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Ila¢ Tasiyici Sistemler

Mikron ya da mikron alti boyutta koloidal ¢apta preparatlardir

1. Vezikiler sistemler
Lipozomlar
Niozomlar
Eritrosit

2. Kati partikiler sistemler
Mikrokiireler
Nanopartikiiller
Polimerik miseller
Dendrimerler
Mikrosiingerler

3. Etkin madde polimer konjugatlari

K 4. Coklu emdilsiyonlar ve Mikroemdilsiyonlar /
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Ilag Tastyici Sistemlerin
Tasimasi Gereken Ozellikler

e Tasidiklari etkin madde ile etkilesmemeli, inert
olmali,

e Viicut ile gegimli olmali, viicutta pargalanir olmalr,
toksik olmamali,

e Hedeflenen bdlgeye ulasana kadar gereken siirede
etkin maddeyi disari vermeden tasiyabilmeli,

e Fizyolojik kosullarda dayanikli olmali,
e Farmasotik yonden stabil olmali,

e Hem suda hem de yagda ¢oziinen etkin maddelerin
gereken miktarlarini tagiyabilmeli

o Genellikle parenteral olarak kullanildiklarindan
sterilizasyona elverigli olmahdir.
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1. VEZIKULER SISTEMLER
a. Lipozomlar

e  Aralarinda sulu faz bulunan bir veya daha ¢ok sayida
biyolojik membrana benzer yapida gift lipid tabakalarinin
olusturuldugu mikroskobik boyutlardaki kiiresel yari kati
cisimcikler/vezikiillerdir.

e Lipozomlarin temel yapisi fosfolipidlerdir. Fosfollpldler'
amfifilik yapidadir.

e  Molekiiliin hidrofilik bir bas ve
hidrofobik hidrokarbon zinciri bulunur.

.
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VEZIKULER SISTEMLER
a. Lipozomlar

e Fosfolipidler (PL) suya ilave edildiginde hidrofilik kisimlar:
suya ve hidrofob kisimlari ise birbirlerine dénecek sekilde
PL ¢ift tabakalari olustururlar. Su miktar: artirildiginda bu
¢ift tabakalar sudan kagma egiliminin sonucu olarak
ylzeylerini kigultmek tizere kiiresel yapilar olustururlar.
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1.Vezikiiler sistemler
b. Niozomlar

e Niozomlar, non iyonik surfaktanlar yani noniyonik
YAM lerin sulu ortamda olusturdugu kapali, ¢ift
tabakali yapilardir.

e Noniyonik YAM ler ucuz olmalari, stabil olmalar:
kolay saklanabilir olmalari nedeniyle fosfolipidlere
alternatif olarak tercih edilmistir. Partikil ¢apt 5-
300 nm dir.

e Hazirlama yontemleri lipozomlarla aynidir. Cok
tabakali (MLV), biyiik tek tabakali (LUV), kiigiik tek
tabakali (SUV). Sekilde hazirlanabilirler.
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Niozomlarin ozellikleri

e Etkin maddenin etkisi uzatilabilir,

o Hedeflendirme yapilabilir,

e Doz serbest ilaca gore daha azdir,

o Toksik 6zellikleri yok denecek kadar azdir,
e Lipozomlardan daha dayaniklidirlar.

e (ozunirlugu disik maddelerin
¢oziinurligund artirmada kullanilabilir.
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/ 1.Vezikiler sistemler \
c.Eritrositler

e Hastanin kendi eritrositleri kullanilarak
gecimsizlik problemi ortadan kalkmis olur
ve bu hiicreler dogal bir degredasyon
mekanizmasi ile uzaklastirilirlar yani RES
tarafindan alinirlar; bu nedenle de RES' e
hedeflemede kullanilirlar. Saklama
sirasinda etkin maddenin eritrosit disina
diflize olmasi mimkiindiir.

e Saklama sirasinda bu diflizyonu énlemek
ve eritrositlerde hasari onlemek igin
sogukta (+4°C) bekletilirler. Buz
kristalleri olusumunu Gnlemek igin de
yapiya gliserol ilave edilerek dondurucuda

\ saklanabilir /
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. Kati Partikiler Sistemler
a.Mikrokireler

e Mikrokireler, ¢caplari birkag ym den
mm boyutuna kadar degisebilen,
etkin maddenin iginde homojen bir
sekilde dagitildigi kati kiiresel ve
monolitik matris yapida partikillerdir
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Mikrokire Uretim Yontemler:

\_

¢oziicl Buharlagtirma Yontemi

S/Y emiilsiyonundan
Y/S emiilsiyonundan
Y/Y emiilsiyonundan
S/Y/S emiilsiyonundan
S/Y/Y emiilsiyonundan

Polimerizasyon Yontemleri

Emidilsiyon Polimerizasyonu
Siispansiyon Pollimerizasyonu

Misel Polimerizasyonu

Dispers Fazda Jellesme ve

Baglanma

Capraz

Puskiirterek Kurutma

Piskirterek Dondurma
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Cozliicli Buharlastirma Yontemi

e Buyontem, baslangigta bir emiilsiyon olusumunu
takiben bu emiilsiyonun i¢ fazinin buharlastiriimasi
temeline dayanmaktadir.

e Baslangigtaki emiilsiyon tipinin segimi kullanilacak
etkin maddenin ¢ozlndrligiine baglidir

.
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I¢c ve dis fazda kullanilabilen bazi ¢éziiciiler
ve dispersiyon ajanlari

I¢ Faz (suise) (S/Y, S/Y/S ve S/Y/Y): Su, su ile karisabilen ugucu
¢ozicller, EtOH, aseton, asetonitril gibi ¢oziiciler.

I¢ faz (yag ise) (Y/S): CH,CI, , CHCI; gibi ¢oziiciler
Dis faz (suise) (Y/S) : Su, fosfat tampon, % 0.9 NaCl, sulu
tamponlar

Dis faz (yag ise) (S/Y, S/Y/Y): Sivi parafin, silikon yagi, pamuk
tohumu yag

Dispersiyon Ajanlari

S/Y tipi emilsiyonlarda; yag fazina Span, Brij, su fazina ise Mg-,
Al- stearat ilave edilir.

Y/S tipi emiilsiyonlar igin de su fazina Tweenler, jelatin, PVA/MC
karisimi, ilave edilir.
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Polimerizasyon yontemi

e Emiilsiyon polimerizasyonu ile nisasta mikrokireleri,
poliakril nisasta mikrokdreleri, poliakril mikrokiireler
hazirlanmaktadir.

e Monomer, etkin madde ve katalizérin sulu ¢ozeltilerinin
YAM igeren organik ¢ézeltilerde bir emiilsiyon
olusturmasina dayanmaktadir. Olusan emdilsiyonda
karistirma sicakligr ve katalizér etkisiyle polimerizasyon
gerceklesmekte ve kati kiresel partikiller seklinde
polimerik mikrokireler elde edilmektedir.
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Dispers fazda jellestirme ve ¢apraz

baglanma yéntemi

™

\_

e Jelatin, albumin, hidroksietil nisata (polisakkarit) gibi dogal
ve biyolojik olarak pargalanabilen proteinlerin
mikrokirelerinin hazirlanmasinda kullanilan bir yéntemdir.

Protein +su + et.mad. — su fazi + yag fazi

|

Kimyasal yolla denatiirasyon
Isi ile denatiirasyon
Desolvasyon

Mikrokiire siispansiyonu

|

Mikrokiireler

Filtrasyon/ santrifiij yikama, kurutma

/
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Dispers fazda jellestirme ve ¢apraz
baglanma yéntemi

e Isi ile denatiirasyon: 10-190 derece sicaklikta
karigtirarak 1sitma sonucunda -SH gruplari, -S-S-
(disiilfit) baglarina doniisiirek ¢apraz baglanma olur.

e Kimyasal yolla denatiirasyon: Epiklorohidrin,
formaldehit, glutaraldehit gibi maddelerle ile ¢apraz
bag olusturulur.

o Desolvasyon: Yagi ¢ozen, suyu uzaklastiran ve
proteinin ¢oziinmedigi dietil eter, aseton, EYOH gibi
bir solvan ilavesi ile jellesme saglanir.
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2 .Kati koloidal sistemler

b.Nanopartikiiller

\_

e Nanopartikiller buyiklikleri 10-1000nm
arasinda degisen ¢oziunmus hapsedilmis

veya adsorbe olan etkin maddeyi kontrollu

olarak salan kati kolloidal partikillerdir.

e Nanopartikiiller;
nanokdiireler ve

nanokapsiiller olarak iki formda
bulunurlar.

Farm. Tek.Teo. lll Dog¢.Dr.Muge Kiligarslan
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2 .Kati koloidal sistemler
b.Nanopartikiiller

\_

Nanosphere

Entrapped m.Adsorbed
drug Nanocapsules drug
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2 .Kati koloidal sistemler
b.Nanopartikiiller

Nanopartikiillerden genel olarak istenen 6zellikler

o Etkin maddeyi kontrollu olarak salmast,

o Etki etmeleri beklenen bdlgede etkin maddenin
toplanmasi,

e Stabilite sorunlari olmamasi,

e Tasiyicinin fizyolojik ortamda pargalanmasi ve
pargalanma urdnlerinin toksik olmamasi,

e Sterilize edilebilmeleri

. /
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Nanopartikil Hazirlama Yontemleri

Nanokiireler
1. Polimerizasyon reaksiyonlari ile hazirlama
2. Dogal makromolekiillerden hazirlama
Protein nanokireleri,
Polisakarit nanokdireleri,
3. ¢ozlcl buharlastirma yontemi ile hazirlama
Nanokapsiiller:
1. Polimerizasyon teknikleri ile hazirlama,
2. Dogrudan polimerlerle hazirlama,
3. Basit koaservasyon

. /
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2. Kati koloidal sistemler
Kati Lipit Nanopartikiiller

e Yag/ su emdlsiyonunda sivi yag yerine kati lipit
kullanimiyla olugsan kati nanopartikdllerdir.

e Yag/su tipi mikroemilsiyonlarin dondurularak
kurutulmasi veya kati lipit ve lipit karisimlarinin
yiksek basingla homojenizasyonu sonucu olusan,
koloit boyutta, ylizeyinde tek tabaka fosfolipit
molekilid bulunan bir kati hidrofobik ¢ekirdekten
ibaret, lipozom ve nanopartikil arasinda bir yapi olan,
ilag tasiyici olarak kullanilan kati partikillerdir.

e Partikil boyutlari 50-1000 nm dir. Otoklavda
sterilize edilebilen, kontrollu ve sirekli salim

K yapabilen fiziksel stabiliteleri yiiksek tagtyicilardir. /
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2. Kati koloidal sistemler
Polimerik miseller:

e Polimerik miseller amfifilik polimerlerden olusturulmaktadir.
Amfifilik polimerler hidrofilik ve hidrofobik lniteler igeren
kopolimerlerdir. Polimerik miseller hidrofobik bloklardan
olusan gekirdek ve bunu gevreleyen hidrofilik koronadan
olusan 100 nm ve altinda boyutu olan kiiresel partikdillerdir.
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2. Kati koloidal sistemler
Dendrimerler

e Dendrimer terimi yunanca
(dndra= agag) ve (meros= kisim)
kelimelerinden tiretilmistir. Bir
agaca benzer sekilde yiksek
derecede dallanmis lg boyutlu
makromolekdllerdir.

e Boyutlari 10-30 nm
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2. Kati koloidal sistemler
Dendrimerler

e Tipik bir dendrimer
multifonksiyonlu S0
merkezi bir ¢cekirdek, &4 AS
dallanmis birimler ve &
ylizey gruplari olarak
u¢ temel yapisal
bilesenden
olusmaktadir.

\_ /
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2. Kati koloidal sistemler
Dendrimerler

e Yizeylerinde bulunan
fonksiyonel gruplar
vasitasi ile lipofilik,
hidrofilik, noniyonik,
anyohik veya katyonik
ylzeyler olusturmak
lzere ¢ok sayida
madde ile reaksiyona
girebilmektedir.

.
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2. Kati koloidal sistemler
Mikrosiingerler

e Mikrosiingerler, patentli, mikroskobik
boyutta, polimer esasli, genel olarak topikal
uygulanan, gézenekli mikropartikiler
tagiyicilardir.

e Mikrostingerlerin biyiklikleri 5-300 ym
arasindadir.
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3. Etkin madde polimer konjugatlari

e Suda ¢oziinen polimerler, biyolojik dagilimi
modifiye ederler, hiicresel alim modunu
gelistirirler, fizyolojik bariyerlerden
permeabiliteyi degistirirler ve viicuttan
klerens hizint modifiye ederler.

e Kontrollu salim ve /veya hedefleme
saglamak tzere etkin maddeyi terminal
gruplar veya polimer iskeletinin bir pargas
veya polimer zincirine asili gruplar olarak
iceren suda ¢ozindir polimerler
sentezlenmektedir.
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4. Coklu emiilsiyonlar ve Mikroemiilsiyonlar

™

\_

e Mikroemilsiyonlar termodinamik olarak kararli, optik
olarak berrak, birbiri ile karismayan iki sivinin
olusturdugu izotropik dispers sistemlerdir.

e Damlacik boyutu 10-100 nm dir.

e Etkin maddenin ¢6ziinirligind artirma kapasiteleri,
sahip olduklari uzun raf omirleri, hazirlama ve uygulama
kolayliklarindan dolay: ilag tasiyici sistem olarak
kullanthr.

2727 3 = — 5
Yag <—  Hidrofil emiilsiyon yapici
L Su . Lipofil emiilsiyon yapict
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