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Siklosporin A ve Siklosporin A Formiilasyonlarinda

Yeni Yaklagimlar

Sila GULBAG™, Nevin CELEBI*

Cyclosporine A and New Approaches to Cyclosporine A
Formulations

SUMMARY

The development of nanoformulations/nanosystems with different
active ingredients has become an interesting subject, after the
pharmaceutical field has increased as nanotechnology has been the
subject of many different areas in recent years. Cyclosporine A (CsA);
it is a neutral hydrophobic cyclic peptide containing 11 amino acids.

It has been used for the suppression of the immune system after organ

transplantation but nowadays it is used for the treatment of many
autoimmune diseases also. Low solubility, narrow therapeutic range,

effect of p-glycoprotein efflux in enterocytes, significant intra- and
inter-individual variability (20-50%) in bioavailability, severe
side effects in overdose and severe nephrotoxicity show problems with
treatment with CsA. CsA has serious nephrotoxicity but is one of the
most commonly used drugs for immunosuppression in autoimmune
diseases and especially organ transplantations. In addition to
increasing the solubility and thus the bioavailability of CsA, many
studies based on current approaches to formulations of CsA have been

conducted for purposes such as reducing the side effects seen and showing
similar effects with lower doses of active substance and studies for this
purpose are still in progress today. In this review, the basic structure
of CsA, mechanism of action, its biopharmaceutical properties
and drug delivery systems (nanoparticles, solid lipid nanoparticles,

lipospheres, micelles, liposomes, microspheres, self emulsifying systems,

carbon nanotubes, nanogels) for oral administration, which is one of
the most suitable ways of using nanotechnology based formulations
are briefly described. Also; nanocrystal formulations of CsA on oral

administration have also been evaluated,
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pharmacokinetic, oral administration, nano carrier systems.

Siklosporin A ve Siklosporin A Formiilasyonlarmda Yeni
Yaklasimlar

OZET

Son yillarda nanoteknolojinin oneminin pek cok farkls alanda oldugu
gibi farmasitik alanda da artmasindan sonra, farkly etkin maddeleri
igeren nanoformiilasyonlarin/ nanosistemlerin gelistirilmesi ilgi ceken bir
konu haline gelmistir. Siklosporin A (GA); 11 aminoasit iceren, notral
hidrofobik siklik bir peptidtir. Organ transplantasyonlarmdan  sonra
bagisiklik sisteminin baskilanmasz amaciyla kullanilmas olmakla birlikee,
giiniimiizee pek cok otoimmun hastaligin tedavisinde de kullanilmatktadr.
Sudia diigiik coziiniirliigii, dar terapotik araliga m/aZ olmast, enterositlerde
p-dlikoprotein efflux etkisine ugramasi, biyoyararlaniminda birey ici ve
bireyler aras: cidds farkliliklar (%20-50) olmass, doz agim: durumunda
ciddi yan etkilerin olugmas: ve ciddi nefrotoksisite gostermesi GiA ile
tedavide sorunlara neden olmakiadsr. CsA; ciddi nefrotoksisite gostermesine
ragmen otoimmun hastaliklarda ve zellikle organ transplantasyonlarinda
immunsupresan amagly en sik kullanilan ilaglardan biri olma ozelligine
sabiptir. CsAmn coziiniirligiiniin ve dolayistyla  biyoyararlansmnin
artirilmasinin yanisira; goviilen yan etkilerin azalnlmas: ve daha diisiik
doz ethin madde ile benzer etkilerin gosterilmesi gibi amaglarla CAnn
Jormiilasyonlar: ile ilgili giincel yaklasmlara dayanan pek cok caligma
yapimstir ve bu amagla yapilan calgmalar giniimiizde hilé devam
etmektedir. Bu derlemede; CsAmin temel yapisi, ethi mekanizmass,
biyofarmasitik izellikleri, coziiniirligiinii ve coziinme Izint artirmak
igin yeni yaklagimlar ve nanoteknolojive dayals formiilasyonlarmm
gelistirilmesi amact ile en wygun kullanm yollarmdan biri olan oral
yolla wygulanmak idizere ilag tasyice sistemler (nanopartikiiller, kats
lipit nanopartikiiller, lipokiireler, miseller, lipozomlar, mikrokiireler;
kendiliginden emiilsifiye olabilen  sistemler,  karbon nanotiipler ve
nanojeller)  kisaca agié)llznmz;tzn Ayrica; CAmn oral yolla wygulama
sizerine yapilan nanokristal formiilasyonlar: da degerlendivilmistir.

Anabtar kelimeler: Siklosporin A, ¢oziiniirliik, biyoyararlanim,
Jarmakokinetik, oral wygulama, nano tasiyict sistemler.

Received: 10.03.2017
Revised: 27.03.2017
Accepred: 06.04.2017

*Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, 06330, Etiler/ANKARA

°Corresponding Author:
Phone: +90 (312) 202 30 52
E-Mail: silagulbag@gazi.edu.tr

39



Giilbag, Celebi

GIRIS

Organ yetmezligi ve buna bagl sekonder hastalik-
larin insidans: tiim diinyada her gegen giin artmakta
olup, organ nakli (transplantasyon) olmay1 bekleyen
hastalar da uygun organ beklerken yagamlarin yiti-
rebilmektedirler. Organ nakli; organlar1 artik gorev
yapamaz hale gelen hastalar i¢in hayat kurtarici bir
tedavidir (Modra ve Hilton, 2015). Giiniimiizde or-
gan bagisinin yaygin olmamasi nedeniyle nakil i¢in
gerekli organin bulunmasi yeterince zor iken; bir de
basar1 ile yapilan organ nakil islemi sonrasinda vii-
cudun nakledilen organi reddetmesi yani greft reddi
goriilmesi organ nakillerinde yaygin karsilagilan bir
komplikasyondur. Nakil yapilan hastalarda organ
reddini 6nlemek amaciyla, uzun siireli immunosup-
resif tedavi gerekmektedir.

Immunosupresanlar; viicudun immun sistemini
baskilayan bir ilag grubudur ve transplante organlarin
viicut tarafindan yabanci olarak algilanip viicudun
dogal bagisikligini harekete gegirmesine engel olarak,
organinin reddini énlerler (Hautz ve ark., 2010). Im-
munosupresanlar; antimetabolitler, kortikosteroidler,
kalsinorin inhibitérleri, interlokin-2 reseptor blokor-
leri ve mTOR inhibitorleri olmak iizere alt gruplara
ayrilirlar (Herbert ve Warrens, 2004).

Kalsinorin inhibitérii olan CsAnimn 1972 yilinda
Isvi¢crede kesfedilmesi ile transplantasyon sonrasi

H,C

organin Omriiniin uzamasi, hastanede yatis siiresi-
nin kisalmasi, buna bagli olarak hastane giderlerinin
diismesi ve en 6nemlisi morbiditedeki azalma nede-
niyle CsA, transplantasyonda bir devrim yaratmigtir
(Verma ve Jasuja, 2008; Tedesco ve Haragsim, 2012).
1973’te Tolypocladium inflatum isimli mantardan CsA
saflastirilmistir ve 1975 yilinda da yapist tamamen
aydinlatilmistir (Wenger, 1982). 1981 yilindan beri
transplantasyonlarda organ reddinin dnlenmesi ama-
cyla kullanilan 3. jenerasyon bir immunosupresan
ajan olan CsA, Amerika Gida ve Ilag Idaresi (FDA) ve
Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan onaylanmustir.
FDA tarafindan klinik kullanim i¢in 1983’te onayla-
nan CsA; 1984’te sentetik olarak tiretilmistir ve bu sa-
yede kimyasal modifikasyonlarin yapilmasi mimkin
hale gelmistir (Shrikant ve ark., 2011).

Siklosporin A’'nin Kimyasal Yapisi ve Fizikokim-
yasal Ozellikleri

Bir notral siklik polipeptit olan CsA; 11 aminoa-
sitten olusur ve molekiil agirlig1 1202.61 Dalton, eri-
me noktasi 148-151°C olan beyaz renkte bir tozdur
(Budavari ve ark., 1996). CsAnin molekiil formiili

C,H, N, O dir ve 1 numarali konumdaki doyma-

muig zincir ile 2,3,11 numarali konumlardaki amino-
asitler, immunsupresif aktiviteden sorumludur (Wen-
ger ve ark., 1986) (Sekil 1).

Sekil 1. CsAnin kimyasal yapisi (https://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100A/mono100A-22.pdf)

Su ve n-hekzanda disiik ¢ozinirlik gosteren
CsA; diger organik coziiciiler ve lipitlerde yiiksek
¢ozlinirliige sahiptir (Beauchesne ve ark., 2007).
CsAnin 25°Cde sudaki ¢oziiniirliigii 0.04 mg/mlL,
n-hekzandaki ¢oztintirligth 1.6 mg/gdir (Rosentha-
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ler ve Keller, 1990). Sulu ¢ozelti iginde CsA; pHdan
bagimsiz, eksotermik ¢oziinirlilkk davranisi gosterir
(Ismailos ve ark., 1991). CsA; yiiksek hidrofobisiteye
sahip olup, log P degeri 2.92'dir (El Tayar ve ark., 1993;
Ran ve ark., 2001).
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Siklosporin A'nin Terapéotik Etkinligi

CsAnin en 6nemli klinik endikasyonu; transplan-
tasyon sonrasi organ reddinin profilaksisidir (Guada
ve ark., 2016). CsAnin 1980 yilinda immunosupresi-
yon etkinliginin bulunmas ile; organ reddi hizinda
ciddi bir azalma, basar1 ile sonuglanan nakiller ve
artmis hasta uyuncu gortalmistir (European Multi-
centre Trial Group, 1983; The Canadian Multicentre
Transplant Study Group, 1986; Kahan, 1989). CsA ile
tadavide; iskelet kaslar1 (Watt ve ark., 1981; Gulati ve
Zalewski, 1982), akciger (Norin ve ark., 1982; Beve-
ridge, 1983), kornea (Hunter ve ark., 1981), deri (Ba-
laraman ve ark., 1991), kalp (Reitz ve Stinson, 1982)
ve karaciger (Starzl ve ark., 1982) gibi organlar baga-
rili sekilde nakledilebilmistir. Borel ve ark., (1998);
CsA ile tedavide hastalarin hayatta kalma oranlarinin
anlaml sekilde arttigini gostermiglerdir. Calismada;
transplantasyon tedavisinde CsA kullanilmadan 6nce
%55-60’larda olan 1 yillik greft hayatta kalim oraninin
9%80’lere ulagtig1 bulunmustur. Ayni sekilde; karaciger
transplantasyonunda hastalarin 5 yillik hayatta kalim
oranlar1 %20den %60’ yiikselmistir. Kalp transplan-
tasyonu sonrasi 5 yillik ortalama hayatta kalim orani

SIKLOFILIN '

KALSINORIN

N

ise CsA ile tedavide %70 dolaylarindadr.

Transplantasyon sonrasi immunosupresan etkinli-
ginin yanisira CsA ayrica; romatoid artrit, psoriazis,
nefrotik sendrom, atopik dermatit, uveit gibi bazi oto-
immun hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir
(Azzi ve ark., 2013). Kuru goz sendromu (Kunert ve
ark., 2002), vernal konjuktivit (Gupta ve Sahu, 2001),
atopik keratokonjuktivit gibi pek ¢ok okiiler hastaligin
tedavisinde CsAnin yaygin kullanimi bulunmaktadir
(Lallemand ve ark., 2003).

Siklosporin A’'nin Etki Mekanizmasi

Immunsupresyonda esas amag, alicida ilaglarin
minimal yan etkiyle, grefte karsi farmakolojik spesifik
bir tolerans olusturarak organ reddi olusumunu (an-
tijeni tanima-kostimulasyon-proliferasyon) engelle-
mektir (Akbaba, 2009).

CsAnm immunsupresif etkinligi; hiicrede sitop-
lazmaya girisinin ardindan, reseptorii olan siklofilin A
olarak adlandirilan bir immunofiline baglanmasinin
ardindan olugur (Handschumacher ve ark., 1984; Har-
ding ve Handschumacher, 1988) Sekil 2de CsAnin
etki mekanizmasi goriilmektedir.

SIKLOSPORIN

INAKTIF
KALSINGRIN

Sekil 2. CsAnin etki mekanizmasi

yasu, 2000; Ayna ve ark., 2009; Archer ve ark., 2014).
Siklosporin Anin Farmakokinetik Ozellikleri

Siklofilin Anin (sitoplazmik reseptér proteini);
peptidil-propil cis-trans isomeraz (PPI) aktivitesine
sahip oldugu ve siklosporinin siklofiline baglanmasi
ile PPI aktivitesini bloke ettigi bilinmektedir (Taka-
hashi ve ark., 1989; Fischer ve ark., 1989; Schreiber,
1992).

Siklosporin-siklofilin kompleksi; fosfataz aktivite-
sinin inhibisyonuna neden olan kalsinorine baglanip;
kalsin6rin enzim aktivitesini ve niikleer faktor (NF-
ATc) aktivasyonunu engeller. 1L-2, IL-4, TNF-a ve
INF-y’y1 iceren onemli sitokin genlerinin transkripsi-
yonu bloke olur. Boylece; T lenfositlerin (T-helper ve
T-sitotoksik hiicreler) aktivasyonu ve proliferasyonu
engellenir, immun sistem baskilanir (Matsuda ve Ko-

CsA; biyoyararlanimda yiiksek degiskenlige sahip
bir ilagtir ve etkinligi hasta popiilasyonunun ozellik-
lerine baghdir. Yas, cinsiyet, genetik faktorler, patolo-
ji, diyet (besin alimi), diyabet, gastrik motilite prob-
lemleri, diyare, ila¢ dozlama zamani ve diger ilaglarla
beraber kullanim gibi pek ¢ok faktor; ilacin viicutta
dagilmasini etkiler ve farmakokinetik parametrelerde
birey i¢i/bireyler aras1 yiiksek degiskenlik goriilmesi-
ne, biyoyararlanimda ciddi farkliliklarin olusmasina
neden olur (Lindholm, 1991; Naesens ve ark., 2009).
Birey igi ve bireyler arasi yliksek degiskenlik goster-
mesi nedeni ile CsA ile tedavide kan konsantrasyo-
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nun ayarlanmasinda sorunlar yasanmaktadir (Kahan,
1986; Freeman, 1991; Lindholm ve ark., 1988).

CsAnin oral, okiiler ve intravenéz (iv) gibi bircok
uygulama yolu bulunmaktadir (Freeman, 1991). Oral
olarak uygulandiginda gastrointestinal kanalda ab-
sorpsiyon ince barsaklarda gerceklesir (Christians ve
Sewing, 1993). Genellikle oral yoldan verilmesi tercih
edilmesine ragmen; lipofilik 6zelliklerinden dolay:
etkin maddenin biyoyararlanimi disiiktiir. Oral uy-
gulamanin ardindan; biyoyararlanim %20-60 arasin-
da yiiksek degiskenlik gosterir (Christians ve Sewing,
1993) ve maksimum ila¢ konsantrasyonuna 1-8 saat
arasinda ulagilir (Freeman, 1991; Christians ve Se-
wing, 1993). Bu deger emilimin diizenli olmamasina
ve ilacin dokulara olan dagiliminin uzamasina bagh
olarak degiskenlik gosterebilir (Kelly, 2000). CsAnin
lipofilik yapisindan dolayr viicutta dagilim hacmi
yiiksektir; insanda dagilim hacmi 2.9-4.7 L/kg arali-
gindadir (Lindholm, 1991; Lill ve ark., 2000).

CsAnin ana metabolizasyonu karacigerde olur
(Kahan, 1989). ilag karacigerde sitokrom P450 sistemi
ve Ozellikle CYP3A4 ve CYP3A5 enzimleri tarafin-
dan yiiksek oranda metabolize olur (Freeman, 1991;
Tedesco ve Haragsim, 2012). Sitokrom P450 enzim
sistemini inhibe ettigi bilinen ilaglar (kloramfenikol,
eritromisin, flukonazol, diltiazem vb.) ile birlikte kul-
lanildiginda CsA seviyesinde artig goriilirken; ayni
sekilde P450 sistemini indiikleyen ilaglarla (barbiti-
ratlar, fenobarbital, fenitoin vb.) beraber kullanildi-
ginda CsA seviyesinde azalma goriiliir (Kahan, 1989;
Osmanve ark., 2011; Tedesco ve Haragsim, 2012). Ay-
rica, greyfurt suyuyla birlikte kullaniminin CsA kon-
santrasyonunu ve dolayisiyla biyoyararlanimini artir-
dig1 bildirilmistir (Yee vd., 1995; Mehrsai vd., 2003).

Karacigerden ilk gecis metabolizasyonuna ugra-
masy, verilis sekli ve diger ilaglarla goriilen ilag etkiles-
meleri gibi faktorlerin tiimii CsAnin absorpsiyonunu
etkiler. Bu nedenle karaciger bozuklugu olan hastalar-
da doz ayarlanmasi gereklidir.

Besinler genellikle CsA absorpsiyonunu azaltir.
Absorpsiyon sonrast CsAnin %587 eritrositlerde,
%33’ plazmada, %5’i lenfositlerde ve %4’ti granii-
lositlerde bulunur. Plazmada bulunan ilacin %9071
proteinlere ve ozellikle lipoproteinlere bagl haldedir
ayrica alblimin ve globiilinlere de baglanmaktadir
(Kahan, 1989; Tedesco ve Haragsim, 2012).

CsA dozunun yaklasik %6’s1 bobreklerden idrar
ile uzaklastirilir. Renal klirens 0.35 L/saat/kgdir (Free-
man, 1991). Eliminasyon yar1 6mrii hastalar arasinda
farkliliklar gostererek 6.4 saat (kalp transplantasyon
hastasi) ile 20.4 saat (hepatik disfonksiyonlu hasta)
arasinda degisir (Freeman, 1991). Terminal yar1 6mrii
yetiskinlerde ortalama 8.4 saattir (Kahan, 1989).
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Siklosporin A’'nin Ticari Formlari

CsA; tedavide oral, intravenéz ve oftalmik yol-
lar ile uygulanmaktadir. {lag endiistrisinde ilk CsA
formiilasyonu; Sandimmune’ ismi ile Novartis fir-
mast tarafindan ¢ikarilmigtir.  Sandimmunenin;
oral ¢ozelti ve yumusak jelatin kapsiil formlarinin
yanisira, intravenoz infiizyon i¢in konsantre ¢ozel-
ti formu da bulunmaktadir (Guada ve ark., 2016a).
Sandimmune (oral dozaj formu); esterlesmis misir
yag1 ve etanol igeren konvansiyonel yag bazli bir for-
miilasyondur. Bu formiilasyondan CsA absorpsiyonu;
gastrointestinal kanaldaki safra tuzlarinin varligina ve
pankreatik enzimler tarafindan sindirilmeye baghdir.
Bu nedenle formiilasyonda CsA biyoyararlanimi dii-
siiktlir ve birey igi/bireyler arasi degiskenlik goster-
mektedir (Lindholm ve ark., 1988). CsA farmakoki-
netiginde gastrointestinal sistem etkisi belirgin oldu-
gu icin; CsAnin mikroemiilsiyon formu gelistirilmis
ve gelistirilen bu yeni form sayesinde CsA etkinligi
ve giivenilirligi artmistir (Meier-Kriesche ve Kaplan,
2002; Pollard ve ark., 1999). Sandimmune”in disiik
¢ozliniirlitk gostermesi nedeniyle, biyoyararlanimi
artirmak amaciyla gelistirilen; DL-a-tokoferol, etanol,
propilen glikol, misir gliseritleri ve Cremophor RH 40
igeren mikroemiilsiyon formiilasyonu, Neoral ismi ile
1995 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Mikroe-
miilsiyon formiilasyonunda; gastrointestinal sivilar ile
temastan sonra, ortalama 30 nm boyutlarinda homo-
jen emiilsiyon damlaciklar: olugmakta ve bu yontemle
CsA absorpsiyonu arttirilmaktadir. Mikroemiilsiyon
formiilasyonu ile farmakokinetik parametreler daha
iyi hale gelmesine ragmen; oral uygulanan Sandim-
mune’ ile tedavide goriilen yan etkilerde herhangi bir
azalma olmamuistir. Ayrica kandaki ilag konsantrasyo-
nunu terapotik pencere igerisinde sabit tutmak 6nem-
li bir noktadir ve bu nedenle ila¢ konsantrasyonunun
dikkatle takip edilmesi gerekmektedir (Taber ve ark,
2005; Singh ve Narsipur, 2011; Guada ve ark., 2016a).

Sikloporin A ile liskili Yan Etkiler

CsAnin terapotik kullaniminda karsilagilan en
onemli sorun; bobrekler tizerinde ciddi toksik etki-
lerin (nefrotoksisite) goriilmesidir. Karsilasilan diger
yan etkiler arasinda; noérotoksisite, hepatotoksisite,
hiperlipidemi,  hirsutizm, gingival hiperplazi,
lenfoproliferatif timor olusumu, bulanti, kusma ve
tremor bulunmaktadir (Bennet ve Norman, 1986;
Survase ve ark., 2011).

Siklosporin A’'nin Biyofarmasoétik Yonden De-
gerlendirilmesi

CsA farkli endikasyonlar amaciyla, farkli uygu-
lama yollar1 ve dozaj formlarinda ilag pazarinda bu-
lunmasina ragmen; goriilen yan etkiler nedeniyle CsA
kullaniminda sinirlamalar bulunmaktadir. Bu yan
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etkiler sadece ilag ile iligkili olmayip formiilasyonda
kullanilan yardimcr maddeler ile de iligkili olabilmek-
tedir. CsAya ait yan etkilerin goriilmesinde karsila-
silan etkenler; klinik (ilacin kendi yapist nedeniyle
olusan) ve farmasotik (formiilasyon asamasinda olu-
san) problemler olarak incelenebilir (Guada ve ark,,
2016a).

CsAnin kendi yapist ile iliskili sinirlamalar; ytiksek
molekiil agirligina ve lipofilik bir yapiya (log P: 2.92)
sahip olmasi nedeniyle diisiik ¢oziintirlik ve digitk
permeabiliteye sahip olmasi ve bu nedenle etki bol-
gesine ilacin yeterince ulagamamasidir. Bilindigi gibi
P-gp (permeabilite-glikoprotein); karaciger, bobrek,
barsak ve vb. doku ve organ hiicrelerinde bulunan ve
gecirgenligi diizenleyen bir proteindir. Yabanci mad-
deleri hiicreden uzaklastirma gorevi nedeniyle; disar1
atim proteini olarak da bilinmektedir. P-gpnin engel-
lenmesi yani inhibisyonu sayesinde ilaglarin farmako-
kinetik parametrelerinde degisiklikler gortilmektedir.
CsA da bir P-gp substratidir ve oral absorpsiyonu
sirasinda P-gp etkisi nedeniyle biyoyararlanimi azal-
maktadir (Yu ve ark., 2013). Ayrica molekiiliin not-
ral karakterde olmasi ve iyonize olabilen fonksiyonel
gruplara sahip olmamasi da bilesigin ¢6ztintirliigiiniin
diisiik olmasina yol agmaktadir. Ditgitk ¢oztinirlik ve
diisiik permeabiliteye sahip olmasi nedeniyle Biyofar-
masotik Siniflandirma Sistemine gore Sinif IV (Ami-
don ve ark., 1995; Italia ve ark., 2006) olarak siniflan-
dirilmasina ragmen; formiilasyonlar: iginde siirfaktan
bulunmasi ve bu siirfaktanlarin P-gp efflux etkisini
inhibe etmesi nedeniyle CsA permeabilitesinde artis
olup ayni siniflandirma sisteminde Sinif IT olarak da
degerlendirilmektedir (Chiu ve ark., 2003; Su-Geun,
2010).

CsAnin ¢ozuntrligini artirmak i¢in formi-
lasyonlara bazi yardimci maddeler ilave edilmistir.
Formiilasyonlara eklenen yardimc1 maddelerden biri
olan etanol; hem oral hem intravenéz formda kulla-
nilan organik ¢oziiciilerden biridir. Fakat hamilelerde,
hepatik disfonksiyonlu hastalarda, epilepsi hastalar1
ve pediyatrikler gibi 6zel popiilasyonlarda etanol kul-
lanimi zararli olabilir. Bunlarin yanisira etanol; yumu-
sak jelatin kapsiiliin kabuk kismu ile etkilesime girebi-
lir ve dozaj formunun stabilitesinde sorunlara neden
olabilir (Dai ve ark., 2015). Mikroemiilsiyon formii-
lasyonunda kullanilan polioksil 40 hidrojene kastor
yag1 (Cremophor RH 40); gastrointestinal hastaliklara
neden olabilir ve ila¢ absorpsiyonunu anlaml sekil-
de degistirebilir. Benzer sekilde, intravendz infiizyon
hazirlanmasinda kullanilan polioksietillenmis kastor
yag1 (Cremophor EL)’nin hiperlipidemi, periferal no-
ropati ve anaflaktik reaksiyon gibi ¢ok ciddi yan et-
kiler olusturdugu bilinmektedir (Beauchesne ve ark.,
2007).

Yiiksek molekiil agirligina, yiiksek log P degerine,
suda disiik ¢ozinirlige, dar terapotik araliga, P-gp
efflux etkisine ve yiiksek presistemik metabolizasyona
sahip olmasi gibi CsAlya ait fizikokimyasal ézellikler
nedeniyle kullanimi sinirlanmustir. Zayif biyofarma-
sotik ozellikleri nedeniyle, CsAnin uygun bir tasiyi-
a1 sistem icerisinde formiilasyonu tizerine ¢aligmalar
yogunlagsmistir. Derlemenin bundan sonraki kisimla-
rinda; CsAnin ¢oziiniirliigiini artirmak amaciyla yeni
yaklasimlar ve 6zellikle oral yoldan CsA uygulanmasi
tizerinde yapilan ilag tastyici sistemler agiklanacaktir.

Siklosporin A'nin Coziiniirliigiinii Artirma Yak-
lasimlari

CsAnm tedavi etkinligini artirmak konvansiyo-
nel dozaj sekilleriyle miimkiin goézitkmemektedir.
CsAnin temel smirlayict 6zelligi olan; sudaki disiik
¢ozunirligi ve ¢oziitnme hizini artirmak dolayi-
siyla da biyoyararlanimi iyilestirmek, daha yiiksek
kan konsantrasyonu saglamak, enzimatik yikimdan
korumanin yanisira toksik etkilerini azaltmak ama-
ciyla, yeni arayislar ve nanoteknolojiye dayali giincel
yaklagimlarin kullanilmas: sonucunda yapilmig pek
¢ok calisma literatiirde yer almaktadir. Bu ¢alismalar;
temelde siklodekstrinler ile kompleks olusturma, kati
dispersiyonlarinin hazirlanmasi ve uygun tastyic sis-
temler igine yiiklenerek uygulanmas: seklindeki for-
miilasyon yaklagimlaridir.

Siklodekstrinler; hidrofobik bosluk ve hidrofilik
bir ylizeye sahip, lipofilik molekiiller ile inkliizyon
kompleksleri olusturabilen, 6zel sekilli siklik oligosak-
karitlerdir. Olusan kompleks sayesinde, hapsettikleri
molekiiliin fizikokimyasal Ozelliklerini degistirebil-
mektedirler (Erden ve Celebi, 1988; Celebi ve Erden,
1992; Acartiirk ve ark., 1992; Numanoglu ve Tarimci,
2006). BCS Simif IT ve IV gibi suda ¢oziiniirligi distik
etkin maddeler ve etkin madde adaylar: ile kompleks
olusturmalar1 sonucu ¢ozlintrligii artirmalar: nede-
niyle; siklodekstrinlerin farmasétik alanda kullanim-
lar1 artmistir (Brewster ve Loftsson, 2007; Tiwari ve
ark., 2010).

CsAnin sudaki ¢oziiniirliigiini artirmak amacryla
Malaekeh-Nikouei ve ark.(2007)’nin yaptiklar: bir ¢a-
lisma sonucunda; CsAnin a-siklodekstrin (a-CD) ile
kompleks olusturmasi sonucunda ¢oziiniirliigtiniin 10
kat arttigy; hidroksipropil--siklodekstrin (HP-p-CD)
ile kompleks olugturdugunda ise ¢6ziiniirliigiiniin 80
kat arttirildig1 bulunmustur. Sekil 3’te gortldigi tize-
re sadece kompleks olusturulmast ile ¢oztiniirlitk an-
lamli sekilde artirilabilmistir.
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Sekil 3. CsAnin sudaki ¢oziiniirliigiine a-CD, HP-B-CD ve CD karigimlarinin farkli
konsatrasyonlarinin etkisi, ortalama + SS (n=3) (Malaekeh-Nikouei ve ark., 2007)

Kat1 dispersiyonlar da; suda ¢oziintrligia di-
stik etkin maddelerin ¢oziiniirliigi, ¢oziinme hizi ve
biyoyararlanimini arttirmak icin yaygin kullanilan
yontemlerden biridir.

Liu ve ark. (2005); ¢oziicli eritme metodu kulla-
narak, polioksietilen stearat (PS) ve CsA iceren kati
dipersiyon hazirlamis ve karakterizasyon g¢alisma-
larmn1 yapmiglardir. Su icindeki PS miktar1 arttikea,
PSnin sulu ¢ozeltisinde CsAnin ¢oztintirligl artmis-
tir. 37°C'de sudaki ¢oziintirliga saf ilag ile kiyaslandi-
ginda; fiziksel karigim ve kati dispersiyonlardan ilacin
¢ozliniirliigiiniin belirgin sekilde arttig1 gortilmiistiir.

Yapilan bir ¢alismada; amfifilik blok kopolimer
olan polilMPC-ko-BMA] kullanarak, slak 6gtitme
teknigi ile CsAnin biyofarmasétik ozelliklerini iyi-
lestirmek amaciyla kendiliginden misel olusturabilen
kat1 disperisyonlar1 (SMSD) gelistirilmis ve fizikokim-
yasal ozellikleri (morfoloji, kristalinite, ¢oziiniirliik,
partikiil buytikligti dagilimi ve stabilite) bakimindan
karakterize edilmistir. SMSD/CsA; sulu ortamda
yaklagik 180 nm. boyutlara sahip miseller olusturmus-
tur. SMSD/CsA (10 mg CsA/kg)’nin siganlara oral uy-
gulamasi sonrasinda amorf CsA ile kargilastildiginda;
C,.. acisindan 11 kat, biyoyararlanim agisindan 42
kat artig goriilmistiir (Onoue ve ark., 2014).

Yapilan bir baska ¢alismada ise; 5°C, 20°C ve
37°Cde, d-alfatokoferil-polietilenglikol-1000 siiksinat
varliginda CsAnin ¢ozinirligintin arttig bulun-
mustur (Ismailos ve ark., 1994).

CsA ile iliskili yan etkileri azaltmak i¢in aragtirilan
pek cok farkli yaklagim arasinda; renal hasar1 6nlemek
amaciyla koruyucu etkiye sahip antioksidanlarla bera-
ber uygulanmasi (Barany ve ark., 2001) ve CsA dozu-
nu azaltmak i¢in diger immunosupresanlarla kombine
uygulanmasi (Azzi ve ark., 2013) en umut verici olan-
lardir. Fakat hastalarin birden fazla ila¢ kullanmasi so-
nucu etkilesim olusabilme riskinin yiiksek olmasi ve
hasta giivenliginin saglanamamasi nedeniyle; CsAnin
terapotik etkinligini artiran yeni tagiyic sistemler ile
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verilmesinin daha dogru bir tedavi yaklasim1 olacag:
distinilmistiir.
Siklosporin A Iceren Tasiyic1 Sistemler

CsAnin tagiyict sistemler ile verilmesi; istenilen
endikasyona gore en uygun uygulama yolunun tercih
edilmesi ve en uygun dozun hastaya verilebilmesine
imkan saglamast agisindan uygun bir yaklagimdir.
Ayrica; sonug triiniin farkl saklama sartlarinda sta-
bilitesini stirdiirebilmesi de bir bagska 6énemli avan-
taj olarak disiiniilebilir. Tasiyict sistemler; sadece
CsAnin etkinlik ve giivenliligini artirmakla kalmayip,
ayni zamanda hasta icin kolay uygulanabilir olmasi
nedeniyle yiiksek konfor ve artmis uyunca da neden
olabilmektedirler (Guada ve ark., 2016a).

CsAya ait pek ¢ok farkli uygulama yolu bulun-
maktadir. Oral, parenteral (Azzi ve ark., 2010; Zhang
ve ark., 2013; Jyothi ve ark., 2015), topikal (Zhou ve
Wei, 2014; Wan ve ark., 2015), okiiler (Lallemand ve
ark., 2003; Aksungur ve ark., 2011; Hermans ve ark.,
2012; Basaran ve ark., 2013; Agarwal ve Rupenthal,
2016), bukkal (Karavana ve ark., 2012), inhaler (Chi-
ou ve ark., 2008; Yamasaki ve ark., 2011; Onoue ve
ark., 2012) ve intrakoroner (Azzi ve ark., 2013; Yin
ve ark., 2014) olmak tizere farkli uygulama yollar1 ile
yapilan galigmalar arasindan oral ve okiiler olarak uy-
gulanmak amaci ile hazirlanan formiilasyonlar biyiik
¢ogunlugu olusturmaktadir. Transplantasyonlarda ve
sistemik otoimmun hastaliklarin tedavisinde CsAnin
oral yolla uygulanmasi tercih edilirken; kuru goz
sendromu hastaliginin tedavisinde ise okiiler yolla uy-
gulama tercih edilir.

Oral Yoldan Uygulanmak Uzere Hazirlanan Sik-
losporin A igeren Tastyic1 Sistemler

[laglarin oral yolla verilmesi, hastalar tarafindan
kolay kabul edilen ve en yaygin kullanilan yoldur. Oral
yolla uygulanmas1 diisiiniilen ilaglarda; ¢oziiniirliik,
stabilite ve biyoyararlanimlarin artirilmasi amaciyla
nano ila¢ tasiyict sistemlerin kullanimi son yillarda
yayginlagmustir.
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CsAnin sistemik etkisi i¢in; etkin bilesigin absorp-
siyonu, kan dolagimina ge¢mesi ve hedef bolgede te-
rapotik konsantrasyonda bulunmasi gerekmektedir.
[lacin oral absorpsiyonunu artirmak igin; tagtyici igin-
de CsAnin ¢oziintrliigiintin artirilmast ve biyolojik
ortamda ¢6kme gostermeden gastrointestinal sivida
¢6ziinmis halde bulunmasi 6nemlidir. Kullanilacak
olan tastyicinin; miimkiin olan en az miktarda yar-
dimc1 madde kullanilarak hazirlanmasi ve yiiksek ilag
yiikleme kapasitesi gostermesi beklenmektedir. Oral
tagtyict sistem; p-gp efflux etkisini diizenlemenin ve
presistemik metabolizasyonu engellemenin yanisi-
ra pH degisiklikleri ve mide enzimleri gibi fizyolojik
sartlarda stabil kalabilmelidir. Boylece; CsAnin oral
absorpsiyonundaki degisimler azaltilabilir ve akut or-
gan reddi veya nefrotoksisite riskleri azalabilir. ilacin
hizli salimi ile daha kisa siirede kararli durum kon-
santrasyonuna ulasilabilir ve daha iyi immunosupres-
siyon saglanabilir. Ayrica; kontrollii bir salim sistemi
ile CsAnin terapéotik aralik icinde stirdiiriilebilir kan
seviyelerinin saglanmasy; dozlama sikhigini distire-
rek hasta uyuncunun artmasini saglamak acisindan
onemlidir (Guada ve ark., 2016a).

Oral yolla uygulanan nanotasiyicilar; nanoparti-
kiiller, kat1 lipit nanopartikiiller, polimerik miseller,
mikro/nano emiilsiyonlar, kesecik seklindeki ilag tasi-
yict sistemler (lipozomlar, niozomlar vb.), kendiligin-
den emiilsifiye olabilen sistemler, nanokristaller (na-
nostispansiyonlar) vb. olarak siniflandirilabilmektedir
(Suri ve ark., 2007; Zhang ve ark., 2008; Farokhzad
ve Langer, 2009; Ranade ve Cannon, 2011; Acartiirk,
2014). CsAnin oral yoldan uygulanmas1 amaci ile na-
notastyici sistemler asagida verilmektedir.

1. Nanopartikiiller

Nanopartikiiller, boyutlar1 1-100 nm arasinda,
dogal veya sentetik polimerlerden farkli sekil ve bii-
yikliklerde hazirlanabilen, hazirlama ydntemine
gore nanokapsiil veya nanokiire olarak adlandirilan,
kat1 kolloidal ilag tasiyici sistemlerdir (Sekil 4). Etkin
madde; nanopartikiil icinde ¢oziinmis, tutulmus, yii-
zeye adsorbe olmus veya kovalan baglanmis sekilde
bulunabilir. Ayrica kan dolasiminda uzun siire kalma-
s1 amaciyla nanopartikiil polietilen glikol (PEG) gibi
bazi polimerler ile modifiye edilebilir ve bu sayede
aktif/pasif hedeflemeye olanak saglanabilir (Bilensoy,
2014).

Nanockiire

Polimerik matriks

MNanokapsal

Polimerik kabuk+Yagh veya
sulu gdvde

Polimerik zincir

ilag molekiili .

Sekil 4. Nanokiire ve Nanokapsiil yapist (Ozcan, 2008)

Emiilsifikasyon/solvan ugurma, solvan yer degis-
tirme, iyonik jelasyon, tuzla ¢oktiirme, nanogoktiirme
ve koaservasyon gibi pek ¢ok nanopartikil tiretim
yontemi bulunmaktadir (Pal ve ark., 2013).

Son yillarda bilimsel ¢aligmalarda ¢oziiniirliik ve
¢oziinme hizini dolayisiyla da biyoyararlanimi artir-
mak amaciyla bir¢ok etkin madde ile nanopartikiil
yapilar1 hazirlanmus, in vitro/in vivo aragtirmalar ya-
pilmustir. CsA igeren polimerik nanopartikiiller tizeri-
ne pek cok caligma literatiirde yer almaktadir. Nano-
partikiiller; ince barsagin lenfoit dokusu (GALT) nun
bir parcasi olan Peyer plaklarindaki M hiicreleri tara-
findan taninirlar. Nanopartikiillerin gastrointestinal
alimi, 6nemli olgiide yiik ve nanopartikil boyutun-
dan etkilenir (Ensign ve ark., 2012; Acartiirk, 2014).
CsAnin immunosupresif aktivitesi, T lenfositlerinde
secici etki gostermesi ile ortaya ¢ikar. Yani kisaca; na-

nopartikiil yapisi kullanilarak lenfatik sisteme hedef-
leme ile CsAnin terapétik etkisinin artirilabileceginin
miimkiin oldugu diigiiniilebilir.

Ankola ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da (2010); laktik asit ve etilen glikol (EL14) multi-
blok kopolimeri kullanilarak CsA nanopartikiilleri
(NP) emiilsiyon- diftizyon- evaporasyon yontemi
ile hazirlanmistir. CsA yiikli-EL14 NP’leri (partikiil
buytkliigii ~135 nm) ayn1 yontemle iiretilmis gele-
neksel CsA yikli-PLGA NP (partikil biyiklagi
~100 nm) ile karsilastirilmigtir. EL14 NP igin; ilag
yiiklemesinin %10dan %307 yiikseltildiginde; tutun-
ma kapasitesinin azaldig fakat partikiil bityiklagii
acisindan anlamli bir fark bulunmadig goriilmiistiir.
PLGA NP ise; artmig partikiil biyiikligti ve artmis
tutunma kapasitesi gostermistir. Her iki nanopartikiil
de %90 tizerinde in vitro CsA salim1 gosterirken; sa-
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lim hiz1 hidrofobik PLGA NPde ¢ok daha yavas bu-
lunmustur. Siganlarda in vivo yapilan ¢alismada; CsA
yukli-EL14 NP’ler, CsA yiiklii-PLGA NP’lere kiyas-
la daha yiiksek C_ | ve t_ gostermistir. Her iki NP
i¢in ortalama biyoyararlanimlar: benzer ve ticari tiriin
Neoral den yiiksek bulunmustur. Bu veriler sonucun-
da etkin CsA taginmast i¢in nanopartikiillerin; daha
diistik molekiil agirhiga sahip hidrofilik polimer EL14
ile hazirlanabilecegi ve siklosporin ile iligkili nefrotok-
sisitenin azaltilabilecegi diistiniilmektedir.

Ankola ve ark. tarafindan yapilan (2011) bir 6n-
ceki calismanin devami olan bir bagka calismada ise;
CsA yiikli-PLGA NP’lerin nefrotoksisitesi hem tek
doz hem de ¢oklu doz (kronik uygulama) ile aragtiril-
mustir. %30 CsA yiiklii nanopartikiillerin 30 mg/kg tek
doz uygulamasinda; 15 mg/kg tek doz Neoral uygu-
lamast ile kiyaslanabilir C_ = gosterdigi goriilmdistiir.
Kronik uygulama amacly, 30 giin boyunca giinliik tek
doz uygulama sonunda ise Neoral ile karsilagtirma
sonunda dusik nefrotoksisite bulunmustur. Dugitk
kan iire nitrojeni, plazma kreatinin diizeyi ve glome-
riler hasar tarafindan gosterilen CsA nanopartikiil-
lerinde azalmis nefrotoksisitenin; CsAnin nanoparti-
kiillerden yavas saliminin sonucu olarak gegilmis t
gortilmesi seklinde yorumlanmistir. CsAnin organ
transplantasyonlarinda kronik uygulandig: géz 6niine
alinirsa; arastirma, CsAnin oral tasinmasinda polime-
rik nanopartikiillerin potansiyel kullaniminin 6niini
agmustr.

Bir caligmada; solvan yer degistirme metodu kul-
lanilarak, hidroksipropil metilseliiloz flatat (HPMCP;
HP50 ve HP55 igeren) ile enterik kaplanmis CsA
yuklit pH-duyarli nanopartikiiller hazirlanmig ve tu-
tunma etkinligi, partikiil biytkligli ve morfolojileri
acisindan incelenmistir. Sicanlarda oral uygulama
ile, HP50 ve HP55 nanopartikiil kolloidlerinde CsA
biyoyararlanimi ticari trtiin Neoral ile karsilastiril-
mustir. pH’ya duyarli CsA nanopartikiillerin partikiil
biytiklikleri 50-60 nm, tutunma etkinligi %95’in
tizerinde bulunmugtur. Tablo 1'de formiilasyon ve ti-
cari triine ait farmakokinetik parametreler goriilmek-
tedir. AUC ,, degerleri bakimindan degerlendirildi-
ginde CsA-HP55 nanopartikiiliiniin biyoyararlanimi-
nin CsA-HP50 nanopartikiiliin biyoyararlanimindan
daha yiiksek bulunmasina ragmen; CsA-HP50 ve
CsA-HP55 nanopartikiillerinin ~ biyoyararlanimla-
r1 sirastyla %82.3 ve %119.6 oldugu ve bu degerlerin
referans olarak degerlendirilen Neoral ile benzer bu-
lundugu goéralmiistiir. Referans ile karsilagtirildigin-
da, hem CsA-HP50 hem de CsA-HP55 nanopartikiil-
leri i¢in artmig ortalama kalig siiresi (MRT) ve azal-
mis eliminasyon hiz sabitinin goriilmesi nedeniyle;
nanopartikiillden CsA saliminin siirdiiriilebilir salima
uygun oldugu sonucuna ulagilmistir. Aragtirma so-
nunda; CsAnin oral absorpsiyonunun pH’ya duyarlt
HPMCP nanopartikiilleri kullanilarak artirilabilecegi
ve benzer yaklagimlarin diger suda disiik ¢oziintrli-
ge sahip ilaglar i¢in de uygulanabilecegi diisiiniilmek-
tedir (Wang, 2004).

Tablo 1. Neoral mikroemiilsiyonu, CsA-HP50 nanopartikiil kolloidi ve CsA-HP55 nanopartikiil kolloid-
lerinin oral uygulama sonras1 CsAnin farmakokinetik parametreleri, ortalama + SS (n=8) (Wang , 2004).

Parametre Neoral’ CsA-HP50 nanopartikiil CsA-HP55 nanopartikiil

C, ... (ng/mL) 1982.9 +247.4 1177.0 £ 126.4 2004.7 + 256.5
t_, (saat) 2124044 7.38+1.52 438+0.92

AUC (ng/mL saat) 32,531.1 £4355.2 26,788.1 £1993.3 38,914.9 + 3684.7
K, (saat™) 1.447 +0.420 0.495 + 0.096 1.187 +0.237
K|, (saat™") 0.076 +0.007 0.044 +0.008 0.043 +0.014
MRT (saat) 16.93 + 0.65 20.80 + 0.54 2340 +£1.76
Bagil biyoyararlanim (%) 82.3 119.6

Yine yapilan bir bagka ¢aligmada; polimetakrilik
asit ve polimetakrilat kopolimeri ile hazirlanan pH
duyarli CsA nanopartikiillerinin sicanlarda oral uygu-
lanmasinda, ticari tiriin Neoral' ile kargilastirildiginda
biyoyararlanimda artig goriildiigi bulunmustur (Dai
ve ark., 2004).

El-Shabouri tarafindan beagle tiirii kopeklerde
yapilan bir in vivo ¢alismada (2002); kitosan HCI ve
jelatin-A gibi katyonik polimerler kullanilarak hazir-
lanan pozitif yiiklii nanopartikiillerin Neoral ile kiyas-
landiginda artmis CsA biyoyararlanimi gosterdikleri
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bulunmustur. Bu artigin, negatif ytiklii mukoza yiizeyi
ile pozitif yiikli partikiil arasindaki elektrostatik etki-
lesme nedeniyle oldugu distiniilmiistiir.

2. Kat1 Lipit Nanopartikiiller

Polimerik nanopartikiillere ve lipozomlara alter-
natif olarak gelistirilen kat1 lipit nanopartikiiller; bo-
yutlar1 50-1000 nm civarinda olan, fizyolojik kat lipit-
lerin yiizey etkin maddeler ile stabilize edildigi, viicut
sicakliginda kat1 halde bulunan sistemlerdir (Homan
Gokge ve Ozer, 2014). Etkin maddenin pasif/aktif he-
deflendirilmesini saglamalarinin yanisira kontrollii
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salimina da olanak saglayan kati lipit nanopartikiiller;
lipofilik ve hidrofilik etkin maddelerin taginmasini
saglarlar.

Yiiksek devirli homojenizasyon ve ultrason, yiik-
sek basingli homojenizasyon, ¢oziicti emiilsifikasyon
ve buharlagtirma ve mikroemiilsiyon yontemi gibi
dretim yontemine sahip olan kati lipit nanoparti-
kiiller; kolay iiretilebilen ve fizyolojik olarak viicuda
uyumlu sistemlerdir (Almeida ve Souto, 2007; Gesz-
ke-Moritz ve Moritz, 2016; Kalaycioglu ve Aydogan,
2016).

Yapilan bir ¢alismada; sicak homojenizasyon/ult-
rasonikasyon metodu kullanilarak iiretilen lipit nano-
partikiiller (LN) icine CsA yiiklenmistir. CsAnin oral
uygulamas1 amaciyla; Tween™ 80, fosfatidilkolin, tau-
rokolat ve Pluronic' F127 gibi farkls yiizey etkin mad-
deler kullanilarak ti¢ farkli formiilasyon gelistirilmis-
tir. Nanopartikiillerin morfolojileri, kristal yapilar: ve
ila¢ ytikleme kapasitesi incelenmistir. Yaklasik %100
CsA yiikleme kapasitesi bulunmugtur. Tiim LN’lerin
yiizeyinin negatif yitklendigi goriilmustiir. Ayrica,
3 ay boyunca 4°Cde bekletilen CsA LN’lerin fiziko-
kimyasal 6zelliklerini korudugu ve stabilizan sistemi
kullanildiginda ise oda sicakliginda da stabil kalabil-
dikleri bulunmustur. Yeni CsA formiilasyonlarinin
IL-2 seviyesini inhibe ederek in vitro doz-bagimli im-
munosupresif etki gosterdikleri kanitlanmigtir. Sonug
olarak; lipit nanosistemlerin; oral uygulama igin fizi-
kokimyasal olarak stabil CsA formiilasyonu tiretebil-
meKk icin iyi bir alternatif olabilecegi diigtiniilmuistiir
(Guada ve ark., 2015).

CsAnin gastrointestinal bariyerler yoluyla absorp-
siyonunun artirilmasi amaciyla lipit nanopartikiilleri-
nin hazirlandig bir ¢calismada; CsA ii¢ farkli emiilsi-
fiye sistem ile stabilize edilen LN’ler igine yerlestiril-
mistir. LNlerin fiziksel 6zellikleri; gastrointestinal pH
kosullarina uygun olarak incelenmistir ve biitiinliikle-
rinin kullanilan stabilizanlara baglh oldugu goérilmiis-
tiir. In vitro permeabilite calismalari insan kolon ade-
nokarsinoma hiicre modeli ile, in vivo farmakokinetik
caligmalar Balb/c fare tiiriinde referans olarak ticari
trin Sandimmun Neoral kullanilarak yapilmistir.
Ticari tirtin ile kargilagtirildiginda LN’lerin; benzer
veya daha yiiksek biyoyararlanim, benzer farmakoki-
netik ve biyodagilim profili gosterdigi bulunmustur.
Sonug olarak; LN’lerin CsA'nin oral uygulamasi igin
uygun tastyici sistemler oldugu kanitlanmistir (Guada
ve ark., 2016b)

Yeni formiilasyonlar ile yapilan arastirmalarda
CsAnin biyoyararlanimin artirilmasi ana hedef olma-
sinin yaninda; ilag saliminin istenen sekilde degisti-
rilip kontrol edilebilmesi, farmakodinamik a¢idan ve
yan etkiler agisindan bu formiilasyonlarin etkilerinin

incelenmesi de 6nem arz etmektedir. Bu amagla ya-
pilan bir ¢aliymada (Guada ve ark., 2016c); referans
olarak Sandimmun Neoral kullanilarak oral uygula-
nacak CsA lipit nanopartikiillerinin (LN) farmakodi-
namik etkileri ve CsA kan seviyeleri Balb/c farelerde
5 ve 10 giin boyunca giinlitk doz uygulamanin ar-
dindan aragtirilmigtir. CsA-LN uygulanan gruplarda,
immunosupresyon indikatorii olan lenfosit sayisinda
anlamli artig goriilmiis ve ticari triine kiyasla daha
iyi bir immunosupresyon gosterdigi Ongoriilmiis-
tir. LN ile tedavi sonrasinda CsA kan seviyesi sabit
kalirken; Sandimmun Neoral uygulanan grupta kan
konsantrasyonunun bir miktar azaldig1 bulunmustur.
Sonug olarak; LN formiilasyonlarinin daha iyi bir far-
makolojik cevap ve daha az toksisite riski gostermesi
nedeniyle CsA'nin oral taginmast i¢in iyi bir alternatif
olabilecegi diistiniilmiistir.

3. Lipokiireler

a..... Fosfolipid kuyrugu
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Sekil 5. Lipokiire yapisi (Avramoff ve ark., 2012)

Lipokiire formiilasyonlari, suya ilave edildiginde
kat1 partikiillerin nano-mikron parcacik boyutlarinda
dagilimina neden olan, tamamen ¢oziinebilen, biyo-
lojik molekiillerin taginmasi amaciyla kullanilabilen
sistemlerdir (Sekil 5) (Cortesi ve ark., 2002).

Oral yolla uygulanmak amaciyla CsA lipokiireleri
hazirlanmig ve lipokiirelerin bilesiminin ve partikil
boyutunun, CsAnin oral biyoyararlanimi tizerinde-
ki etkisi arastirilmistir. Formiilasyonun etkinligi; T
hiicrelerinin ¢ogalmasi tizerindeki etkiye bakilarak
in vitro olarak ve oral biyoyararlanim; oral alimdan
sonra CsA kan seviyelerini takiben insanlar izerinde
degerlendirilmistir. 25-400 nm pargacik boyutuna sa-
hip olan siklosporin dispersiyon sistemleri, oda sicak-
liginda en az 6 ay boyunca stabil bulunmugtur. Oral
alimdan 2 saat sonra yaklasik 1300 ng/mLlik bir C__
bulunmugtur (Bekerman ve ark., 2004).

ks

CsA igeren bir lipokiire formiilasyonu, ticari iirtin
olan Neoral referans formiilasyonuna kiyasla, farma-
kokinetik profili ve biyoesdegerlik i¢in test edilmis ve
rapor edilmistir. Sonug olarak; referans ile kargilastiri-
lan oral CsA formiilasyonu biyoesdeger bulunmustur
(Avramoft ve ark., 2007).
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Avramoft ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir
bagka ¢alismada; oral uygulama amaciyla CsA igeren
lipokiire formiilasyonlar1 hazirlanmistir. CsA, kati
yag, dagitic1 ajanlar1 ve amfifilik ¢oziictilerden olusan
lipokiire on-dispersiyon formiilasyonu; bilesenlerin
basit bir sekilde karigtirilmasi ile hazirlanmigtir. Bu
formiilasyonun hazirlanmasinda; fosfolipit, suda ¢o-
ziiniir organik ¢éziicii iginde ¢6ziilmii, bundan sonra
diger bilesenler ile birlikte CsA eklenmis ve formiilas-
yon optimizasyonu gergeklestirilmistir. Formiilasyon
hazirlandiktan sonra formiilasyonun in vitro karakte-
rizasyonu amaciyla; ultra-santrifiij, TEM, Cryo-TEM
ve DSC teknikleri kullanilmis, pargacik biiyiiklagi
tayini ve in vitro ilag salim caligmasi gerceklestirilmis-
tir ve ticari Neoral mikroemiilsiyon formiilasyonu ile
karsilastirilmistir. Hazirlanan 6n-dispersiyon lipokii-
re formilasyonunun oda sicakliginda 2 yil boyunca
stabil oldugu ve ticari {irtin ile benzer biyoyararlanim
gosterdigi bulunmustur. Bu formiilasyon yaklagimi-
nin suda ¢6ztinmeyen ilaglarin biyoyararlanimi igin
potansiyel bir klinik kullanima sahip olabilecegi dii-
stunilmistir.

4. Miseller

Hidrofobik ¢ekirdek ve hidrofilik kabuktan olu-
san, belli bir konsantrasyon (kritik misel konsant-
rasyonu) ve sicaklikta kendiliginden olusabilen, ge-
nellikle 5-100 nm boyutlarinda bulunan amfifilik
kolloidlerdir (Ozsoy, 2014). Viicuda uyumlu olmalars,
boyutlarmin kiigitk olmasi, diisiik toksisite ve uzun
stire kan dolasiminda bulunabilmeleri, misel ¢ekirde-

3500

3000 -

ginin yiiksek ilag yiikleme kapasitesine sahip olmasi
ve kontrollii etkin madde salimi saglamalar1 nedeniyle
miseller farmasétik alanda tercih edilen sistemlerdir
(Gaucher ve ark., 2010; Cagel ve ark., 2017).

Yu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
(2013); ¢oztintirliik 6zelliklerini degistirmek amaciyla
kullanilan bir yardimc: madde olan Soluplus’ ile ha-
zirlanmis agir1 doygun miseller kullanilarak siganlar-
da in vivo farmakokinetik calisma yapilmistir. Neoral’
ile kiyaslaninca; artmigt_ ,C_ ve AUC , , ve %134
biyoyararlanim bulunmustur. Bu sonug dort asir1 doy-
gunluk derecesine sahip formiilasyonlardan yalnizca
birinde (ilag/Soluplus’ orani 1/7 olan formiilasyon)
gorulmis olup; asir1 doygunluk dereceleri arttik¢a
oral absorpsiyon azalmistir. Bu veriler; CsAnin ¢o-
ziinirlik ve ¢oziinme-sinirlt oral absorpsiyona sahip
oldugunu gostermistir.

Ayni ¢alisma grubu tarafindan yapilan bir bagka
caligmada ise; saf haldeki Soluplus’m etkinligini artir-
mak amaciyla Soluplus-sodyum dodesilsiilfat (SDS)
kompleksi kullanilarak hazirlanan agir1 doygun misel-
ler yapidan CsA tasinmasi in vivo olarak sicanlarda in-
celenmigtir. CsA yiiklii- Soluplus miselleri ile karsilas-
tirlldiginda CsA yiiklii-Soluplus’™-SDS kompleksine ait
AUCve C_ | degerlerinin sirasiyla 1.58 ve 1.8 kat art-
t1g1 bulunmugtur (Sekil 6). Bu ¢aligma; Soluplus™-SDS
kompleksinin, suda diistik ¢oztintirlige sahip bir ila¢
olan CsAnin ¢ozinirliigiini ve oral absorpsiyonunu
iyilestirebilecegini kanitlamistir (Xia ve ark., 2016).

2500 —

—ea—Soluplus
—eo—Soluplus-SDS kompleksi

2000 —

1500 —

1000 —

CsA kan kensantrasyonu (nglmL)
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Sekil 6. Soluplus iginde ve Soluplus-SDS kompleksi iginde CsA yiiklii misellerin siganlara oral uygulama
sonrasi zamana karsi ortalama kan CsA konsantrasyonlar1 (n=8) (Xia ve ark., 2016).

5. Lipozomlar

Lipozomlar; yap1 ve igerik bakimindan hiicre zar1-
na benzeyen, fosfolipit yapida, kiiresel, amfifilik vezi-
kiillerdir. Hidrofilik ve lipofilik yapidaki etkin madde-
leri tagiyabilmeleri, pasif ve aktif olarak hedeflendiri-
lebilmeleri, pek ¢ok farkli yontem ile tretilebilmeleri
gibi avantajlara sahip olmalar1 nedeniyle lipozomlar
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yullardir farmasotik alanda en ¢ok arastirmanin yapil-
dig1 sistemlerden biri olmustur (Akbarzadeh ve ark.,
2013; Coban ve Degim, 2013).

Lipozomlar; film yontemi, ultrasonikasyon, yiik-
sek basingla ekstriiksiyon, solvan enjeksiyon ve ters
faz buharlagtirma olmak iizere ¢ok farkli yontemlerle
tretilebilirler (Patil ve Jadhav, 2014).
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Lipozomlar ile ilgili problemlerin basinda gastro-
intestinal sivilardaki stabilitelerinin diisitk olmas1 ve
yar1 Omiirlerinin kisa olmasi gelmektedir. Lipozom-
larin stabilitesinin lipit tabaka i¢cinde safra tuzlarinin
eklenmesi ile artirilabilecegi bilinmektedir. CsA tagin-
masl i¢in lipit nanotagtyici olarak safra tuzlarini igeren
lipozomlar kullanilmigtir.

Guan ve ark. (2011); CsA icin oral ilag tastyici
sistem olarak sodyum deoksikolat (SDC) igeren lipo-

zomlarini kullanmiglardir. Siklikla kullanilan soyafa-
siilyesi fosfatidilkolin(SPC) / kolesterol lipozomlar:
ile SDC/SPC lipozomlarini karsilastirdiklarinda ise;
12 saat sonunda her iki formiilasyondan da CsA sali-
minin %5’in altinda kaldigini bulmuglardir. Fakat si-
canlarda yapilan in vivo aragtirma sonuglarinda gore;
konvansiyonel lipozom ve Neoral ile kargilastirildi-
ginda SPC/SDC lipozomlarinin artmis absorpsiyon
gosterdigi bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Sandimmun Neoral, SPC/SDC lipozomu ve SPC/SDC lipozomlarinin oral uygulanmasi

sonrasi farmakokinetik parametreler, ortalama + SS (n=6) (Guan ve ark., 2011).

il C o (Hg/ Bagil
Formiilasyon t, . (saat) L) AUC,,  (ug saat/mL) MRT (ssat) biyoyararlanim (%)
SPC/SDC lipozom 4.67+1.49 2.65+0.70 73.90 £ 6.63 10.73+0.90 120.3
SPC/Kolesterol lipozom 2.67+0.69 2.28+0.31 60.49 £ 10.79 10.42+0.37 98.6
Sandimmun Neoral 2.67+0.69 2.57+0.20 65.41 +29.55 10.23+0.64

6. Mikrokiireler

Caplar1 um boyutlarinda olan, dogal ve sentetik
polimerler kullanilarak {retilen, homojen ve kiire-
sel tastyici sistemlerdir. Kontrollii salim saglamalari,
etkin maddeyi hedef organ/dokuya tastyabilmeleri,
diistik dozda etkin madde uygulamaya olanak sagla-
malar1 ve biyolojik olarak viicutta kolay parcalanabilir
olmalar1 gibi pek ¢ok avantaj saglayan mikrokiireler;
farmasétik amagh kullanilan tasiyict sistemlerin ba-
sinda gelmektedirler (Kas, 2002; Vasir ve ark., 2003;
Freiberg ve Zhu, 2004; Cetin ve ark., 2007).

Polimerizasyon, koaservasyon, emiilsiyon olus-
turma/¢oziicii buharlagtirma, piskiirterek dondur-
ma, pliskiirterek kurutma gibi ¢ok farkli yontemler ile
tretilebilen mikrokiirelerin hazirlanmasinda polimer
olarak basta polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit
(PGA) ve polilaktikkoglikolit asit (PLGA) vb. poli-
merler kullanilabilmektedirler (Prasad ve ark., 2014).

Malaekeh-Nikouei ve ark. (2006a) tarafindan ya-
pilan bir caliymada; emiilsifikasyon-solvan ugurma
yontemi kullanilarak CsA-siklodekstrin (CD) komp-
leksi ile yiiklenmis PLGA mikrokiireleri hazirlan-
mustir. Mikrokiirelerin morfolojisi, boyutu, tutunma
etkinligi ve mikrokiirelerden ilag salimi aragtirilmis-
tir. Taramal1 elektron mikroskobu ile yapilan ¢alisma
sonunda CsA-CD kompleksi yiikli mikrokiirelerin
kiiresel yapiya ve partikiil biyiikligi 6l¢iim sonuglar:
ise 1-50 pm boyutlara sahip olduklar1 goértilmiistiir.
[lag/polimer orani arttikca mikrokiirelerin tutunma
etkinliginin arttigi da bulunmustur (Tablo 3). Ila¢
saliminin ani salim fazinin ardindan yavas bir fazla
devam ederek bifazik oldugu ve 2 haftanin sonunda
mikrokiirelerden CsA saliminin % 43.40+3.45
oldugu goriilmistiir. Sonu¢ olarak mikrokiirelerin
CsAnin kontrollii salimi i¢in uygun tastyicilar olarak
kullanilabilecekleri degerlendirilmistir.

Tablo 3. CsA-CD kompleks yiiklii mikrokiirelerin ortalama partikiil buytkliigi, zeta potansiyel, tutunma

etkinligi ve tirtin verimi, ortalama + SS; (n=3) (Malaekeh-Nikouei ve ark., 2006a).

flag/polimer oran1 %ﬁ;fgsgﬁa{;ﬁl;l Zeta potansiyel (mV) | Tutunma etkinligi (%) Uriin verimi (%)
1:5 7.58 +£2.58 -23.0 26.46 + 2.57 97.00 +2.58
1:10 10.69 + 2.80 -34.4 36.69 +3.21 95.58 +3.90
1:20 12.85 + 3.64 -34.2 57.48 +2.60 88.69 + 3.85
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Ayni ¢aligma grubu tarafindan farkli PLGA oran-
larmin CsA yiikli mikrokiirelerin 6zelliklerindeki
etkilerini incelemek {izere yapilan bir ¢alismada ise;
1-25 pm arasinda degisen partikiil biytkligi ve en
yiiksek ila¢ salim orani ile PLGA (50:50) mikrokiire-
lerinin CsA igin kontrollii salima uygun olduklar: bu-
lunmugtur (Malaekeh-Nikouei ve ark., 2006b).

Yapilan bir baska calismada; emiilsifikasyon/
solvan ucurma metodu kullanilarak, CsA igeren
mikrokiireler hazirlanmis ve %0.5 (a/a) kitozan ¢o-
zeltisi ile kitozan kaplanmistir. Kitozan kapli CsA
mikrokiirelerinin morfolojisi, partikill buyikliga
ve tutunma etkinligi incelenmistir. Kiiresel sekle
sahip mikrokiirelerin tutunma etkinliginin %78 ile
%92 arasinda oldugu ve mukoadezif 6zelliklerinin
uygun oldugu goriilmiistiir. Sonugta; mikrokiirelerin
ylizeylerinin kitozan ile modifiye edilmesinin; CsA
i¢in oral ila¢ tastyici sistem olarak mikrokiirelerin
kullaniminda olumlu olabilecegi yorumlanmigtir
(Malaekeh-Nikouei ve ark., 2008).

7. Kendiliginden Emiilsifiye Olabilen Sistemler

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler
(SEDDS) veya kendiliginden nanoemiilsifiye olabilen
sistemler (SNEDDS); etkin maddenin yanisira yag,
stirfaktan ve yardimecr siirfaktan (ko-siirfaktan) bile-
senlerinden olusan, su (in vivo olarak gastrointestinal
swvilar gibi sulu ortamlarda) ile diisiik hizda karigtiril-

diklarinda (in vivo olarak gastrointestinal ortamin ha-
reketinin sagladig: hafif calkalanma sayesinde) yag/su
mikroemiilsiyonu olusturabilen izotropik ve termodi-
namik agidan dayanikli sistemlerdir (Akkus Arslan ve
Tirnaksiz, 2013). Genis yiizey alani saglamalari, ilag
diftizyonunu artirmalari, siirfaktan varligi nedeniyle
mukozal gecirgenlikte artis saglamalari ve igeriklerin-
de bulunan uzun zincirli yaglara baglh olarak lenfatik
absorpsiyonu artirmalari nedeniyle farmasétik alanda
kullanimlar1 yayginlasmistir (Giirsoy ve Benita, 2004;
Singh ve ark., 2014).

CsAnin biyoyararlaniminin artirilmasi amaciyla
yapilan lipit bazli formiilasyonlar genellikle kendili-
ginden emiilsifiye sistemler hatta kendiliginden emiil-
sifiye nanosistemler tizerinde yogunlagmistr.

Lei ve ark. (2012); beagle kopeklerinde CsA yiukli
SNEDDS ile, stvi SNEDDS ve Neoral ’in farmakokine-
tik sonuglarini kargilastirmiglardir. Kati SNEDDS; s1vi
SNEDDS ve Neoral’a kiyasla daha diisiik bir absorp-
siyon gostermistir. Neoral  ile kargilastirildiginda sivi
SNEDDS; daha yiiksek C_, degeri ile birlikte esdeger
bir CsA absorpsiyonu gostermistir (Tablo 4). Siv1 ve
katt SNEDDSyler arasindaki CsA absorpsiyonundaki
bu farkliligin, damlacik biyuklagi (sirasiyla 21 nm
ve 54 nm) ve yeniden dagilma hizi (sirasiyla suda 10
dakika ve 20 dakika) nedeniyle olabilecegi diistintil-
mektedir.

Tablo 4. Tek doz uygulama sonrasi katt CsA SNEDDS pelletleri, stvi CsA SNEDDS ve Sandimmune
Neoral’1n farmakokinetik parametreleri, ortalama + SS (Lei ve ark., 2012).

Parametreler

Kat1 SNEDDS Pelletleri

Sandimmune

Sivi SNEDDS Neoral’

AUC_,, (ng.saat/mL)

3887.97 + 1491.09

5582.93 +3079.53 | 5061.14 +2472.94

AUC,, (ng.saat/mL)

Oam(

4508.19 + 2221.27

5952.29 + 3335.59 | 5229.13 + 2394.23

t, .. (saat)

2.20+0.76

1.60 + 0.42 1.60 + 0.65

C, .. (ng/mL)

702.65 +137.09

1316.28 £ 613.59 1106.45 + 447.02

Yapilan bir bagka c¢alismada; suda ¢ozuntirligu
disiik bir ilag olan CsAnin kontrollii oral absorpsi-
yonu i¢in, emiilsiyon/difiizyon metodu kullanilarak
SEDDS ¢ekirdekli-polimerik nanokapsiilleri (NC)
hazirlanmigtir. Sonugta; 150-220 nm boyutlarinda,
%4.5-9.4 ilag yiikleme potansiyeline sahip, artmis bi-
yoyararlanim ve siirdiiriilebilir kan ila¢ konsantrasyo-
nu gosteren sistemler elde edilmistir ve hazirlanmis
NC’lerin CsAnin oral kontrollii salim formilasyonu
icin potansiyel bir tasiyict oldugu yorumlanmigtir
(Park ve ark., 2013).

Diger bir ¢aligmada ise; SNEDDSlerin absorp-
siyon artirma Ozellikleri sayesinde ve osmotik salim
stratejisi ile CsAnin kontrollii salimi saglanmustir.
Labrafil M 1944CS, Transcutol P ve Cremophor
ELden olusan sivi SNEDDSler, osmotik tablet ce-
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kirdegindeki yardimci maddeler tarafindan absorp-
lanmis ve osmotik tablet haline getirilmislerdir. Self
nanoemiilsifiye osmotik pompa tabletlerde; ¢ekirdek
tablet ve Sandimmune Neoral' ile kiyaslaninca uzatil-
mis t_ ve anlamli sekilde azalmig C_ | goriilmiistiir
(Zhang ve ark., 2013).

Jain ve ark. (2015); sicanlarda ve farelerde CsA-
TPGS yiikli SNEDDSlerin biyoyararlanimini ve nef-
rotoksisitesini incelemisler ve ticari iiriin Bioral, CsA,
TPGS ve CsA-TPGS ile karsilastirmiglardir. Bioral
ile kargilastirma sonuglarina gore; CsA-TPGS yiikli
SNEDDS’lerin artmis biyoyararlanim ve nefrotoksi-
sitenin gostergesi olan kreatinin ve iire gibi biyokim-
yasal belirteglerde anlamli azalma gésterdikleri gorl-
miuistir.
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8. Karbon nanotiipler

Tek Duvarh
Karbon Manotip

Cok Duvarh
Karbon Nanotup

Sekil 7. Tek ve Cok Duvarli Karbon nano-
tiip yapist (Yazid ve ark., 2016)

Karbon nanotiipler (KNT); karbon tabakalarinin
yuvarlanip silindirik bir hal almas: ile olusan, ¢apla-
r1 2-100 nm arasinda ve boylar1 5-550 nm arasinda
degisen nano boyuttaki yapilardir (Sekil 7). Uretim
yontemlerine bagli olarak tekli duvar, ¢iftli duvar veya
¢oklu duvar iceren sekillerde olabilirler. KNT’lerin
farmasotik amagla kullanimlarinin temeli; yiizey mo-
difikasyonu ile suda dagilabilmeyi artirmalari, biyolo-
jik olarak uyumlu olmalari, toksisiteyi azaltarak hiicre
yiizeyindeki hidrofobik bolgeler ile birlesip endositoz
yoluyla hiicre i¢ine kolayca girebilmelerine dayanir
(Hadidi ve ark., 2013).

KNT’ler; elektrik arki/seraresi, lazer ile ¢ikarma,
sicaklik uygulanan yontemler, kimyasal buhar birik-
tirme, yiiksek basing karbon monoksit sentezi, alev
sentezi, kimyasal buhar biriktirme yontemi ile sentez
gibi cesitli yontemlerle iiretilirler (Degim, 2014).

KNT’lerin tip ve eczacilik alanindaki kullanimlar
yeni olmakla birlikte dis yiizlerine yiiksek miktarda
ilag yiikleyebilmeleri nedeniyle ilgi ¢eken bir tasiyici
olan KNT’ler ile CsA'nin taginmasi amaciyla yapilmis
bir ¢alisma da bulunmaktadir. Immunosupresan bir
ajan olan CsAnin taginmasi icin PEG’lenmis tek du-
varli karbon nanotiip (TDKNT) sistemi gelistirilmis-
tir. CsAnin yapisinda bulunan OH gruplari, COOH
terminal grup olusturmak {iizere bi-fonksiyonel bag-
layicilara baglanmig ve CsA siiksinilasyon islemi ya-
pimistir.  Sonug bilesik, CsA-CO-(CH,),-COOH,
fosfolipit-PEG,  -NH, ile PEG’lenmis TDKNT"iin dig
yiizeyine tutturulmustur. PEG’lenmis TDKNT-CsA
kompleksinin ilag yiiklemesi, stabilitesi ve in vitro ilag
salim1 aragtirilmugtir. {lag yiiklemesinin %68-72 ara-
sinda ve 3 giin sonrasinda CsA saliminin %57.3 oldu-
gu bulunmustur. Sonug olarak; PEG’lenmis TDKNT
sisteminin CsA taginmasi i¢in uygun bir sistem oldu-
gu ve bu konuda ¢aligmalarin devam edebilecegi bu-
lunmustur (Hadidi ve ark., 2013).

9. Nanojeller

Spesifik polianyonlar ile katyonik polimerlerin
baglanmasi veya polimerlerin ¢apraz baplanmasi ile
olusan nanojeller; sisme 6zelligine sahip tastyict sis-

temlerdir. Kullanilan polimerlerin yapilari, ¢apraz
baglanma derecesi, iyonik giig, pH ve sicaklik gibi
etkenler nanojellerin temel 6zelligi olan sismeyi etki-
lerler (Zhang ve ark., 2016). Nanojellerin farmasétik
alanda kullanilmalarimin nedeni; yiiksek ila¢ yiikleme
kapasitesine sahip olmalari, kontrollii salim saglaya-
bilmeleri, hedeflendirmeye olanak saglamalari, etkin
maddeleri enzimlerden koruyarak oral biyoyararlani-
mu artirabilmeleri, kolay hazirlanabilmeleri ve stabili-
telerinin iyi olmasidir (Celebi, 2104).

Nanojel hazirlama yontemleri; polimerlerin fizik-
sel etkilegimi ile nanojellerin kendiliginden olugmast,
homojen/heterojen faz i¢cinde monomer polimerizas-
yonu, polimerlerin kimyasal ¢apraz baglanmasi ve
kaliplarla desteklenen nanojel partkiillerin tiretimi
seklinde simiflandirilabilir (Oh ve ark., 2008; Celebi,
2014).

Murdan ve ark. (2005) tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada; hazirlanmalarinin kolay olmasi ve stabilite-
lerinin iyi olmasi nedeniyle; CsAnin oral verilmesi
amaciyla amfifilojeller (jeller) ve jel bazli emiilsiyon
formiilasyonlar: gelistirilmesi amaglanmis ve Beagle
tirii kopeklerde in vivo ¢alismalar planlanmigtir. Ha-
zirlanan jel formiilasyonlarinin in vivo sonuglari; tica-
ri iriin olan Neoral mikroemiilsiyonu ile benzer ab-
sorpsiyon profilleri gostermistir. Nanojellerin yiiksek
ila¢ absorpsiyonu saglamasinin; sulu gastrik icerik ile
jelin etkilesmesi sonucu jelin siserek icinde tuttugu
yiiksek miktardaki ilact salivermesi ile iliskili oldugu
distiniilebilir.

10. Diger Nanosistemler

Nanokristaller

Ila¢ nanokristalleri; 1000 nmden daha kiiciik bo-
yutlara sahip, etkin maddenin saf halini iceren, na-
nooleekli kristallerdir (Junghanns ve Miiller, 2008).
Herhangi bir tastyici igermeksizin %100 ilag molekii-
linden olugmalar: ve partikiil buytkliiklerinin nano
boyutlarda olmasi nedeniyle; nanokristaller ¢6ztinme
hizini ve yiiksek terapétik konsantrasyon saglayarak
ilaglarin biyoyararlanimini artirirlar (Giilsiin ve ark,,
2009; Mauludin ve ark., 2009; Sawant ve ark., 2011;
Li ve ark., 2014). Nanokristaller genellikle stabilizan
iceren sivi ortamlarda hazirlanirlar ve bu nedenle na-
nostispansiyon olarak adlandirilirlar (Kocbek ve ark.,
2006).

flag  nanokristal ~formiilasyonlarinin  iiretim
teknikleri; yukaridan asagiya ve asagidan yukariya
teknolojileri olmak {izere temelde ikiye ayrilmakla
birlikte, asagidan yukariya teknoloji ¢oktiirme yonte-
minden (Du ve ark., 2015), yukaridan agag1 teknoloji
ise 6giitme ve homojenizasyon yontemlerinden (Chen
ve ark., 2011; Karakiiciik ve ark., 2016) olusmaktadir.
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Ayrica kombine yaklagimlar ve kimyasal sentezler ol-
mak tizere farkli teknikler de bulunmaktadir (Pawar
ve ark., 2014; Junyaprasert ve Morakul, 2015).

CsA ile yapilan bir ¢alismada; stabilizan olarak Po-
loxamer 407, 6giitme ortami olarak zirkonyum oksit
boncuklar: ve distile su kullanilarak 6gtitme teknigi
ile CsA nanostispansiyonlar1 hazirlanmistir. Formii-
lasyonu optimize etmek amaciyla partikiil bitytukliigi
dagilimi, ylizey morfolojisi, ilag-siirfaktan etkilesimi,
ila¢ icerigi, doygunluk ¢oziinirligli, osmolarite
ve stabilite aragtirmalari yapilmistir. Sonuglarda;
formiilasyon kiiresel gekle sahip, 213 nm boyutlarinda
ve doygunluk ¢oztintrligti 5.69 kat artmis, 3 ay
2-8°Cide stabil bulunmustur. Albino si¢anlarda yap:-
lan in vivo galismalarda ise; ticari tiriine gore daha uy-
gun farmakokinetik parametreler bulunmugtur (Na-
karani ve ark., 2010).

Sardorood ve ark. (2012) yapmis oldugu bir ¢alis-
mada ise; transplantasyonda yaygin kullanilan ilag-
lardan biri olan CsAnin sudaki ve viicut sivilarindaki
¢ozliniirliigiind artirmak amaciyla nanosiispansiyonu
hazirlanmigtir.  Stabilizan olarak polivinil prolidon
(PVP) kullanilarak hazirlanan nanosiispansiyonlar
puskiirterek kurutulmuglardir. Karakterizasyon ¢alis-
malarinin ardindan, intestinal sivilarda ¢6ziinme hizi
caligmasi yapilmistir. %100 verim ile elde edilen na-
nosiispansiyonlarin ortalama partikiil biytkligiiniin
250 + 15 nm oldugu, polidispersite indeksinin
0.1'den az oldugu ve uygun ¢oziinme hiz1 gosterdigi
bulunmustur.

SONUC

Organ reddinin 6nlenmesi amaciyla yaygin kulla-
nilan ilaglardan biri olan CsA'nin biyofarmasoétik 6zel-
liklerini iyilestirmek amaciyla nanoteknolojiye dayalt
ilag tagiyici sistemler kullanilarak pek ¢ok ¢alisma ya-
pilmustir. Yukarida bahsedilen ¢aligmalarda goriildiigii
gibi, farkli ilag tagtyici sistemler kullanilarak hazirlan-
mis siklosporin A formiilasyon ¢alismalar: sonunda;
¢ozlnirliigi, ¢oziinme hizi ve biyoyararlaniminda
artiglar gozlenmis, toksisitede azalma, uzatilmis sa-
lim saglanabilecegi goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalar
degerlendirildiginde; bulunan sonuglarin CsA ile ya-
pilacak ileri ¢aligmalar i¢cin umut vaadedici olacag:
distiniilmektedir.
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