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OZET

1991 yulinda geleneksel kolloidal tasiyict sistemlere alternatif bir tasiyict sistem olarak ortaya ¢ikan
kat lipid nanopartikiiller (SLN), son yillarda giderek artan bir ilgi gérmektedir. Bu derlemede, SLN lerin,
avantaj-dezavantajlart ve iiretim yontemleri dzetlenmistir. Ayni zamanda, bu kolloidal tasiyict sistemlerin
karakterizasyonunda kullanilan yéontemler ve iiretimlerinde karsilagilabilen problemler hakkinda genel bilgi
verilmis ve SLN lerden etkin madde saliminda rol oynayan etkin madde yiikleme modelleri agiklanmistir.
Son olarak, SLN’lerin uygulama yollar: derlenmis, farmasdtik ve kozmetik alanda SLN’lerle yapilan

calismalardan ornekler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kati lipid nanopartikiiller, kolloidal ila¢ tasiyict sistem, yiiksek basingl

homojenizasyon, lipid modifikasyonlar: (polimorflari)
ABSTRACT

Solid lipid nanoparticles (SLN) were introduced in 1991 and have gained increasing attention as an
alternative drug carrier system to traditional colloidal carriers. In this review article, advantages -
disadvantages and production procedures of SLNs are summarized. Also, methods of characterization of
these colloidal carrier systems and the problems related to the production have been reviewed and the drug

incorporation models taking place in the release of drug from SLNs have been described. And finally, in
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addition to the application methods of SLNs, examples of the studies on the pharmaceutic and cosmetic

applications have been reviewed.

Key Words: Solid lipid nanoparticles, colloidal drug carrier system, high pressure homogenization,

lipid modifications (polymorphs)

GIRIS

Giiniimiizde kontrollii etkin madde salim1 i¢in yaygin olarak arastirilan kolloidal tastyicilar
(polimerik nanopartikiiller, yag emiilsiyonlari, lipozomlar vb), kendilerine 06zgii avantaj ve
dezavantajlara sahiptir. Polimerik nanopartikiiller nispeten yavas degradasyona ugramalari,
iretimlerinden gelen toksik organik c¢oziicii kalintilari, endiistriyel Glgekte iiretimleri igin bir
yontemin bulunmamasi ve otoklav ile sterilizasyonlarinin miimkiin olmamasi gibi dezavantajlara
sahipken; lipozomlarin da, diisiik fiziksel - kimyasal stabiliteye sahip olmalar1 ve biiyiik dlgekte
dretimleri i¢in uygun yontemin bulunmamasi gibi, piyasada az sayida lipozomal ilag
formiilasyonunun yer almasina neden olan bazi dezavantajlar1 vardir. Biiylik 6lgekli iiretimleri igin
uygun yontemler bulunmasina ragmen, tasiyici sistem olarak yag emiilsiyonlar1 kullanildiginda,
etkin maddenin sivi yag damlaciklar1 i¢inde dagilmasi nedeniyle ¢ok hizli etkin madde salimu
olmaktadir (1). Son 10 yildir, kat1 lipid nanopartikiillerin (SLN) diger kolloidal tastyici sistemlere
alternatif bir ilag tastyici sistem olarak kullanimlar i¢in ¢alismalar gerceklestirilmektedir. Farkli
kolloidal tasiyicilarin avantajlarini bir arada barindiran ve dezavantajlarii ortadan kaldiran

SLN’lerin, kolloidal tastyici sistem olarak kullanimlar1 giderek artan bir ilgi gérmektedir (2-6).

Kati lipid nanopartikiiller (SLN), oda ve viicut sicakliginda kat1 halde bulunan lipidler ile

hazirlanan ve emiilgatorler ile stabilize edilen, nanometre boyutundaki partikiillerdir (7,8).

SLN’ler genel olarak kat1 lipidler, emiilgatorler ve sudan olugmaktadir. Lipid terimi genis
anlamda kullanilmaktadir ve trigliseridleri (tristearin vb.), kismi gliseridleri (Imwitor vb.), yag
asitlerini (stearik asit vb.), steroidleri (kolesterol vb.) ve mumlar (setil palmitat vb.) icermektedir.
Lipidler genellikle, GRAS (Generally Recognized As Safe) 6zelligine sahip fizyolojik bilesiklerdir.
Lipid dispersiyonu stabilize etmek icin, yiiklerine ve molekiil agirliklarina bagli olarak biitiin
emiilgator tipleri kullanilabilmektedir. %1-5 emiilgatér veya emiilgator/yardimer emiilgator
kompleksi ile stabilizasyon saglanmaktadir. Emiilgatoriin se¢imi, uygulama yoluna baglhdir.
Parenteral uygulamalar icin kullanilabilecek emiilgatorler olduk¢a sinirhidir. Emiilgatér amach
kullanilan maddelere 6rnek olarak lesitinler, poloksamerler, etoksillenmis monogliseridler ve

polisorbatlar verilebilir (9,10).
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SLN’lerin Avantajlar::

SLN’ler; lipozomlarin, emiilsiyonlarin ve kati partikiillerin sagladigi avantajlarin
kombinasyonunu igermektedirler. Diisiik sistemik toksisite ve diisiik sitotoksisiteye sahip olmalari,
organik ¢oziicli kalintis1 igcermemeleri, biiylik 6lgekte iiretimlerinin miimkiin olmasi gibi yag
emiilsiyonlarmin ve dokulara etkin madde hedeflenebilmesi gibi lipozomlarin avantajlarini
tagirken; kat1 lipid matrisleri sayesinde kontrollii etkin madde salimi ve kimyasal bozunmaya karsi
etkin maddelerin korunmasi gibi kat1 polimerik nanopartikiillerin avantajlarina da sahiptirler (10-
12).

SLN’lerin avantajlar1 su sekilde 6zetlenebilir (9,10,13,14):

- Kolloidal biiyiikliiktedir.

- Sulu dispersiyonlart uzun siire stabil kalabilir; alternatif olarak, dondurarak veya

piiskiirterek kurutma uygulanabilir.
- Lipofilik ve hidrofilik etkin maddeler hapsedilebilir.
- Otoklav veya gama 1ginlari ile sterilizasyon saglanabilir.

- Hazirlama sirasinda fizyolojik bilesiklerin kullanilmasi nedeniyle toksikolojik olarak kabul
edilebilirdir.

- Uretimde organik ¢ziicii kullamlmamasi nedeniyle, organik ¢ziicii kalintis1 igermez.
- Endiistriyel 6lgekte iiretimleri miimkiindiir.

- Etkin maddenin kontrollii salim1 saglanabilir.

- Yiizey ozelliklerinin modifikasyonu ile belirli dokulara ilag hedeflemesi yapilabilir.

- Etkin madde c¢evresel etkenlerden korunur ve stabilitesi artirilir.

- Ekonomik olarak kabul edilebilir bir tasiyici sistemdir.

SLN’lerin Dezavantajlar:

Pek ¢ok avantaja sahip olmalarina ragmen, SLN’lerin kullanimini sinirlayan bazi faktorler de

vardir (7,9):
- Nispeten diisiik etkin madde yiikleme kapasitesine sahiptirler.

- Saklama sirasinda goriilebilen polimorfik gecisler nedeniyle, etkin madde tasiyicidan disari

sizabilmektedir.
- SLN dispersiyonlarinin su igerigi nispeten (%70 — 99.9) yiiksektir.

- Ortamda farkl kolloidal yapilar da bulunabilir.
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SLN Uretimi icin Kullanilan Yéntemler:
1) Yiiksek Basin¢ch Homojenizasyon Yontemi:

Yiiksek basingli homojenizasyon (HPH), SLN iiretimi igin gilivenilir ve etkili bir yontem
olarak ortaya ¢ikmustir. Yiiksek basingli homojenizatorler, siviyr birka¢ mikron genisligindeki dar
bir delikten, yiiksek bir basingla (100-2000 bar) iterler. S1vi, ¢cok kisa bir mesafede ¢ok yiiksek bir
hiza (1000 km/saat’in lizerinde) ulasir. Cok yiiksek kayma stresi (gerilimi) ve kavitasyon
kuvvetleri, partikiilleri mikron alt1 biiyiikliige parcalar (9).

Yiiksek basingli homojenizasyon yontemi, sicak homojenizasyon ve soguk homojenizasyon

olmak tizere iki sekilde gerceklestirilebilmektedir:
a) Sicak Homojenizasyon:

Sicak homojenizasyon, lipidin erime noktasinin istiindeki sicakliklarda gergeklestirilir ve bu
nedenle, emiilsiyonun homojenizasyonu olarak degerlendirilebilir (9). Etkin madde, erime
noktasinin 5-10 °C tizerinde bir sicaklikta eritilmis olan lipid icerisinde ¢oziiliir veya disperse edilir.
Etkin madde igeren erimis lipid, ayni sicakliktaki sulu emiilgatdr ¢ozeltisi iginde yiiksek hizda
karistirma ile disperse edilir. Elde edilen sicak pre-emiilsiyon homojenizatdrden gecirilir ve sonugta
olusan sicak Y/S nanoemiilsiyonu oda sicakligina sogutulur. Bu sekilde lipid katilasir (rekristalize
olur) ve kati lipid nanopartikiiller elde edilir (7,12,14,15). Bununla birlikte, kisa zincirli yag
asitlerinden olusan veya diisiik (oda sicakligina ¢ok yakin) erime noktasina sahip olan gliseridler
kullanildiginda, rekristalizasyonu baglatabilmek icin, nanoemiilsiyonlar1 daha diisiik sicakliklara
sogutmak gerekli olabilir. Rekristalizasyon, liyofilizasyon ile de baglatilabilir (15). Partikiil
biiyiikliigiiniin kiiciik olmasi ve emiilgatorlerin varligi nedeniyle, lipid rekristalizasyonu ¢ok
gecikebilir ve {irlin, uzun aylar boyunca bir agir1 sogutulmus karisim (supercooled melt) olarak

kalabilir (9).

Sicak homojenizasyon yontemi, sicaga duyarliligi diisiik etkin maddeler i¢in uygundur.
Ciinkii, yiliksek sicakliga maruz kalinan siire nispeten kisadir. Ancak, yiiksek sicakliga karsi ¢ok
duyarh olan bilesikler ve hidrofilik 6zellikteki etkin maddeler i¢in soguk homojenizasyon yontemi

kullanilmaktadir (14,15).
b) Soguk Homojenizasyon:

Etkin maddenin i¢inde ¢oziildiigii veya disperse edildigi erimis lipid, kuru buz veya sivi
nitrojen kullanilarak hizla sogutulur. Kati lipid, yaklagtk 50 — 100 pum boyutundaki lipid

mikropartikiillere ogiitiliir. Kati lipid mikropartikiiller, soguk emiilgator ¢ozeltisinde disperse
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edilir. Elde edilen pre-siispansiyon, oda sicakli§inda veya oda sicakliginin altinda yiiksek basingh

homojenizatorden gegcirilir. Sonugta kati lipid nanopartikiiller elde edilir (9,12,14,15).
Soguk homojenizasyon yontemi, sicak homojenizasyon yonteminde ortaya ¢ikan;
- Sicaklikla etkin madde degradasyonunun indiiklenmesi,
- Homojenizasyon sirasinda etkin maddenin sulu fazda dagilmasi,
- Nanoemiilsiyonun lipid rekristalizasyonunun giigliigii
gibi problemlerin iistesinden gelmek icin gelistirilmistir (9).

Her iki homojenizasyon teknigi de, %40’a kadar olan lipid konsantrasyonlarinda islem

yapmak i¢in uygundur ve genel olarak, dar partikiil biiyiikliigi dagilimlar1 vermektedir (7).
2) Mikroemiilsiyon Yontemi:

Gasco ve ark, mikroemiilsiyonlarin diliisyonuna dayanan bir SLN hazirlama ydntemi
gelistirmiglerdir. Bu yontemde 6nce, lipid (yag asitleri veya gliseridler) eritilir. Su, emiilgator ve
koemiilgatoér karisimi, lipidle ayni sicaklikta olacak sekilde 1sitilir ve erimis lipide eklenerek
karigtirtlir. Bu maddeler, mikroemiilsiyon olusumu ig¢in gerekli oranlarda karistirildiginda,
transparan ve termodinamik olarak stabil bir sistem elde edilir. Olusan sicak veya 1lik
mikroemiilsiyon, 6zel olarak gelistirilen termostatli bir siringa kullanilarak, asir1 miktardaki soguk
su (2-3 °C) i¢inde mekanik bir karistirma ile disperse edilir. Sicak mikroemiilsiyon : soguk su
hacim orani, 1:25 ile 1:50 arasinda degisebilmektedir. Fazla su, ultrafiltrasyon veya liyofilizasyon

ile uzaklagtirilir (7,9,15).
3) Coziicii Emiilsifikasyon-Evaporasyon veya Coziicii Difiizyon Yontemi:

(Coziicii emiilsifikasyon-evaporasyon yonteminde; lipid, su ile karigmayan organik bir
¢oOziiclide (toluen, kloroform vb) ¢oziiliir ve bu ¢ozelti, bir sulu faz i¢inde emiilsifiye edilir.
Coziiciiniin vakum altinda buharlastirilmasiyla, lipid nanopartikiilleri olusarak ¢oker. Bu yontemin
onemli bir avantaji, hazirlama sirasinda 1s1 uygulanmamasidir. Bu nedenle, yiiksek sicaklikta
bozulan etkin maddelerin yiiklenmesi i¢in uygun bir yontemdir (7). Yontemin dezavantaji ise,
organik ¢oziicli kullaniminin gerekmesidir. Buna ek olarak, bu yontem ile iiretimin scaling up
isleminin gergeklestirilmesinde de problemler ortaya ¢ikmaktadir (15). Bu yontem ile elde edilen

iriiniin ortalama partikiil biiytikliigii, organik fazdaki lipidin konsantrasyonuna baglidir (9).
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Coziicii difiizyon yonteminde; su ile kismen karisabilen ¢oziiciiler (benzil alkol, etil format
vb) kullanilmaktadir. Lipid, su ile doyurulmus ¢oziiclide ¢oziiliir ve yiiksek sicakliktaki, ¢coziicii ile
doyurulmus sulu emiilgator ¢ozeltisi ile emiilsifiye edilir. Asir1 miktarda (1:5 — 1:10 oranlarinda)
suyun ecklenmesinden sonra, organik c¢oziiciiniin emiilsiyon damlaciklarindan siirekli faza
difiizyonu nedeniyle SLN’ler c¢oker. Oldukca seyreltik olan dispersiyon, ultrafiltrasyon veya

liyofilizasyon ile konsantre hale getirilmektedir (7).

Trotta ve ark. (2003), ¢oziicii diflizyon yontemi ile ve diisiik toksisiteye sahip olduklar1 kabul
edilen c¢oziicilleri ve emiilgatorleri kullanarak, gliserin monostearat nanopartikiillerinin
hazirlanabilirligini aragtirmiglardir. Benzil alkol veya biitil laktat kullanilarak, emiilsifikasyon-

difiizyon yontemi ile kati lipid nanokiirelerin iiretiminin miimkiin oldugunu gdstermislerdir (16).
4)Yiiksek Hizda Karistirma ve / veya Ultrasonikasyon Yontemi:

Her iki yontem de, yaygin olarak kullanilan ve uygulanmasi kolay yontemlerdir. Genellikle
bu yontemler bir arada kullanilmakta ve belli bir slire boyunca yiiksek sicakliklarda
uygulanmaktadir. Yiiksek hizda karistirma yonteminin dezavantaji, mikrometre boyutuna varabilen
genis partikiil bliylikliigli dagilimina sahip {iriin vermesidir. Bu da, saklama sirasinda partikiil
biiylimesi gibi fiziksel stabilite problemlerine sebep olmaktadir. Bunlara ek olarak, ultrasonikasyon

yontemi kullaniliyorsa, metal kontaminasyonunun dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir (7,9).

Hou ve ark. (2003), SLN {iretimi i¢in, modifiye yiiksek hizda homojenizasyon ve ultrason
yontemi gelistirmiglerdir. Bu yoOntemin, organik c¢oziiciiye ihtiya¢ olmadan yiiksek kalitede
SLN’lerin hazirlanmasinda kullanilabilecek, basit, uygun ve etkin bir yontem oldugunu

bildirmislerdir (17).
SLN’lerin Hazirlanmasinda Karsilasilabilen Problemler:
1- Yiiksek basincla indiiklenen etkin madde degradasyonu:

Yiiksek basin¢li homojenizasyon islemindeki yiiksek kayma geriliminin, serbest radikal
olusumunun ana nedeni oldugu bildirilmistir. Yiiksek molekiil agirligina sahip bilesiklerin ve uzun
zincirli molekiillerin, diisiik molekiil agirhigina sahip etkin maddelere ve kiiresel sekilli molekiillere
gore degradasyona daha duyarli olduklar1 gosterilmistir. Yine de, literatiir verilerine dayanarak,
yiiksek basingli homojenizasyon ile indiiklenen degradasyonun, etkin maddelerin biiylik bir

cogunlugu i¢in ciddi bir problem olmadig belirtilmektedir (9).
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2- Lipid kristalizasyonu (9):

SLN hazirlanmasinda karsilagilan problemlerden biri olan lipid kristalizasyonu, asagidaki

bagliklar altinda incelenebilmektedir:
a) Asir1 sogutulmus karisim (supercooled melt) olusumu
b) Lipid polimorflar1 (modifikasyonlar1)
c) Partikiil sekli
d) Jellesme olay1
a) Asir1 sogutulmus karisim olusumu:

Formiilasyon lipidin erime noktasinin altinda bir sicaklikta saklandigi halde, lipid
kristalizasyonunun meydana gelmemesi olarak tanimlanmaktadir. Asir1 sogutulmus karisim, bir

lipid nanosiispansiyonu degil; emiilsiyonudur.

Asirt sogutulmus karigim olusumunun ana nedeni, kristalizasyon isleminin boyuta bagh
olmasidir. Yani, kristalizasyonun baslamasi i¢in, kritik sayida kristalizasyon ¢ekirdegine ihtiyac
duyulmaktadir. Bu kritik molekiil sayisina ulagilmasi, kii¢iik damlaciklar s6z konusu oldugunda
daha dusiik bir olasiliktir. Bu nedenle, asir1 sogutulmus karisim olusma olasiligi, damlacik
biiyiikliigiiniin azalmasi ile artmaktadir. Partikiil boyutuna ek olarak; emiilgatorler, yiiklenen etkin
maddeler ve diger faktorler de kristalizasyonu etkileyebilmektedir. NMR, X 15181 kirnimi ve DSC

gibi tekniklerle asir1 sogutulmus karisim varlhig arastirilabilir (9).
b) Lipid polimorflar1 (modifikasyonlari):

Lipidin fiziksel durumunu, kristalize veya nonkristalize olarak tanimlamak yeterli degildir.
Ciinkii, kristalize lipidde, kristal kafes pek c¢ok farkli modifikasyonda bulunabilmektedir.
Genellikle lipid molekiilleri, termodinamik olarak stabil olmayan polimorflar1 halinde
bulunduklarinda, daha yiiksek bir hareketlilige sahiptirler. Bu polimorflarin, misafir molekiilleri
(etkin maddeleri) hapsetme kapasiteleri daha yiiksektir. Saklama sirasinda, kristal kafeste yeniden
diizenlenme meydana gelebilir ve termodinamik olarak stabil polimorflar olusabilir. Bu durum,
etkin madde molekiillerinin tasiyicidan disar1  sizmasina sebep olabilir. Ozetle lipid

modifikasyonlari, etkin madde yliklenmesi ve etkin madde salimi ile yakindan iligkilidir (9).
¢) Partikiil sekli:

Lipid nanopartikiillerin sekli, kiiresel formdan 6nemli 6lgiide farklilik gdsterebilmektedir.

Lipidler, platelet formunda kristalize olma egilimindedirler. Platelet sekil, kiiresel sekle kiyasla,
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cok daha biiyiik yiizey alanina sahiptir. Bu nedenle, stabilizasyonun saglanmas i¢in, daha yiiksek

miktarda emiilgator kullanilmasi gerekmektedir (9).
d) Jellesme olayi:

Jellesme olayi, diisiik viskoziteli SLN dispersiyonunun viskoz bir jele doniigiimiinii
tanimlamaktadir. Bu islem c¢ok hizli ve tahmin edilemeyen bir sekilde meydana gelebilir.
Genellikle jel olusumu, kolloidal partikiil biiyiikliigli kaybinin gerceklestigi geri doniisiimsiiz bir

islemdir.

Jellesme olay1, SLN dispersiyonunun ¢esitli yiizeyler ile siddetli temas1 veya siddetli kayma
kuvvetleri ile stimiile edilebilmektedir. Ayrica yiiksek sicaklik, 1s18a maruziyet, mekanik stres,
yiiksek lipid konsantrasyonlar1 ve yiiksek iyonik kuvvetler jellesmeyi artirmaktadir. Jellesmeyi
artiran tim faktorler (sicaklik, 151k, kayma stresi), partikiillerin kinetik enerjisini artirmakta ve
partikiillerin carpigsmasini kolaylastirmaktadir. Lipidin hizli kristalizasyonu da, jellesmeyi artiran

faktorlerdendir (9).
3- Pek cok kolloidal tiiriin bir arada bulunmasi:

Stabilite saglayici ajanlar (emiilgatorler), sadece lipid yiizeyinde degil, ayn1 zamanda sulu
fazda da lokalize olmaktadirlar. Ornegin; sodyum dodesil siilfat (SDS) gibi emiilgatdr molekiilleri

lipid ylizeyinde, misel halinde ve emiilgator monomeri olarak ortamda bulunmaktadir (9).
SLN Dispersiyonlarinin Karakterizasyonu:

a) Partikiil biiyiikliigii ve zeta potansiyelin Sl¢iilmesi:

Partikiil biyikligi ve dagilimi, kolloidal tasiyici sistemlerin en 6nemli fizikokimyasal
ozelligidir. Hazirlama yOnteminin parametreleri, partikiil biiylikliigiini ve dagilimini etkileyen
onemli faktorlerdendir. Basincin ve devir sayisinin artirilmasi ile partikiillerin biiyiikliiglinde
azalma oldugu belirlenmistir. Uretimde kullanilan emiilgatoriin tipi ve miktar1 da, partikiil
biiyiikliigiinii etkilemektedir. Genellikle, emiilgator miktarin1 belirli bir orana kadar artirmak,
ortalama partikiil biiyiikligiinii azaltmaktadir. Emiilgatorler, SLN’lerin hazirlanmasi sirasinda,
damlaciklarin yiizeylerini kaplayarak damlacik kiimelesmesini ve uzun donemdeki partikiil
birlesmesini 6nleyecek mekanik veya elektriksel engel olusturmaktadirlar. Damlaciklarin stabilitesi
yeterince saglanabilirse, katilagtirma isleminden sonra elde edilen partikiillerin boyutu nanometrik

aralikta olmaktadir (10).

Partikiil biiyiikliigiiniin rutin Olgiimleri icin en giliclii yoOntemler; foton korelasyon

spektroskopisi (PCS) ve lazer kiriimi yontemi (LD)’dir. Coulter Counter yontemi ise, kolloidal
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dispersiyonlar1 destabilize edebilecek elektrolitlere ihtiyag gostermesi ve kii¢iik nanopartikiillerin
degerlendirilmesindeki zorluklar nedeniyle, SLN’lerin partikiil biiyiikliigii Ol¢limiinde nadiren

kullanilmaktadir (9).

SLN’lerin sekillerinin belirlenmesinde, diger partikiiler sistemlerde oldugu gibi, atomik
kuvvet mikroskobisi (AFM) ve elektron mikroskobu kullanilabilir. Diiz bir silikon yiizeye
sabitlenen nanopartikiillerin sekilleri, AFM ile vakuma ihtiya¢ duyulmadan belirlenebilmektedir
(10).

Zeta potansiyelinin 6l¢iilmesi, kolloidal dispersiyonun saklama stabilitesi hakkinda tahminde
bulunmaya olanak vermektedir. Genel olarak, yiiklii partikiillerde (yiiksek zeta potansiyeli),
elektriksel itme nedeniyle, partikiil agregasyonunun meydana gelme ihtimali daha azdir. Ancak bu
kural, sterik stabilizatorler iceren sistemler icin tam olarak gecerli olmamaktadir. Ciinkii, sterik

stabilizatorlerin adsorbsiyonu, zeta potansiyeli azaltmaktadir (9).

b) Lipid matrisin yapisinin (lipid modifikasyonunun), rekristallenme 6zelliklerinin ve diger

kolloidal yapilarin degerlendirilmesi:

SLN Kkalitesini karakterize etmek icin, partikiil biiyiikl{igii analizi gereklidir; ancak, yeterli
degildir. Lipid modifikasyonunun ve lipidin kristalinite derecesinin karakterizasyonu da énemlidir
(9). Ciinkii, bu parametrelerin yani lipid yapidaki degisikliklerin saptanmasi, lipid matristeki etkin
madde enkapsiilasyonu ve etkin maddenin salim hiz1 ile son derece iliskilidir (9,10).

DSC ve X 1sin1 kirinimi yontemleri, lipidin durumunu arastirmak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Lipidlerin yapisal ozelliklerini arastirmak icin IR ve Raman spektroskopisi
yontemleri de kullanilmaktadir (9). Etkin maddenin fiziksel durumu ve yerlesimi de, DSC ve X
1511 kirinimi cihazi ile analiz edilebilmektedir. Etkin madde igeriginin lipidin kristal 6zelliklerine

etkisi, 6zellikle X 1511 kirmimui cihazi ile incelenebilmektedir (10).

Farkli kolloidal tiirlerin tayini i¢in, hazirlik adimlar gerektirmeyen ve duyarli yontemler
olarak, NMR ve Elektron Spin Rezonans (ESR) yontemleri kullanilmaktadir. Her iki yontemin de

sisteme zarar vermemesi nedeniyle, ayn1 drnekten tekrarlanan 6lgiimler almak miimkiin olmaktadir
9).

SLN’lere Etkin Madde Yiiklenmesi:

Etkin maddenin SLN i¢indeki ylikleme kapasitesini etkileyen faktorler sunlardir (7,15):

a) Eritilmis lipid i¢inde etkin maddenin ¢oziiniirliigi

b) Kat1 lipid matrisin kimyasal yapisi
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¢) Lipid matrisin polimorfik formu

a) Eritilmis lipid i¢inde etkin maddenin ¢6ziiniirliigii:

Uygun bir yiikkleme kapasitesi elde etmek igin 6n kosul, erimis lipid i¢inde etkin maddenin
yeterince yiiksek bir ¢oziiniirliige sahip olmasidir. Etkin maddenin ¢oziiniirliigii miimkiin oldugu

kadar yiiksek olmalidir; ¢iinkii, erimis lipid sogutulurken ¢oziiniirliikk azalir (15).

Etkin madde-lipid oranmma ve ¢oziniirliige bagl olarak etkin madde, partikiillerin
cekirdeginde veya kabugunda lokalize olabilmekte ya da matris yap1 i¢inde molekiiler olarak

disperse olabilmektedir. Bu da, ila¢ salimin1 dogrudan etkilemektedir (7).

b) Lipidin kimyasal yapist:

Hapsedilen etkin maddeler; yag asidi zincirleri arasinda, lipid tabakalar1 arasinda ve kristal
kafesteki kristal noksanlik bolgelerinde lokalize olduklarindan; lipidin yiiksek derecede diizenli
kristal kafes yapisina sahip olmasi durumunda, fazla miktarda etkin maddenin yerlesmesi miimkiin
olmamaktadir. Eger lipid matris 6zellikle benzer molekiillerden olusuyorsa (tristearin veya
tripalmitin gibi), kristal kafeste az sayida kristal noksanlik bolgesine sahip miikemmel bir kristal
yapt olusmaktadir. Bu nedenle, mono, di ve trigliseridlerin karisimlari olan ve farkli zincir
uzunluklarinda yag asitleri iceren daha kompleks lipidlerin kullanilmasi ile, pek c¢ok kristal
noksanlik boélgelerine sahip olan, daha az miikemmel kristaller meydana gelmekte ve etkin
maddenin yerlesmesi i¢in daha ¢ok alanin ortaya ¢ikmasiyla daha yiiksek etkin madde yiiklemesi
saglanabilmektedir (7,15). Jenning ve Gohla (2000) da yaptiklari ¢aligmada, yiliksek derecede
diizenli kristal yapiya sahip, saf bir trigliserid olan tripalmitat ile hazirlanan SLN’lerde, mumlarla
hazirlanan SLN’lerde oldugu gibi, katilagma (solidifikasyon) ile etkin maddenin disart sizdigini

bildirmislerdir (18).

¢) Lipidin polimorfik formu:

Uretimden sonra lipid nanopartikiiller, en azindan kismen, kristal kafeste daha gok noksanlik
bolgesine sahip olan, daha yiiksek enerjili o polimorfunda rekristalize olmaktadir. Saklama
sirasinda 3 formuna polimorfik gecis meydana gelirse, daha stabil polimorflarin olugumunun
artmasiyla kristal noksanlik bolgelerinin sayisi azalir ve kristal kafes daha miitkemmel hale gelir.

Yani, daha stabil polimorflarin olusumu, etkin maddenin lipid matristen sizmasimna neden

olmaktadir (7,15).
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SLN’den Etkin Madde Salima:

SLN’den etkin madde salim profili; lipid matrisin yapisi, emiilgatér konsantrasyonu ve
sicaklik gibi liretim parametrelerinden etkilenebilmektedir. Mehnert ve ark., gerceklestirdikleri in
vitro salim ¢aligmalar1 sonucunda, farkli salim profilleri gdsteren yapisal modeller gelistirmislerdir.

Buna gore, 3 farkl etkin madde hapsetme modeli vardir (Sekil 1) (7,15,19):
a) Kati ¢ozelti modeli
b) Etkin madde bakimindan zengin kabuk i¢eren ¢ekirdek-kabuk modeli

¢) Etkin madde bakimindan zengin ¢ekirdek igeren ¢ekirdek-kabuk modeli

. Etkin madde bakimindan
Kati ¢ozelti zengin kabuk Lipid kabuk

Qe

Molekiiler olarak disperse olmus  Lipid ¢ekirdek Etkin madde bakimindan zengin
etkin madde ¢ekirdek

Sekil 1. Ug etkin madde hapsetme modeli (kat1 ¢dzelti modeli (solda), etkin madde bakimindan zengin kabuk
iceren (ortada) ve etkin madde bakimindan zengin ¢ekirdek iceren ¢ekirdek-kabuk modeli (sagda) (15)

a) Kat1 ¢6zelti modeli:

Partikiiller, soguk homojenizasyon yontemi ile firetildiginde ve iiretimde emiilgator
kullanilmadiginda veya etkin maddenin ¢oziniirligiinii artirict emiilgatorlerden sakinildiginda;
homojen kati ¢ozelti matris modeli elde edilmektedir yani etkin madde, lipid matris icinde

molekiiler olarak disperse olmaktadir (7,15).
b) Etkin madde bakimindan zengin kabuk igeren ¢ekirdek-kabuk modeli:

Salim profilleri, partikiillerin tiretimi sirasinda, sulu emiilgator faz ile eritilmis lipid faz
arasinda etkin maddenin partisyonu ile agiklanabilir: Sicak homojenizasyon yontemi ile iiretim
sirasinda, etkin madde sivi yag fazindan sulu faza gecer. Su fazina gegen etkin madde miktari, etkin
maddenin su fazindaki ¢oziiniirliigii arttik¢a (yani, emiilgatdr konsantrasyonu ve sulu fazin sicakligi

arttikca) artmaktadir. Elde edilen Y/S nanoemiilsiyonunun sogutulmasi sirasinda, su fazinin
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sicakligiin azalmasi nedeniyle, etkin maddenin su fazindaki ¢oziiniirliigii siirekli azalir. Bu da,
etkin maddenin lipid faza geri donmesine (repartisyonuna) neden olur. Lipidin rekristalizasyon
sicakligina ulasildiginda, lipid faz iginde o anda bulunan etkin maddenin hapsedilmesiyle kat1 lipid
cekirdek olugsmaya baglar. Coktan kristalize olmus gekirdege, daha fazla etkin madde girisi
miimkiin olmamaktadir (Sekil 2) (15).

Sicak homojenizasyon Oda sicakligina sogutma
Etkin maddenin Etkin maddenin partikiil
su fazina dagilmasi icinde yeniden dagilmasi

Homojenizasyondan ==

Sonra e
Etkin madde
lipid — >
¢Ozeltisi
— — N e
.. . Lipidin katilagmasi
Sivi lipid partikiil SLN olusumu

Sekil 2. Sicak homojenizasyon teknigi ile SLN iiretimi sirasinda etkin madde tizerindeki partisyon etkileri.
Solda: Artan sicaklikta etkin maddenin lipid fazindan su fazina partisyonu. Sagda: Uretilen Y/S

nanoemiilsiyonunun sogutulmasi sirasinda etkin maddenin lipid fazina repartisyonu (15)

Etkin maddenin lipiddeki konsantrasyonu, doygunluk ¢oziiniirliigiiniin altinda oldugunda ve
sicak homojenizasyon ile iiretim yapildiginda; ilk once etkin madde su fazina dagilir. Sogutma
sirasinda da, ilk once lipid kristalize olur. Etkin madde, siv1 lipid faza geri doner ve SLN’nin hala
sivi olan lipid dis kabugunda konsantre hale gelir. Sonugta, etkin madde bakimindan zengin kabuk
kristalize olur. Di1s kabuktaki etkin madde, bir patlama etkisi (burst effect) ile salinir. Partikiil
cekirdeginde hapsedilmis olan etkin madde ise, patlama etkisini takiben uzatilmis bir salim saglar
(7,15). Patlama etkisinin derecesi, liretim sirasinda etkin maddenin su fazindaki ¢oziiniirliigi ile
kontrol edilebilir. Daha yiiksek sicakliklar ve daha yiliksek emiilgator konsantrasyonlari, patlama

etkisini artirmaktadir (15).

c¢) Etkin madde bakimindan zengin c¢ekirdek iceren ¢ekirdek-kabuk modeli:
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Etkin madde, erimis lipid i¢cinde doygunluk ¢oziiniirliiglinde veya ona yakin oldugunda, bu
model elde edilmektedir. Sicak homojenizasyon ile hazirlanan nanoemiilsiyon sogutulurken, sivi
lipid iginde etkin maddenin siiper doygunlugu ve sonrasinda lipid kristalizasyonundan 6nce etkin
madde kristalizasyonu / presipitasyonu ger¢eklesmektedir. Daha ¢ok sogutma sonucunda, etkin
madde bakimindan zengin ¢ekirdegi bir membran gibi ¢evreleyen lipid rekristalize olmaktadir.
Artan difiizyonel mesafe ve ¢evreleyen kati lipid kabuk nedeniyle, etkin maddenin siirekli salim1

saglanabilir (7,15).
SLN’lerin Stabilitesi:

Kolloidal bir ilag tasiyici olarak SLN’nin kullanilmasi i¢in ¢ok énemli bir nokta, SLN’lerin
uzun siireli fiziksel ve kimyasal stabilitesidir (20). Optimize edilen sulu SLN dispersiyonlarinin
partikiil biiyiikliiklerinin, 12-36 ay boyunca stabil kalabildigi gosterilmistir. Ancak, bu biitin SLN
dispersiyonlar1 i¢in genel bir 6zellik degildir ve pek ¢ok durumda, daha kisa siirede partikiil
biiyiikliiglinde artis gozlenebilmektedir (9). Bir diger problem ise, hidrolize hassas etkin
maddelerin varligindaki kimyasal stabilite problemidir (20).

S1v1 dispersiyonun, kuru toz formunda bir iiriine doniistiiriilmesi faydali ve siklikla da gerekli
olmaktadir. Elde edilen kat1 haldeki iiriin, sulu lipid dispersiyonlarindan daha iyi bir kimyasal ve
fiziksel stabiliteye sahip olmaktadir. Ayrica, SLN graniilatlar1 veya tozlari; kapsiiller icine

doldurulabilmekte, tablet halinde basilabilmekte veya pelletler igine hapsedilebilmektedir (9,11).
SLN dispersiyonunun kuru toz formuna doniistiiriilmesi 2 sekilde miimkiin olmaktadir:
a) Dondurarak kurutma (Liyofilizasyon)
b) Piiskiirterek kurutma (Spray drying)

a) Liyofilizasyon:

Liyofilizasyon, SLN’nin uzun siireli fiziksel ve kimyasal stabilitesini artirmak i¢in umut
vadeden bir yoldur. Kati forma doniisiim, partikiil biiylimesini ve hidroliz reaksiyonlarini

onlemektedir (9).

Liyofilizasyon islemi sirasinda meydana gelebilecek partikiil biliyiikligii artisini 6nlemek
icin, SLN dispersiyonunun lipid igerigi %5’i asmamalidir. Ciinkii, seyreltilmis dispersiyonlarda,
lipid partikiillerin birbirleriyle direkt temas1 azalmaktadir (9).

SLN’lerin liyofilizasyon sirasindaki agregasyonunu azaltmak, dolayisiyla partikiil biiytikligii

artisini dnlemek ve kuru {irliniin daha iyi bir redispersiyonunu saglamak i¢in, kriyoprotektanlarin

(dondurma islemi koruyucular1) eklenmesi gerekmektedir. Farkli lipid nanopartikiiller arasindaki
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temasi Onleyen yer tutucular olan kriyoprotektanlarin en tipik 6rnekleri; sorbitol, mannoz, trehaloz,

glukoz ve PVP’dir (9).

Schwarz ve Mehnert de (1997), intravendz (i.v.) uygulama i¢in kabul edilebilir 6zellikte
SLN formiilasyonlar1 hazirlamislar ve dondurarak kurutmuslardir. Cesitli konsantrasyonlardaki
farkli kriyoprotektanlarm koruyucu etkilerini aragtirmislar ve %15 konsantrasyondaki trehalozun,
dondurarak kurutma islemi sirasinda gerceklesebilecek partikiil biiylimesini onlemede en etkin
seker oldugunu gostermislerdir. Ayrica, dondurma hiz1 ve redispersiyon yontemi gibi
parametrelerin optimize edilmesiyle, liyofilizasyon sirasinda partikiil biiyiikliigii dagilimidaki
degisikliklerin minimuma indirilebilecegi belirtilmistir. Etkin madde icermeyen SLN’nin optimize
edilmis kosullar altinda dondurarak kurutulmasi sonucu, yeniden yapilandirilabilme 6zelligi iyi
olan bir liyofilizatin elde edildigi gosterilmistir. Yeniden yapilandirilan (rekonstitiie edilen)
SLN’ler, i.v. uygulama igin partikiil biyiikligi dagilimi bakimindan uygun olmuslardir.
Partikiillere etkin madde yiiklenmesi, rekonstitiisyon kalitesini etkilemistir. Ancak, etkin madde
yiiklii SLN’lerin liyofilizatlarinin, mikropartikiillerin varligi bakimindan daha az kritik olan,
Ornegin oral yolla uygulanan formiilasyonlar igin kullanilabilecegi ve i.v. uygulanan bir {iriin elde
etmek icin, liyofilizasyon parametrelerinin daha ileri optimizasyonunun gerekli oldugu

bildirilmistir (20).

b) Piiskiirterek kurutma:

Piiskiirterek kurutma, sulu SLN dispersiyonunu kuru bir iiriine ¢evirmek i¢in, liyofilizasyona
alternatif bir yontemdir. Liyofilizasyona kiyasla daha ucuz bir yontem olmasina ragmen, SLN
formiilasyonlar1 ig¢in nadir olarak kullanilmigtir. Bunun nedeni; bu yontemin yiiksek sicaklik,
kayma kuvveti ve partikiillerin kismi erimesi nedeniyle partikiil agregasyonuna neden olabilmesidir
(9). Yiiksek sicakliklar ve kayma kuvvetleri, kinetik enerjiyi artirmakta ve bunun sonucunda
partikiillerin ¢carpigsma siklig1 artmaktadir. Partikiillerin ¢arpismasi, emiilgator filminde kismi hasara
neden olabilmektedir. Boylece, partikiillerin agregasyon egilimi artmaktadir (11). Dispersiyona
yaklagik % 20-25 konsantrasyondaki trehaloz gibi karbonhidratlarin eklenmesi ve diisiik lipid
icerigi, piskiirterek kurutma islemi sirasinda kolloidal partikiil biiyiikliigliniin korunmasin
kolaylastirmaktadir. Ayrica, lipid matrisin erime noktasimn 70 °C’den biiyiik olmasi
gerekmektedir. En iyi yeniden yapilandirma &zelligi igin, pilskiirtme ortamindaki SLN

konsantrasyonu yaklasik %1 olmalidir (7.9).
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SLN’lerin Sterilizasyonu:

SLN’lerin sterilizasyonunda, formiilasyonlarina bagli olarak, otoklav, gama ismnlar1 ve
filtrasyon kullanilmaktadir. Bu yoOntemlerin uygun olmadigi durumlarda ise aseptik iiretim

onerilmektedir (9, 10).

Otoklav sterilizasyonu sirasindaki fiziksel stabilite, SLN formiilasyonunun bilesimine ¢ok
baghdir (15). Ayrica iiriiniin yiiksek sicakliktaki fiziksel stabilitesi i¢in, emiilgatériin dogru
secilmesi biiylik bir 6nem tasimaktadir (9). Poloksamer serisi gibi, sterik olarak stabilite saglayan
polimerler kullanildiginda, 121 °C’de otoklavlama gergeklestirilememektedir. Ciinkii, otoklavlama
sicakligl, polimerin kritik flokiilasyon sicakligina (CFT) c¢ok yakindir ve polimer adsorbsiyon
tabakas1 kismen kollapsa ugramaktadir. Bu da, yetersiz stabilizasyon ve partikiil agregasyonuna
neden olmaktadir. Otoklavlama sicakligi azaltiip (121 °C’den 110 °C’e) otoklavlama siiresi

uzatilarak bu durumdan sakimilabilir (15).

Sicakliga duyarli formiilasyonlar i¢in, gama 1s1n1 sterilizasyonu, otoklav sterilizasyonuna
alternatif bir yontem olabilmektedir. Gama sterilizasyonu sirasinda, gama 1silarmin yiiksek
enerjisi nedeniyle biitiin formiilasyonlarda serbest radikaller olusmaktadir. Bu radikaller yeniden
bir araya gelebilirler ve bdylece formiilasyonda bir hasar meydana getirmezler. Ancak bu yapilar,

kimyasal modifikasyonlara neden olabilecek sekonder reaksiyonlara da girebilirler (9).
SLN’lerin Toksisitesi:

SLN’ler canli sistemlerde iyi tolere edilir. Ciinkii; fizyolojik bilesenlerden yapilmislardir ve
bu nedenle, viicutta metabolik yolaklari mevcuttur. Emiilgatorlerin potansiyel toksisiteleri de
dikkate alinmalidir. Ancak; uygun emiilgatorler kullanilirsa oral veya topikal uygulamada ve
intramiiskiiler veya subkutan enjeksiyonda bir problem gézlenmemektedir. Bu uygulama yollar
icin, partikill biyiikliigi cok kritik bir konu degildir. Ciinkil; mikrometre boyutundan biiyiik
partikiillerin bulunmasi, SLN sisteminin performansini azaltabilmekte ancak toksik olaylara sebep
olmamaktadir. Partikiil biiylikliigii dagilimi, i.v. enjeksiyon igin ¢ok 6nemli bir konudur. Bu yolla

uygulamada partikdil biiytikliigliniin tamamen mikron alt1 aralikta olmas1 gerekmektedir (9).
SLN’lerin Uygulama Yollari:
a) Oral uygulama
b) Parenteral uygulama
c) Topikal uygulama

d) Pulmoner uygulama
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e) Okiiler uygulama
f) Asilarda adjuvan olarak uygulama

g) Etkin madde hedefleme

a) Oral uygulama:

SLN’ler oral yolla, dogrudan sulu dispersiyonlar1 halinde veya tablet, pellet, kapsiil, kase
gibi geleneksel dozaj formlarina doniistiiriilerek uygulanabilmektedir (9,10,15). Ornegin;

- Tablet iiretimi i¢in, graniilasyon isleminde graniilasyon sivisi (baglayici) yerine sulu SLN
dispersiyonu kullanilabilir. Ya da, SLN dispersiyonu toz forma donistiriiliir ve
tabletlenecek toz karisimina eklenebilir.

- Toz forma doniistiiriilmiis SLN, sert jelatin kapsiillere doldurulabilir. Alternatif olarak,
dogrudan sivi PEG 600 iginde iiretilen SLN, yumusak jelatin kapsiile doldurulabilir.
Piiskiirterek kurutma veya liyofilizasyon ile elde edilen SLN tozlari, kaselerin
hazirlanmasinda da kullanilabilir.

- Pellet iiretimi i¢in, SLN dispersiyonu basingla sekillendirme (extrusion) isleminde 1slatic

ajan olarak kullanilabilir (15).

Hu ve ark. (2004), antikanser aktiviteye sahip bir madde olan All-trans retinoik asit
(ATRA)’nin sudaki ¢oziniirliigiinii ve buna bagl olarak oral biyoyararlanimini artirmak igin,
yiiksek basingli homojenizasyon yontemi ile ATRA yiiklii SLN’ler hazirlamiglar ve ATRA
emiilsiyonu ve ¢ozeltisini kiyaslamiglardir. ATRA SLN’lerinin uygulandigi sigcanlarda, ATRA
cozeltisi ile elde edilenden daha yiiksek ATRA plazma konsantrasyonlarina ulasildig: bildirilmistir.
Emiilgator olarak % 3 Tween 80 ve % 3 Pluronic F 68 kullanilarak hazirlanan SLN
formiilasyonlar1 i¢in ATRA’nin  Cmax degerleri sirasiyla 7,68 pg/ml ve 6,46 pg/ml olarak
bulunmus ve bu degerlerin ATRA ¢ozeltisi ile elde edilenden (1,81ug/ml) daha biiyiik oldugu
gozlenmigtir. Ayn1 SLN formiilasyonlarinin oral uygulanmasindan sonra ATRA’nin AUC ¢
degerleri de, ATRA ¢dzeltisi ile elde edilen degerlerden 5.12 ve 4.13 kat daha biiyiik bulunmustur.
Sonug olarak, SLN formiilasyonlarmin uygulanmasiyla, ATRA’nin absorbsiyonunun 6nemli

oOlgiide artirildigr gosterilmistir (21).

b) Parenteral uygulama:

Temel olarak, polimerik nanopartikiillerin kullanildig1 biitiin parenteral uygulamalarda,
SLN’ler de kullanilabilmektedir (15). SLN’lerin subkutan, intraperitonel, intravendz ve

intraartikiiler uygulamalar1 sonucu, kontrollii ve siirekli salim ile birlikte diisiik irritan etki elde
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edilmektedir (14). Parenteral SLN’lerde, yag asitlerinden olusan gliseridler ve parenteral
uygulamalar i¢in kabul edilen emiilgatorler (lesitin, Tween 80, Poloksamer 188, sodyumglikokolat

vb.) kullanilmaktadir (7,15).

Cavalli ve ark. (1997), etkin madde icermeyen ve etkin madde igeren SLN’lerin partikiil
biiyiikliikleri ve stabiliteleri iizerine otoklavlama ile sterilizasyonun ve dondurarak kurutmanin
etkisini arastirmiglardir. SLN’lerin hazirlanmasi i¢cin mikroemiilsiyon yontemini kullanmislar ve
farkli dispersiyon ortamlarinda disperse ettikleri SLN’leri otoklav sterilizasyonuna tabi tuttuktan
sonra dondurarak kurutmusglardir. Calismada hazirlanan SLN formiilasyonlarinin bilesimi Tablo

1’de goriilmektedir.

Tablo 1. SLN formiilasyonlarinin bilesimi

Formiilasyon Adi Bilesimi

Mikroemiilsiyon S Stearik asit (% 7,53 a/a)  Epikuron 200 (%3,9) Taurodeoksikolat (% 13,8)

Mikroemiilsiyon B Behenik asit (% 7,53 a/a)  Epikuron 200 (% 3.9) Taurodeoksikolat (% 13,8)

Mikroemiilsiyon A Acidan N 12 (% 7,53 Epikuron 200 (% 3,9) Taurodeoksikolat (% 13,8)
a/a)

Sterilizasyondan sonra, biitiin lipid matrisleri icin az bir partikiil blytkligli artist
gozlenmekle birlikte, SLN dispersiyonlarinin hepsi kolloidal aralikta partikiillere sahip olmuslardir.
Suda disperse edilen etkin madde yiiklii SLN’ler de, etkin madde icermeyen SLN’ler gibi
davranmistir. Sonug olarak, SLN’lerin otoklavlama ile sterilize edilebildigi, partikiil biyiikligi ve
biiyiikliik dagiliminda herhangi bir 6nemli arti olmadan, hemen hemen kiiresel bir seklin
korunabildigi bildirilmistir. Dondurarak kurutulan tiim SLN formiilasyonlarinin, 1 yillik
saklamadan sonra suda kolayca tekrar disperse edilebildigi; ancak, dondurarak kurutma isleminin
daha genis biiyiikliik dagilimma sahip daha biiylik SLN’lerin elde edilmesine neden oldugu
belirlenmistir. Yiiksek konsantrasyonda kriyoprotektan kullaniminin, bu konuda olumlu sonuglar

verebilecegi ifade edilmistir (13).

c¢) Topikal uygulama:

SLN’ler lipozomlara benzer olarak, iyi tolere edilen yardimci maddelerden olusmaktadirlar
ve kiiciik partikiil boyutlar1 nedeniyle, deri {izerinde film olusumuna imkan veren benzer adhezif
ozelliklere sahiptirler (15). Deriye uygulanan SLN dispersiyonunun kurutulmasindan sonra yogun

bir filmin olustugu elektron mikroskobu ile gosterilmistir. Olusan film tabakasi, deri iizerinde iyi



228 Ulya NUMANOGLU, Niliifer TARIMCI

bir ortiicii (okluzif) etki saglamaktadir (9). Topikal uygulamada SLN’nin sagladig1 diger avantajlar
ise; kimyasal olarak dayaniksiz bilesiklerin, katt SLN matrisi i¢ine hapsedilerek korunmasi ve

etkin maddenin kontrollii saliminin saglanabilmesidir (15).

Topikal yolla ve diger biitiin yollar ile uygulanabilecek akilli SLN’lerin (ISLN)
gelistirilmesi, ileriye yonelik biiylik bir adim olarak goriilmektedir. Akilli SLN, tetikleyici bir uyari
aldiktan sonra, hapsedilmis olan etkin maddeyi kontrollii olarak salan SLN’dir. Tetikleyici uyari,
sicaklik artis1 veya SLN dispersiyonundan veya SLN igeren kremden su kaybi olabilir. SLN
formiilasyonunun saklanmasi sirasinda, lipid matrisin, yiliksek enerjili (stabil olmayan)
polimorflarinin korunmasi ve formiilasyon deriye uygulandigi zaman lipidin o formundan daha
stabil olan B’ ve/veya B polimorflarina doniisiimiiniin tetiklenmesi, daha diizenli bir kristal yapiya
neden olmaktadir. Bu da, SLN’den etkin maddenin salinmasini saglamaktadir (15). Yapilan bir
caligmada, topikal uygulanan gliseril behenat SLN’lerinden suyun buharlagmasi ile meydana gelen
polimorfik gecisler ile artan ilag salimi arasinda yiiksek bir korelasyon gozlendigi bildirilmistir

(22).

Souto ve ark. (2004), lipofilik &zellikteki model etkin madde olan klotrimazol ile SLN ve
NLC (nanoyapili lipid tastyict) kolloidal tastyict sistemlerini hazirlayarak; fiziksel stabiliteyi,
yiikleme etkinligini ve in vitro salim profilini degerlendirmislerdir. Calismada kullanilan Dynasan®
116 SLN’leri, sicak homojenizasyon yéntemi ile hazirlanmistir. Dynasan® NLC’leri de tamamen
ayn1 yolla hazirlanmis; ancak, farkli olarak kati lipid matrisin %30y, siv1 lipid olan Mglyol® 812
ile yer degistirilmistir (Tablo 2). 3 farkli sicaklikta (4, 20 ve 40 °C) saklanan biitiin SLN
formiilasyonlar1 i¢in dyg degerinin, oda sicakliginda 500 nm’nin altinda oldugu bulunmustur. 4
°C’de saklanan orneklerde ise partikiillerin daha biiyiik olmakla beraber yine de nanometre

araliginda kaldig1 belirlenmistir.

Tablo 2. SLN ve NLC formiilasyonlarmin % bilesimi

Formiilasyon Dynasan® 116 Tiloksapol Klotrimazol Mglyol® 812
A (SLN) 9.5 3 0.5 -
B (SLN) 19 5 1 -
C (NLCO) 13.5 5 1 5.5

Klotrimazoliin lipofilik 6zellikte olmasi nedeniyle, yiiksek yiikleme verimi elde edildigi ve

NLC formiilasyonunun (Formiilasyon C) yiikleme veriminin, her iki SLN formiilasyonuna kiyasla
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(Formiilasyon A ve B) daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durumun, NLC’lerin lipid matrisinin
kat1 ve siv1 lipidlerin karigimindan olugsmasi nedeniyle sogutma sirasinda partikiiliin katilagsmasi;
ancak, rekristalize olmadan amorf halde kalmasi ve etkin maddenin yerlesmesi i¢cin ¢ok sayida
kristal noksanlik bolgelerine sahip bir yapinin elde edilmesi nedeniyle meydana geldigi

agiklanmugtir.

In vitro salim calismalar1 sonucunda, klotrimazoliin salim hizinin formiilasyondaki etkin
maddenin konsantrasyonuna bagli oldugu; daha diisiikk konsantrasyonda etkin madde igeren SLN
formiilasyonunda (Formiilasyon A) etkin madde bakimindan zengin kabuk modeli olustugundan,
klotrimazoliin Formiilasyon B’ye gore daha ¢abuk salindigi; Formiilasyon C’de ise, lipid matrisin

stv1 yapisi nedeniyle, daha hizl bir salim gozlendigi bildirilmistir (23).

Mei ve ark. (2003), romatoid artrit gibi enflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
kullanilan, immiinosupresif ve antienflamatuvar etkiye sahip bir etkin madde olan Triptolid (TP)’in
topikal yolla uygulanmasi i¢in, mikroemiilsiyonlar ve SLN’lerin kullanimim karsilastirmiglar ve
SLN dispersiyonlarinin ve mikroemiilsiyonlarin, triptolidin deriden penetrasyonunu etkin bir
sekilde artirabildigini belirtmiglerdir. Karragenle indiiklenen sigan penge 0dem testinde, SLN
dispersiyonunun antienflamatuvar aktivitesinin mikroemiilsiyonunkinden daha giicli oldugu;
ancak, CFA (complete Freund’s adjuvant) ile indiiklenen penge 6deminde tam tersi sonuglarin elde

edildigi gozlenmistir (24).
SLN’lerin Kozmetik Uygulamalarn:

SLN’ler, kozmetik uygulamalar i¢in umut verici tagiyic1 olmalarini saglayan bazi 6zelliklere
sahiptirler (25):
1- Retinol ve a-tokoferol gibi stabilitesi iyi olmayan bilesikleri kimyasal bozunmaya kars1

korumaktadirlar.

2- Uretilen SLN’nin tipine bagl olarak, kozmetik aktif bilesenlerin kontrollii salimini

saglamaktadirlar.
3- Deriye uygulandiklarinda bir film tabakasi1 olusturarak ortiicii etki gostermektedirler.

4- UV bloke edici ozellikleri vardir. Partikiiler 6zellikleri nedeniyle UV 151811 etkin bir
sekilde yansitarak, fiziksel gilines filtresi (sunscreen) olarak rol oynarlar. Ayrica,
molekiiler giinesten koruyucu ajanlar i¢in tasiyici olarak kullanilabilirler. Bu, uzun siireli

stabil formiilasyonlarin elde edilmesini saglar. Ayrica UV bloke edici etkinin artmasina
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ve formiilasyondaki giinesten koruyucu madde konsantrasyonunun azaltilmasina imkan

verirler (19).

Wissing ve Miiller (2003), de Vringer tarafindan gelistirilen bir in vitro okluzyon testini
kullanarak, SLN’nin okluzif etkisi ile partikiil biiyiikliigii arasindaki iliskiyi arastirmislar ve 400
nm’nin altindaki partikiil biiyiikliiklerinde yiiksek okluzyon faktérlerinin (F=50-60) elde
edilebildigini belirlemislerdir. Buna ek olarak, SLN’nin deri hidrasyonu iizerindeki etkisi in vivo
olarak da aragtirilmistir. SLN iceren kremin 14 giin iginde deri hidrasyonunda %29 oraninda artisa
neden oldugu, plasebo krem ile %21°lik bir artis saglandigt; 28 giin sonra bu degerlerin, SLN
iceren krem i¢in %32’e ve plasebo igin %24’e ¢iktig1r bulunmustur. Calismada ayrica, SLN’lerin
UV bloke etme yetenegini in vitro olarak arastirmak icin, Diffey tarafindan gelistirilen Transpore
testi kullanilmigtir. SLNdeki kat1 partikiillerin, sivi emiilsiyon damlaciklarindan daha giiglii UV
1s11 dagiticisi olmalar1 nedeniyle, her iki SLN formiilasyonunun da, karsilik gelen emiilsiyonlardan
daha etkin oldugu bulunmustur. Lipid matris i¢inde hapsedilmis oksibenzon igeren formiilasyonlar
icin de ayn1 analizler yapilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir. Absorbsiyon seviyesi korunarak,

oksibenzon konsantrasyonunun %50 oraninda azaltilmasinin miimkiin olabildigi belirtilmistir (25).

Wissing ve Miiller (2002), yapmis olduklar1 bir bagka calismada, SLN’nin, oksibenzonun
salimi ve perkiitan absorbsiyonu iizerine etkisini, klasik Y/S emiilsiyonu ile kiyaslayarak
aragtirmiglardir. Bunun i¢in, lipid fazin %10’u konsantrasyona kadar oksibenzon igeren,
fizikokimyasal olarak stabil SLN dispersiyonlar ve nanoemiilsiyonlar iiretmisglerdir. Membransiz
model ile yapilan in vitro salim deneyi sonucunda, sivi emiilsiyon damlaciklarindan difiizyonun,
kat1 kristal lipide gore daha ¢abuk gergeklestigi goriilmiistiir. Salim hizinin, formiilasyondaki
oksibenzon konsantrasyonuna da bagli oldugu belirlenmistir. Yiiksek etkin madde (%10)
yiklemesinin, s6z konusu formiilasyonlarda etkin madde bakimindan zengin ¢ekirdek modeli
olusmasi nedeniyle, difiizyon hizim1 %50’e kadar azalttig1; daha disiik etkin madde yiiklemesinin
(%5) ise, etkin madde bakimindan zengin kabuk modelinin olusumu sonucunda hizl etkin madde
salimina (burst effect) neden oldugu belirlenmistir. Calismada ayrica, in vivo olarak deriden
penetrasyonu tayin etmek igin, bant ile soyma (tape stripping) yontemi kullanilmistir. %5
oksibenzon igeren formiilasyonlarin penetrasyon hizlart SLN i¢in % 4.4+0.14 ve emiilsiyon i¢in %
5.4840.19 olurken; %10 oksibenzon igeren formiilasyonlarin penetrasyon hizlari ise SLN i¢in %
1.73£0.02 ve emiilsiyon i¢in % 3.35+0.04 olmustur. Bu sonuglarin da, emiilsiyon damlaciklarinin
stvi, SLN partikiillerinin kat1 karakteri nedeniyle elde edildigi; ayrica, suyun buharlagmasi ile SLN
formiilasyonlarinin deri iizerinde bir film tabakasi olusturdugu ve giinesten koruyucu ajan

molekiillerinin bu film tabakasi i¢inde sabitlendigi gdsterilmistir (26).
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Stvi SLN dispersiyonlari, diislik bir viskoziteye (yaklasik 100 mPas) sahiptir. Bu nedenle,
arzu edilen yar1 kati kivama sahip bir topikal uygulama formu elde etmek icin, sivi SLN
dispersiyonunun, hidrojeller veya kremler gibi uygun topikal dozaj sekli igine yiiklenmesi

gerekmektedir. Ancak bu durum pek ¢ok dezavantaji da beraberinde getirmektedir (27-29):

- Buiiretim islemi ¢ok adimli ve vakit alic1 bir iglemdir. Ciinkii, SLN dispersiyonu ve dermal

ilag tastyicinin ayr ayri liretilmesi gerekmektedir.

- Geleneksel SLN dispersiyonlari, yaklasik %10-20 lipid ve % 80-90 su icermektedir. Bu
nedenle, bunlarin topikal bir dozaj formu igine yiiklenmeleri sinirhidir. Bu durum, etkin

madde yliklemesini de sinirlamaktadir.

- SLN dispersiyonu ile, hidrojel veya krem bilesenleri (jel yapici ajanlar, emiilgatorler gibi)

arasinda gecimsizlik meydana gelebilir.

- Topikal formiilasyonlardaki yardimci maddelerin toplam miktari ¢ok yiiksektir.
Bu dezavantajlardan kaginmak i¢in, yart katt SLN dispersiyonlarimin iiretiminde yeni ve tek
adiml1 bir {iretim islemi gelistirilmis ve % 10-20 lipid igeren SLN dispersiyonlarinin yerine, % 30-

50 gibi daha yiiksek bir lipid igerigi kullanilmistir (27-29).

Lippacher ve ark. (2001), % 20-40 Precifac ATO (setil palmitat), % 5 sukroz yag asidi esteri
ve bidistile sudan olugan SLN’ler hazirlamislardir. Sadece lipid konsantrasyonlar1 farkli olan lipid
dispersiyonlarinin ortalama partikiil biiyiikliigii ve polidispersite indeksi (PI) tayin edilmistir.
Yiksek lipid igerigine sahip SLN’lerin, sivi bir dispersiyon olan % 20 SLN dispersiyonu ile
kiyaslandiginda, partikiil biiylikligii bakimindan ¢ok biiyiik bir farklilik gostermedigi bulunmustur.
Ayrica PI degeri de ¢ok az bir artig gostermis; ancak, 0.3 degerinin altinda kalmistir. Dispersiyonun
artan lipid igerigine ve yar1 kat1 6zelligine ragmen, kolloidal biiyiikliigiin hala korunmakta oldugu
belirlenmistir. Caligmada ayrica, %40 SLN dispersiyonuna uygulanan salinimli frekans tarama testi
(oscilliation frequency sweep test) sonucunda, elastik modiil degerinin viskoz modiil degerinden
¢ok daha biiyiik oldugu bulunmustur. Bu sonug, elde edilen yar kat1 dispersiyonlarin jel benzeri bir

yapiya sahip oldugunu gostermistir (27).

d) Pulmoner uygulama:

Pulmoner yolla etkin madde taginmasi i¢in SLN’lerin kullanimi ile ilgili ¢ok az ¢aligma
yaymlanmistir (15). SLN’ler, kii¢iik boyutta olmalar1 ve nefes verme ile hemen disar1 atilmalari

nedeniyle, toz halde pulmoner yolla uygulanmazlar. Sulu dispersiyon seklinde nebiilizor ile



232 Ulya NUMANOGLU, Niliifer TARIMCI

verilirler. Bronglarda ve alveollerde depolanir ve kontrollii olarak etkin maddeyi salarlar (14).

Ayrica SLN’ler, akcigerlerdeki makrofajlara ilag hedeflemede de kullanilabilirler (15).

e) Okiiler uygulama:

SLN’ler, adhezyon sonucunda goézde daha uzun siire kalarak, goriintiiyii bozmadan, yliksek
ilag konsantrasyonunun elde edilmesini saglamaktadirlar. Bu alanda da sinirli sayida ¢alisma vardir

(14).

Cavalli ve ark. (2002), yaptiklar1 ¢alismada Tobramisinin (TOB) okiiler uygulanmasi i¢in
tastyict  olarak SLN’lerin  kullanimini = degerlendirmislerdir. Mikroemiilsiyon yoOntemi ile
hazirladiklar1 SLN dispersiyonunun preokiiler alikonmasini, okiiler toleransini, potansiyel
irritasyonunu ve okiiler biyoyararlanimimi incelemislerdir. SLN dispersiyonunun stabil bir
prekorneal film olusturdugunu ve gozde uzun siire kaldigini, miikemmel bir sekilde tolere
edildigini ve okiiler irritasyona neden olmadigini bildirmislerdir. Her bir tavsanin bir goziiniin alt
konjunktival kesesine 100 pl TOB-SLN formiilasyonu veya referans géz damlasi uygulayarak,
okiiler biyoyararlanim ¢aligmasini gerceklestirmislerdir. TOB-SLN’nin uygulanmasindan sonra
g6z salgisinda, referans g6z damlasina kiyasla onemli Ol¢lide daha yiikksek TOB seviyesi
saglanmigtir. Referans tasiyiciya gére SLN dispersiyonunun, Cmax degerinde 1.5 kat ve AUC
degerinde 4 kat artig sagladig1 bildirilmistir (30).

f) Asilarda adjuvan olarak uygulanmalari:

Adjuvanlar, asilamada immiin cevabi artirmak i¢in kullanilmaktadir. Yillardir siklikla,
aliminyum hidroksit partikiillerinden olusan adjuvanlar kullanilmaktadir; ancak, bunlarm yan
etkileri vardir (15). Etkin madde yiliklenmemis SLN’ler as1 adjuvanlar olarak kullanilabilmektedir.
Ayrica, SLN matrisinde hapsedilen veya yiizeyinde adsorblanan antijenler de, artirilmis bir
immiinolojik cevabi indiiklemektedirler (7). Gelencksel adjuvanlara kiyasla, SLN’ler,
biyodegradasyona ugramalar1 ve viicut tarafindan iyi tolere edilebilmeleri gibi avantajlara sahiptir
(15).

Normalde, ilag tastyici sistemler olarak kullanilan SLN’lerin, immiinolojik ve alerjik
reaksiyonlar gostermesi arzu edilmeyen bir durumdur. Formiilasyonda kullanilacak bazi katki
maddeleri ve lipidler sayesinde veya iretim yontemi ile, immiinolojik reaksiyon yaratacak

SLN’lerin {iretimi saglanabilmektedir (7).

g) llac Hedefleme:
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SLN’ler, partikiil biiyiikliigii, yiizey yiikli ve ylizey hidrofobisitesi gibi 6zellikleri nedeniyle
makrofajlar tarafindan taninmaktadir. Bu nedenle, Pluronik F188 gibi polioksietilen polipropilen
blok kopolimerleri kullanilarak, retikuloendotelial sistem tarafindan yakalanmadan, kanda uzun
siire sirkiilasyonda kalan SLN’ler (stealth SLN) hazirlanmaktadir. Tersine, herhangibir islem
gormemis SLN’nin i.v. enjeksiyonundan sonra tastyici, karacigerin Kuppffer hiicrelerinde
birikmektedir. Bu sayede, hepatik neoplazmlar ve hepatit gibi hastaliklarda karacigere hedefleme
saglanabilmektedir. SLN’ler ayrica, beyine hedefleme i¢in de kullanilabilir. Kan-beyin bariyerinin
endoteliyal hiicrelerine yapigmaya aracilik eden apolipoproteinler gibi kan proteinlerinin, partikiil

yiizeyine adsorbsiyonu ile SLN’nin beyin tarafindan alinmasi saglanmaktadir (7).
SONUC

SLN’ler toksikolojik olarak kabul edilebilir olmalari, etkin maddenin kontrollii salimina ve
ilag hedeflemesine olanak saglamalar1 ve endiistriyel boyutta iiretilebilmeleri gibi avantajlar
sayesinde, hem farmasotik hem de kozmetik alanda oldukga fazla ilgi géren kolloidal ilag tasiyici

sistemlerdir.
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