya ¢ikan serbest enerjinin telafi edil-
mesi ile ilgilidir ve bu da 6giitme sirasinda partikiil yiizeyi
ile stabilizanlar arasindaki etkilesimlere baglidir ve e.m.
kristalinitesinin korunmast, e.m. kararlilig1 i¢in dnemlidir.
Ancak, 6giitme islemi zaman zaman ve onemli 6lgiide
partiikiillerin kristal yapisina zarar verebilir. Bu nedenle,
ogiitmede en biiyiik endise amorf yap1 olusumudur. Ogiit-
me islemlerinde, 1s1 artist hassas e.m.’lerin bozunmasina
neden olabilir [41]. Asagidan-yukartya yaklasiminda ise,
partikiiller “Ostwald ripening”etkisine daha fazla maruz
kalmakta ve partikiil biyiikligii artmaktadir [41,57,60].
Kakran ve ark. [60] kuersetin nanosiispansiyonlarint YBH,
bilyali degirmende 6giitme ve ¢coktiirme yontemlerini kul-
lanarak hazirlamislardir. Stabilizan olarak ise Tween 80
kullanilmistir. PB ve ZP degerleri sirasiyla 276-694 nm ve
-31.7ile -18.3 mV araliginda saptanmistir. Partikiil biiyiik-
liigii en diisiik olarak 6giitme yonteminde elde edilirken en
biiyiik degerler ise ¢oktiirme yonteminde elde edilmistir.
Tiim kuersetin nanosiispansiyonlarinda kuersetinin kristal
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seklini korudugu saptanmistir. YBH ve 6gilitme yontemleri
ile hazirlanan kuersetin nanosiispansiyonlarinin 4 ve 25
°C’de 180 giin boyunca fiziksel stabilitelerini korudugu,
ancak, sicakligin 40 °C’ye ¢ikmasiyla fiziksel kararsizlik
gosterdikleri saptanmistir. Coktiirme yontemiyle hazir-
lanan nanokristallerin uzun siireli olarak iyi bir fiziksel
stabilite gostermedigi, “Oswalt ripening” etkisi, yeniden
kristallenme/aglomerasyon sonucu partikiil biiytikligiiniin
arttigl tespit edilmigstir [60]. Ayrica, asagidan-yukariya
yaklasimi, islem sirasinda c¢esitli kararsiz polimorflar,
hidratlar ve solvatlar {ireterek nanosiispansiyon formiilas-
yonlarmi olumsuz sekilde etkileyebilir. Bu yaklasimda,
organik ¢oziicii kalintis1 formiilasyonun fiziksel ve kim-
yasal kararsizligina neden olabilir. Dahasi, bu yaklagimda,
genellikle bir yondeki hizli bitylimeye baglh olarak igne
seklinde partikiiller olusur ve bu da nanosiispansiyonlarin
fiziksel stabilitesini etkiler [41,61].

2. Sonug¢

Sonug olarak, nanosiispansiyon teknolojisi, sulu veya or-
ganik ortamda ¢oziiniirligii disiik etkin maddelerin doy-
gunluk ¢ozlnirligiiniin artirilmas ve diisiik biyoyararla-
nima sahip hidrofobik etkin maddelerin biyoyararlanim
sorunlarinin giderilmesi/iyilestirilmesi amactyla kullani-
lan ticarilestirilebilir bir yaklasimdir. Bilyeli 6gilitme ve
YBH gibi yontemler nanosiispansiyonlarin hazirlanmasi
icin basarili bir sekilde uygulanmaktadir. Stabilizanlar,
nanosiispansiyonlarin hazirlanmasinda, stabilitesinde ve
genel performansinda ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir.
Nanosiispansiyonlarin stabilitesi agisindan kullanilacak
olan stabilizanin/stabilizanlarin tipi ve konsantrasyonu
uygun sekilde secilmelidir. Ayn1 zamanda, nanosiispan-
siyon formiilasyonu gelistirilirken etkin maddenin &6zel-
likleri de (Log P, entalpi, erime noktasi vb.) g6z oniinde
bulundurulmalidir.
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