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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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Siklosporin A ve Siklosporin A Formülasyonlarında Yeni 
Yaklaşımlar 

ÖZET

Son yıllarda nanoteknolojinin öneminin pek çok farklı alanda olduğu 
gibi farmasötik alanda da artmasından sonra, farklı etkin maddeleri 
içeren nanoformülasyonların/ nanosistemlerin geliştirilmesi ilgi çeken bir 
konu haline gelmiştir. Siklosporin A (CsA); 11 aminoasit içeren, nötral 
hidrofobik siklik bir peptidtir. Organ transplantasyonlarından sonra 
bağışıklık sisteminin baskılanması amacıyla kullanılmış olmakla birlikte, 
günümüzde pek çok otoimmun hastalığın tedavisinde de kullanılmaktadır. 
Suda düşük çözünürlüğü, dar terapötik aralığa sahip olması, enterositlerde 
p-glikoprotein efflux etkisine uğraması, biyoyararlanımında birey içi ve 
bireyler arası ciddi farklılıklar (%20-50) olması, doz aşımı durumunda 
ciddi yan etkilerin oluşması ve ciddi nefrotoksisite göstermesi CsA ile 
tedavide sorunlara neden olmaktadır. CsA; ciddi nefrotoksisite göstermesine 
rağmen otoimmun hastalıklarda ve özellikle organ transplantasyonlarında 
immunsupresan amaçlı en sık kullanılan ilaçlardan biri olma özelliğine 
sahiptir. CsA’nın çözünürlüğünün ve dolayısıyla biyoyararlanımının 
artırılmasının yanısıra; görülen yan etkilerin azaltılması ve daha düşük 
doz etkin madde ile benzer etkilerin gösterilmesi gibi amaçlarla CsA’nın 
formülasyonları ile ilgili güncel yaklaşımlara dayanan pek çok çalışma 
yapılmıştır ve bu amaçla yapılan çalışmalar günümüzde hâlâ devam 
etmektedir. Bu derlemede; CsA’nın temel yapısı, etki mekanizması, 
biyofarmasötik özellikleri, çözünürlüğünü ve çözünme hızını artırmak 
için yeni yaklaşımlar ve nanoteknolojiye dayalı formülasyonlarının 
geliştirilmesi amacı ile en uygun kullanım yollarından biri olan oral 
yolla uygulanmak üzere ilaç taşıyıcı sistemler (nanopartiküller, katı 
lipit nanopartiküller, lipoküreler, miseller, lipozomlar, mikroküreler, 
kendiliğinden emülsifiye olabilen sistemler, karbon nanotüpler ve 
nanojeller)  kısaca açıklanmıştır. Ayrıca; CsA’nın  oral yolla uygulama 
üzerine yapılan nanokristal formülasyonları da değerlendirilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Siklosporin A, çözünürlük, biyoyararlanım, 
farmakokinetik, oral uygulama, nano taşıyıcı sistemler.
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GİRİŞ
Organ yetmezliği ve buna bağlı sekonder hastalık-

ların insidansı tüm dünyada her geçen gün artmakta 
olup, organ nakli (transplantasyon) olmayı bekleyen 
hastalar da uygun organ beklerken yaşamlarını yiti-
rebilmektedirler. Organ nakli; organları artık görev 
yapamaz hale gelen hastalar için hayat kurtarıcı bir 
tedavidir (Modra ve Hilton, 2015). Günümüzde or-
gan bağışının yaygın olmaması nedeniyle nakil için 
gerekli organın bulunması yeterince zor iken; bir de 
başarı ile yapılan organ nakil işlemi sonrasında vü-
cudun nakledilen organı reddetmesi yani greft reddi 
görülmesi organ nakillerinde yaygın karşılaşılan bir 
komplikasyondur. Nakil yapılan hastalarda organ 
reddini önlemek amacıyla, uzun süreli immunosup-
resif tedavi gerekmektedir. 

İmmunosupresanlar; vücudun immun sistemini 
baskılayan bir ilaç grubudur ve transplante organların 
vücut tarafından yabancı olarak algılanıp vücudun 
doğal bağışıklığını harekete geçirmesine engel olarak, 
organının reddini önlerler (Hautz ve ark., 2010). İm-
munosupresanlar; antimetabolitler, kortikosteroidler, 
kalsinorin inhibitörleri, interlökin-2 reseptör blokör-
leri ve mTOR inhibitörleri olmak üzere alt gruplara 
ayrılırlar (Herbert ve Warrens, 2004). 

Kalsinorin inhibitörü olan CsA’nın 1972 yılında 
İsviçre’de keşfedilmesi ile transplantasyon sonrası 

organın ömrünün uzaması, hastanede yatış süresi-
nin kısalması, buna bağlı olarak hastane giderlerinin 
düşmesi ve en önemlisi morbiditedeki azalma nede-
niyle CsA, transplantasyonda bir devrim yaratmıştır 
(Verma ve Jasuja, 2008; Tedesco ve Haragsim, 2012). 
1973’te Tolypocladium inflatum isimli mantardan CsA 
saflaştırılmıştır ve 1975 yılında da yapısı tamamen 
aydınlatılmıştır (Wenger, 1982). 1981 yılından beri 
transplantasyonlarda organ reddinin önlenmesi ama-
cıyla kullanılan 3. jenerasyon bir immunosupresan 
ajan olan CsA, Amerika Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) ve 
Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından onaylanmıştır. 
FDA tarafından klinik kullanım için 1983’te onayla-
nan CsA; 1984’te sentetik olarak üretilmiştir ve bu sa-
yede kimyasal modifikasyonların yapılması mümkün 
hale gelmiştir (Shrikant ve ark., 2011).

Siklosporin A’nın Kimyasal Yapısı ve Fizikokim-
yasal Özellikleri

Bir nötral siklik polipeptit olan CsA; 11 aminoa-
sitten oluşur ve molekül ağırlığı 1202.61 Dalton, eri-
me noktası 148-151oC olan beyaz renkte bir tozdur 

(Budavari ve ark., 1996). CsA’nın molekül formülü; 
C62H111N11O12’dir ve 1 numaralı konumdaki doyma-
mış zincir ile 2,3,11 numaralı konumlardaki amino-
asitler, immunsupresif aktiviteden sorumludur (Wen-
ger ve ark., 1986) (Şekil 1). 

Şekil 1. CsA’nın kimyasal yapısı (https://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100A/mono100A-22.pdf)

Su ve n-hekzanda düşük çözünürlük gösteren 
CsA; diğer organik çözücüler ve lipitlerde yüksek 
çözünürlüğe sahiptir (Beauchesne ve ark., 2007). 
CsA’nın 25oC’de sudaki çözünürlüğü 0.04 mg/mL, 
n-hekzandaki çözünürlüğü 1.6 mg/g’dır (Rosentha-

ler ve Keller, 1990). Sulu çözelti içinde CsA; pH’dan 
bağımsız, eksotermik çözünürlük davranışı gösterir 
(Ismailos ve ark., 1991). CsA; yüksek hidrofobisiteye 
sahip olup, log P değeri 2.92’dir (El Tayar ve ark., 1993; 
Ran ve ark., 2001). 
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Siklosporin A’nın Terapötik Etkinliği 
CsA’nın en önemli klinik endikasyonu; transplan-

tasyon sonrası organ reddinin profilaksisidir (Guada 
ve ark., 2016). CsA’nın 1980 yılında immunosupresi-
yon etkinliğinin bulunması ile; organ reddi hızında 
ciddi bir azalma, başarı ile sonuçlanan nakiller ve 
artmış hasta uyuncu görülmüştür (European Multi-
centre Trial Group, 1983; The Canadian Multicentre 
Transplant Study Group, 1986; Kahan, 1989). CsA ile 
tadavide; iskelet kasları (Watt ve ark., 1981; Gulati ve 
Zalewski, 1982), akciğer (Norin ve ark., 1982; Beve-
ridge, 1983), kornea (Hunter ve ark., 1981), deri (Ba-
laraman ve ark., 1991), kalp (Reitz ve Stinson, 1982) 
ve karaciğer (Starzl ve ark., 1982) gibi organlar başa-
rılı şekilde nakledilebilmiştir. Borel ve ark., (1998); 
CsA ile tedavide hastaların hayatta kalma oranlarının 
anlamlı şekilde arttığını göstermişlerdir. Çalışmada; 
transplantasyon tedavisinde CsA kullanılmadan önce 
%55-60’larda olan 1 yıllık greft hayatta kalım oranının 
%80’lere ulaştığı bulunmuştur. Aynı şekilde; karaciğer 
transplantasyonunda hastaların 5 yıllık hayatta kalım 
oranları %20’den %60’a yükselmiştir. Kalp transplan-
tasyonu sonrası 5 yıllık ortalama hayatta kalım oranı 

ise CsA ile tedavide %70 dolaylarındadır. 
Transplantasyon sonrası immunosupresan etkinli-

ğinin yanısıra CsA ayrıca; romatoid artrit, psöriazis, 
nefrotik sendrom, atopik dermatit, uveit gibi bazı oto-
immun hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır 

(Azzi ve ark., 2013). Kuru göz sendromu (Kunert ve 
ark., 2002), vernal konjuktivit (Gupta ve Sahu, 2001), 
atopik keratokonjuktivit gibi pek çok oküler hastalığın 
tedavisinde CsA’nın yaygın kullanımı bulunmaktadır 

(Lallemand ve ark., 2003).
Siklosporin A’nın Etki Mekanizması
İmmunsupresyonda esas amaç, alıcıda ilaçların 

minimal yan etkiyle, grefte karşı farmakolojik spesifik 
bir tolerans oluşturarak organ reddi oluşumunu (an-
tijeni tanıma-kostimulasyon-proliferasyon) engelle-
mektir (Akbaba, 2009). 

CsA’nın immunsupresif etkinliği; hücrede sitop-
lazmaya girişinin ardından, reseptörü olan siklofilin A 
olarak adlandırılan bir immunofiline bağlanmasının 
ardından oluşur (Handschumacher ve ark., 1984; Har-
ding ve Handschumacher, 1988) Şekil 2’de CsA’nın 
etki mekanizması görülmektedir. 

Şekil 2. CsA’nın etki mekanizması

Siklofilin A’nın (sitoplazmik reseptör proteini); 
peptidil-propil cis-trans isomeraz (PPI) aktivitesine 
sahip olduğu ve siklosporinin siklofiline bağlanması 
ile PPI aktivitesini bloke ettiği bilinmektedir (Taka-
hashi ve ark., 1989; Fischer ve ark., 1989; Schreiber, 
1992). 

Siklosporin-siklofilin kompleksi; fosfataz aktivite-
sinin inhibisyonuna neden olan kalsinorine bağlanıp; 
kalsinörin enzim aktivitesini ve nükleer faktör (NF-
ATc) aktivasyonunu engeller. IL-2, IL-4, TNF-α ve 
INF-γ’yı içeren önemli sitokin genlerinin transkripsi-
yonu bloke olur. Böylece; T lenfositlerin (T-helper ve 
T-sitotoksik hücreler) aktivasyonu ve proliferasyonu 
engellenir, immun sistem baskılanır (Matsuda ve Ko-

yasu, 2000; Ayna ve ark., 2009; Archer ve ark., 2014).
Siklosporin A’nın Farmakokinetik Özellikleri
CsA; biyoyararlanımda yüksek değişkenliğe sahip 

bir ilaçtır ve etkinliği hasta popülasyonunun özellik-
lerine bağlıdır. Yaş, cinsiyet, genetik faktörler, patolo-
ji, diyet (besin alımı), diyabet, gastrik motilite prob-
lemleri, diyare, ilaç dozlama zamanı ve diğer ilaçlarla 
beraber kullanım gibi pek çok faktör; ilacın vücutta 
dağılmasını etkiler ve farmakokinetik parametrelerde 
birey içi/bireyler arası yüksek değişkenlik görülmesi-
ne, biyoyararlanımda ciddi farklılıkların oluşmasına 
neden olur (Lindholm, 1991; Naesens ve ark., 2009). 
Birey içi ve bireyler arası yüksek değişkenlik göster-
mesi nedeni ile CsA ile tedavide kan konsantrasyo-
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nun ayarlanmasında sorunlar yaşanmaktadır (Kahan, 
1986; Freeman, 1991; Lindholm ve ark., 1988).

CsA’nın oral, oküler ve intravenöz (iv) gibi birçok 
uygulama yolu bulunmaktadır (Freeman, 1991). Oral 
olarak uygulandığında gastrointestinal kanalda ab-
sorpsiyon ince barsaklarda gerçekleşir (Christians ve 
Sewing, 1993). Genellikle oral yoldan verilmesi tercih 
edilmesine rağmen; lipofilik özelliklerinden dolayı 
etkin maddenin biyoyararlanımı düşüktür. Oral uy-
gulamanın ardından; biyoyararlanım %20-60 arasın-
da yüksek değişkenlik gösterir (Christians ve Sewing, 
1993) ve maksimum ilaç konsantrasyonuna 1-8 saat 
arasında ulaşılır (Freeman, 1991; Christians ve Se-
wing, 1993). Bu değer emilimin düzenli olmamasına 
ve ilacın dokulara olan dağılımının uzamasına bağlı 
olarak değişkenlik gösterebilir (Kelly, 2000). CsA’nın 
lipofilik yapısından dolayı vücutta dağılım hacmi 
yüksektir; insanda dağılım hacmi 2.9-4.7 L/kg aralı-
ğındadır (Lindholm, 1991; Lill ve ark., 2000). 

CsA’nın ana metabolizasyonu karaciğerde olur 

(Kahan, 1989). İlaç karaciğerde sitokrom P450 sistemi 
ve özellikle CYP3A4 ve CYP3A5 enzimleri tarafın-
dan yüksek oranda metabolize olur (Freeman, 1991; 
Tedesco ve Haragsim, 2012). Sitokrom P450 enzim 
sistemini inhibe ettiği bilinen ilaçlar (kloramfenikol, 
eritromisin, flukonazol, diltiazem vb.) ile birlikte kul-
lanıldığında CsA seviyesinde artış görülürken; aynı 
şekilde P450 sistemini indükleyen ilaçlarla (barbitü-
ratlar, fenobarbital, fenitoin vb.) beraber kullanıldı-
ğında CsA seviyesinde azalma görülür (Kahan, 1989; 
Osman ve ark., 2011; Tedesco ve Haragsim, 2012). Ay-
rıca, greyfurt suyuyla birlikte kullanımının CsA kon-
santrasyonunu ve dolayısıyla biyoyararlanımını artır-
dığı bildirilmiştir (Yee vd., 1995; Mehrsai vd., 2003).

Karaciğerden ilk geçiş metabolizasyonuna uğra-
ması, veriliş şekli ve diğer ilaçlarla görülen ilaç etkileş-
meleri gibi faktörlerin tümü CsA’nın absorpsiyonunu 
etkiler. Bu nedenle karaciğer bozukluğu olan hastalar-
da doz ayarlanması gereklidir.

Besinler genellikle CsA absorpsiyonunu azaltır. 
Absorpsiyon sonrası CsA’nın %58’i eritrositlerde, 
%33’ü plazmada, %5’i lenfositlerde ve %4’ü granü-
lositlerde bulunur. Plazmada bulunan ilacın %90’ı 
proteinlere ve özellikle lipoproteinlere bağlı haldedir 
ayrıca albümin ve globülinlere de bağlanmaktadır 
(Kahan, 1989; Tedesco ve Haragsim, 2012). 

CsA dozunun yaklaşık %6’sı böbreklerden idrar 
ile uzaklaştırılır. Renal klirens 0.35 L/saat/kg’dır (Free-
man, 1991). Eliminasyon yarı ömrü hastalar arasında 
farklılıklar göstererek 6.4 saat (kalp transplantasyon 
hastası) ile 20.4 saat (hepatik disfonksiyonlu hasta) 
arasında değişir (Freeman, 1991).  Terminal yarı ömrü 
yetişkinlerde ortalama 8.4 saattir (Kahan, 1989). 

Siklosporin A’nın Ticari Formları
CsA; tedavide oral, intravenöz ve oftalmik yol-

lar ile uygulanmaktadır. İlaç endüstrisinde ilk CsA 
formülasyonu; Sandimmune® ismi ile Novartis fir-
ması tarafından çıkarılmıştır. Sandimmune®’nin; 
oral çözelti ve yumuşak jelatin kapsül formlarının 
yanısıra, intravenöz infüzyon için konsantre çözel-
ti formu da bulunmaktadır (Guada ve ark., 2016a).  
Sandimmune®(oral dozaj formu); esterleşmiş mısır 
yağı ve etanol içeren konvansiyonel yağ bazlı bir for-
mülasyondur. Bu formülasyondan CsA absorpsiyonu; 
gastrointestinal kanaldaki safra tuzlarının varlığına ve 
pankreatik enzimler tarafından sindirilmeye bağlıdır. 
Bu nedenle formülasyonda CsA biyoyararlanımı dü-
şüktür ve birey içi/bireyler arası değişkenlik göster-
mektedir (Lindholm ve ark., 1988). CsA farmakoki-
netiğinde gastrointestinal sistem etkisi belirgin oldu-
ğu için; CsA’nın mikroemülsiyon formu geliştirilmiş 
ve geliştirilen bu yeni form sayesinde CsA etkinliği 
ve güvenilirliği artmıştır (Meier-Kriesche ve Kaplan, 
2002; Pollard ve ark., 1999). Sandimmune®’in düşük 
çözünürlük göstermesi nedeniyle, biyoyararlanımı 
artırmak amacıyla geliştirilen; DL-α-tokoferol, etanol, 
propilen glikol, mısır gliseritleri ve Cremophor®RH 40 
içeren mikroemülsiyon formülasyonu, Neoral® ismi ile 
1995 yılında FDA tarafından onaylanmıştır. Mikroe-
mülsiyon formülasyonunda; gastrointestinal sıvılar ile 
temastan sonra, ortalama 30 nm boyutlarında homo-
jen emülsiyon damlacıkları oluşmakta ve bu yöntemle 
CsA absorpsiyonu arttırılmaktadır. Mikroemülsiyon 
formülasyonu ile farmakokinetik parametreler daha 
iyi hale gelmesine rağmen;  oral uygulanan Sandim-
mune® ile tedavide görülen yan etkilerde herhangi bir 
azalma olmamıştır. Ayrıca kandaki ilaç konsantrasyo-
nunu terapötik pencere içerisinde sabit tutmak önem-
li bir noktadır ve bu nedenle ilaç konsantrasyonunun 
dikkatle takip edilmesi gerekmektedir (Taber ve ark, 
2005; Singh ve Narsipur, 2011; Guada ve ark., 2016a).

Sikloporin A ile İlişkili Yan Etkiler 
CsA’nın terapötik kullanımında karşılaşılan en 

önemli sorun; böbrekler üzerinde ciddi toksik etki-
lerin (nefrotoksisite) görülmesidir. Karşılaşılan diğer 
yan etkiler arasında; nörotoksisite, hepatotoksisite, 
hiperlipidemi, hirsutizm, gingival hiperplazi, 
lenfoproliferatif tümör oluşumu, bulantı, kusma ve 
tremor bulunmaktadır (Bennet ve Norman, 1986; 
Survase ve ark., 2011). 

Siklosporin A’nın Biyofarmasötik Yönden De-
ğerlendirilmesi

CsA farklı endikasyonlar amacıyla, farklı uygu-
lama yolları ve dozaj formlarında ilaç pazarında bu-
lunmasına rağmen; görülen yan etkiler nedeniyle CsA 
kullanımında sınırlamalar bulunmaktadır. Bu yan 
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etkiler sadece ilaç ile ilişkili olmayıp formülasyonda 
kullanılan yardımcı maddeler ile de ilişkili olabilmek-
tedir. CsA’ya ait yan etkilerin görülmesinde karşıla-
şılan etkenler; klinik (ilacın kendi yapısı nedeniyle 
oluşan) ve farmasötik (formülasyon aşamasında olu-
şan) problemler olarak incelenebilir (Guada ve ark., 
2016a).

CsA’nın kendi yapısı ile ilişkili sınırlamalar; yüksek 
molekül ağırlığına ve lipofilik bir yapıya (log P: 2.92) 
sahip olması nedeniyle düşük çözünürlük ve düşük 
permeabiliteye sahip olması ve bu nedenle etki böl-
gesine ilacın yeterince ulaşamamasıdır. Bilindiği gibi 
P-gp (permeabilite-glikoprotein); karaciğer, böbrek, 
barsak ve vb. doku ve organ hücrelerinde bulunan ve 
geçirgenliği düzenleyen bir proteindir. Yabancı mad-
deleri hücreden uzaklaştırma görevi nedeniyle; dışarı 
atım proteini olarak da bilinmektedir. P-gp’nin engel-
lenmesi yani inhibisyonu sayesinde ilaçların farmako-
kinetik parametrelerinde değişiklikler görülmektedir. 
CsA da bir P-gp substratıdır ve oral absorpsiyonu 
sırasında P-gp etkisi nedeniyle biyoyararlanımı azal-
maktadır (Yu ve ark., 2013). Ayrıca molekülün nöt-
ral karakterde olması ve iyonize olabilen fonksiyonel 
gruplara sahip olmaması da bileşiğin çözünürlüğünün 
düşük olmasına yol açmaktadır. Düşük çözünürlük ve 
düşük permeabiliteye sahip olması nedeniyle Biyofar-
masötik Sınıflandırma Sistemi’ne göre Sınıf IV (Ami-
don ve ark., 1995;  Italia ve ark., 2006) olarak sınıflan-
dırılmasına rağmen; formülasyonları içinde sürfaktan 
bulunması ve bu sürfaktanların P-gp efflux etkisini 
inhibe etmesi nedeniyle CsA permeabilitesinde artış 
olup aynı sınıflandırma sisteminde Sınıf II olarak da 
değerlendirilmektedir (Chiu ve ark., 2003; Su-Geun, 
2010).  

CsA’nın çözünürlüğünü artırmak için formü-
lasyonlara bazı yardımcı maddeler ilave edilmiştir. 
Formülasyonlara eklenen yardımcı maddelerden biri 
olan etanol; hem oral hem intravenöz formda kulla-
nılan organik çözücülerden biridir. Fakat hamilelerde, 
hepatik disfonksiyonlu hastalarda, epilepsi hastaları 
ve pediyatrikler gibi özel popülasyonlarda etanol kul-
lanımı zararlı olabilir. Bunların yanısıra etanol; yumu-
şak jelatin kapsülün kabuk kısmı ile etkileşime girebi-
lir ve dozaj formunun stabilitesinde sorunlara neden 
olabilir (Dai ve ark., 2015). Mikroemülsiyon formü-
lasyonunda kullanılan polioksil 40 hidrojene kastor 
yağı (Cremophor®RH 40); gastrointestinal hastalıklara 
neden olabilir ve ilaç absorpsiyonunu anlamlı şekil-
de değiştirebilir. Benzer şekilde, intravenöz infüzyon 
hazırlanmasında kullanılan polioksietillenmiş kastor 
yağı (Cremophor®EL)’nın hiperlipidemi, periferal nö-
ropati ve anaflaktik reaksiyon gibi çok ciddi yan et-
kiler oluşturduğu bilinmektedir (Beauchesne ve ark., 
2007). 

Yüksek molekül ağırlığına, yüksek log P değerine, 
suda düşük çözünürlüğe, dar terapötik aralığa, P-gp 
efflux etkisine ve yüksek presistemik metabolizasyona 
sahip olması gibi CsA’ya ait fizikokimyasal özellikler 
nedeniyle kullanımı sınırlanmıştır. Zayıf biyofarma-
sötik özellikleri nedeniyle, CsA’nın uygun bir taşıyı-
cı sistem içerisinde formülasyonu üzerine çalışmalar 
yoğunlaşmıştır. Derlemenin bundan sonraki kısımla-
rında; CsA’nın çözünürlüğünü artırmak amacıyla yeni 
yaklaşımlar ve özellikle oral yoldan CsA uygulanması 
üzerinde yapılan ilaç taşıyıcı sistemler açıklanacaktır.

Siklosporin A’nın Çözünürlüğünü Artırma Yak-
laşımları

CsA’nın tedavi etkinliğini artırmak konvansiyo-
nel dozaj şekilleriyle mümkün gözükmemektedir. 
CsA’nın temel sınırlayıcı özelliği olan; sudaki düşük 
çözünürlüğü ve çözünme hızını artırmak dolayı-
sıyla da biyoyararlanımı iyileştirmek, daha yüksek 
kan konsantrasyonu sağlamak, enzimatik yıkımdan 
korumanın yanısıra toksik etkilerini azaltmak ama-
cıyla, yeni arayışlar ve nanoteknolojiye dayalı güncel 
yaklaşımların kullanılması sonucunda yapılmış pek 
çok çalışma literatürde yer almaktadır. Bu çalışmalar; 
temelde siklodekstrinler ile kompleks oluşturma, katı 
dispersiyonlarının hazırlanması ve uygun taşıyıcı sis-
temler içine yüklenerek uygulanması şeklindeki for-
mülasyon yaklaşımlarıdır. 

Siklodekstrinler; hidrofobik boşluk ve hidrofilik 
bir yüzeye sahip, lipofilik moleküller ile inklüzyon 
kompleksleri oluşturabilen, özel şekilli siklik oligosak-
karitlerdir. Oluşan kompleks sayesinde, hapsettikleri 
molekülün fizikokimyasal özelliklerini değiştirebil-
mektedirler (Erden ve Çelebi, 1988; Çelebi ve Erden, 
1992; Acartürk ve ark., 1992; Numanoğlu ve Tarımcı, 
2006). BCS Sınıf II ve IV gibi suda çözünürlüğü düşük 
etkin maddeler ve etkin madde adayları ile kompleks 
oluşturmaları sonucu çözünürlüğü artırmaları nede-
niyle; siklodekstrinlerin farmasötik alanda kullanım-
ları artmıştır (Brewster ve Loftsson, 2007; Tiwari ve 
ark., 2010). 

CsA’nın sudaki çözünürlüğünü artırmak amacıyla 
Malaekeh-Nikouei ve ark.(2007)’nın yaptıkları bir ça-
lışma sonucunda; CsA’nın α-siklodekstrin (α-CD) ile 
kompleks oluşturması sonucunda çözünürlüğünün 10 
kat arttığı; hidroksipropil-β-siklodekstrin (HP-β-CD) 
ile kompleks oluşturduğunda ise çözünürlüğünün 80 
kat arttırıldığı bulunmuştur. Şekil 3’te görüldüğü üze-
re sadece kompleks oluşturulması ile çözünürlük an-
lamlı şekilde artırılabilmiştir.
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Katı dispersiyonlar da; suda çözünürlüğü dü-
şük etkin maddelerin çözünürlüğü, çözünme hızı ve 
biyoyararlanımını arttırmak için yaygın kullanılan 
yöntemlerden biridir. 

Liu ve ark. (2005); çözücü eritme metodu kulla-
narak, polioksietilen stearat (PS) ve CsA içeren katı 
dipersiyon hazırlamış ve karakterizasyon çalışma-
larını yapmışlardır. Su içindeki PS miktarı arttıkça, 
PS’nin sulu çözeltisinde CsA’nın çözünürlüğü artmış-
tır. 37oC’de sudaki çözünürlüğü saf ilaç ile kıyaslandı-
ğında; fiziksel karışım ve katı dispersiyonlardan ilacın 
çözünürlüğünün belirgin şekilde arttığı görülmüştür. 

Yapılan bir çalışmada; amfifilik blok kopolimer 
olan poli[MPC-ko-BMA] kullanarak, ıslak öğütme 
tekniği ile CsA’nın biyofarmasötik özelliklerini iyi-
leştirmek amacıyla kendiliğinden misel oluşturabilen 
katı disperisyonları (SMSD) geliştirilmiş ve fizikokim-
yasal özellikleri (morfoloji, kristalinite, çözünürlük, 
partikül büyüklüğü dağılımı ve stabilite) bakımından 
karakterize edilmiştir. SMSD/CsA; sulu ortamda 
yaklaşık 180 nm. boyutlara sahip miseller oluşturmuş-
tur. SMSD/CsA (10 mg CsA/kg)’nın sıçanlara oral uy-
gulaması sonrasında amorf CsA ile karşılaştıldığında; 
Cmaks açısından 11 kat, biyoyararlanım açısından 42 
kat artış görülmüştür (Onoue ve ark., 2014).   

Yapılan bir başka çalışmada ise; 5oC, 20oC ve 
37oC’de, d-alfatokoferil-polietilenglikol-1000 süksinat 
varlığında CsA’nın çözünürlüğünün arttığı bulun-
muştur (Ismailos ve ark., 1994).

CsA ile ilişkili yan etkileri azaltmak için araştırılan 
pek çok farklı yaklaşım arasında; renal hasarı önlemek 
amacıyla koruyucu etkiye sahip antioksidanlarla bera-
ber uygulanması (Barany ve ark., 2001) ve CsA dozu-
nu azaltmak için diğer immunosupresanlarla kombine 
uygulanması (Azzi ve ark., 2013) en umut verici olan-
lardır. Fakat hastaların birden fazla ilaç kullanması so-
nucu etkileşim oluşabilme riskinin yüksek olması ve 
hasta güvenliğinin sağlanamaması nedeniyle; CsA’nın 
terapötik etkinliğini artıran yeni taşıyıcı sistemler ile 

verilmesinin daha doğru bir tedavi yaklaşımı olacağı 
düşünülmüştür.

Siklosporin A İçeren Taşıyıcı Sistemler 
CsA’nın taşıyıcı sistemler ile verilmesi; istenilen 

endikasyona göre en uygun uygulama yolunun tercih 
edilmesi ve en uygun dozun hastaya verilebilmesine 
imkan sağlaması açısından uygun bir yaklaşımdır. 
Ayrıca; sonuç ürünün farklı saklama şartlarında sta-
bilitesini sürdürebilmesi de bir başka önemli avan-
taj olarak düşünülebilir. Taşıyıcı sistemler; sadece 
CsA’nın etkinlik ve güvenliliğini artırmakla kalmayıp, 
aynı zamanda hasta için kolay uygulanabilir olması 
nedeniyle yüksek konfor ve artmış uyunca da neden 
olabilmektedirler (Guada ve ark., 2016a). 

CsA’ya ait pek çok farklı uygulama yolu bulun-
maktadır. Oral, parenteral (Azzi ve ark., 2010; Zhang 
ve ark., 2013; Jyothi ve ark., 2015), topikal (Zhou ve 
Wei, 2014; Wan ve ark., 2015), oküler (Lallemand ve 
ark., 2003; Aksungur ve ark., 2011; Hermans ve ark., 
2012; Başaran 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 üzere farklı uygulama yolları ile 
yapılan çalışmalar arasından oral ve oküler olarak uy-
gulanmak amacı ile hazırlanan formülasyonlar büyük 
çoğunluğu oluşturmaktadır. Transplantasyonlarda ve 
sistemik otoimmun hastalıkların tedavisinde CsA’nın 
oral yolla uygulanması tercih edilirken; kuru göz 
sendromu hastalığının tedavisinde ise oküler yolla uy-
gulama tercih edilir. 

Oral Yoldan Uygulanmak Üzere Hazırlanan Sik-
losporin A İçeren Taşıyıcı Sistemler

İlaçların oral yolla verilmesi, hastalar tarafından 
kolay kabul edilen ve en yaygın kullanılan yoldur. Oral 
yolla uygulanması düşünülen ilaçlarda; çözünürlük, 
stabilite ve biyoyararlanımların artırılması amacıyla 
nano ilaç taşıyıcı sistemlerin kullanımı son yıllarda 
yaygınlaşmıştır. 

Şekil 3. CsA’nın sudaki çözünürlüğüne α-CD, HP-β-CD ve CD karışımlarının farklı 
konsatrasyonlarının etkisi, ortalama ± SS (n=3) (Malaekeh-Nikouei ve ark., 2007)
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CsA’nın sistemik etkisi için; etkin bileşiğin absorp-
siyonu, kan dolaşımına geçmesi ve hedef bölgede te-
rapötik konsantrasyonda bulunması gerekmektedir. 
İlacın oral absorpsiyonunu artırmak için; taşıyıcı için-
de CsA’nın çözünürlüğünün artırılması ve biyolojik 
ortamda çökme göstermeden gastrointestinal sıvıda 
çözünmüş halde bulunması önemlidir. Kullanılacak 
olan taşıyıcının; mümkün olan en az miktarda yar-
dımcı madde kullanılarak hazırlanması ve yüksek ilaç 
yükleme kapasitesi göstermesi beklenmektedir. Oral 
taşıyıcı sistem; p-gp efflux etkisini düzenlemenin ve 
presistemik metabolizasyonu engellemenin yanısı-
ra pH değişiklikleri ve mide enzimleri gibi fizyolojik 
şartlarda stabil kalabilmelidir. Böylece; CsA’nın oral 
absorpsiyonundaki değişimler azaltılabilir ve akut or-
gan reddi veya nefrotoksisite riskleri azalabilir.  İlacın 
hızlı salımı ile daha kısa sürede kararlı durum kon-
santrasyonuna ulaşılabilir ve daha iyi immunosupres-
siyon sağlanabilir. Ayrıca; kontrollü bir salım sistemi 
ile CsA’nın terapötik aralık içinde sürdürülebilir kan 
seviyelerinin sağlanması; dozlama sıklığını düşüre-
rek hasta uyuncunun artmasını sağlamak açısından 
önemlidir (Guada ve ark., 2016a).

Oral yolla uygulanan nanotaşıyıcılar; nanoparti-
küller, katı lipit nanopartiküller, polimerik miseller, 
mikro/nano emülsiyonlar, kesecik şeklindeki ilaç taşı-
yıcı sistemler (lipozomlar, niozomlar vb.), kendiliğin-
den emülsifiye olabilen sistemler, nanokristaller (na-
nosüspansiyonlar) vb. olarak sınıflandırılabilmektedir 
(Suri ve ark., 2007; Zhang ve ark., 2008; Farokhzad 
ve Langer, 2009; Ranade ve Cannon, 2011; Acartürk, 
2014). CsA’nın oral yoldan uygulanması amacı ile na-
notaşıyıcı sistemler aşağıda verilmektedir.

1. Nanopartiküller
Nanopartiküller, boyutları 1-100 nm arasında, 

doğal veya sentetik polimerlerden farklı şekil ve bü-
yüklüklerde hazırlanabilen, hazırlama yöntemine 
göre nanokapsül veya nanoküre olarak adlandırılan, 
katı kolloidal ilaç taşıyıcı sistemlerdir (Şekil 4). Etkin 
madde; nanopartikül içinde çözünmüş, tutulmuş, yü-
zeye adsorbe olmuş veya kovalan bağlanmış şekilde 
bulunabilir. Ayrıca kan dolaşımında uzun süre kalma-
sı amacıyla nanopartikül polietilen glikol (PEG) gibi 
bazı polimerler ile modifiye edilebilir ve bu sayede 
aktif/pasif hedeflemeye olanak sağlanabilir (Bilensoy, 
2014). 

Şekil 4. Nanoküre ve Nanokapsül yapısı (Özcan, 2008)

Emülsifikasyon/solvan uçurma, solvan yer değiş-
tirme, iyonik jelasyon, tuzla çöktürme, nanoçöktürme 
ve koaservasyon gibi pek çok nanopartikül üretim 
yöntemi bulunmaktadır (Pal ve ark., 2013).

Son yıllarda bilimsel çalışmalarda çözünürlük ve 
çözünme hızını dolayısıyla da biyoyararlanımı artır-
mak amacıyla birçok etkin madde ile nanopartikül 
yapıları hazırlanmış, in vitro/in vivo araştırmalar ya-
pılmıştır. CsA içeren polimerik nanopartiküller üzeri-
ne pek çok çalışma literatürde yer almaktadır. Nano-
partiküller; ince barsağın lenfoit dokusu (GALT)’nun 
bir parçası olan Peyer plaklarındaki M hücreleri tara-
fından tanınırlar. Nanopartiküllerin gastrointestinal 
alımı, önemli ölçüde yük ve nanopartikül boyutun-
dan etkilenir (Ensign ve ark., 2012; Acartürk, 2014). 
CsA’nın immunosupresif aktivitesi, T lenfositlerinde 
seçici etki göstermesi ile ortaya çıkar. Yani kısaca; na-

nopartikül yapısı kullanılarak lenfatik sisteme hedef-
leme ile CsA’nın terapötik etkisinin artırılabileceğinin 
mümkün olduğu düşünülebilir.  

Ankola ve ark. tarafından yapılan bir çalışma-
da (2010); laktik asit ve etilen glikol (EL14) multi-
blok kopolimeri kullanılarak CsA nanopartikülleri 
(NP) emülsiyon- difüzyon- evaporasyon yöntemi 
ile hazırlanmıştır. CsA yüklü-EL14 NP’leri (partikül 
büyüklüğü ~135 nm) aynı yöntemle üretilmiş gele-
neksel CsA yüklü-PLGA NP (partikül büyüklüğü 
~100 nm) ile karşılaştırılmıştır. EL14 NP için; ilaç 
yüklemesinin %10’dan %30’a yükseltildiğinde; tutun-
ma kapasitesinin azaldığı fakat partikül büyüklüğü 
açısından anlamlı bir fark bulunmadığı görülmüştür. 
PLGA NP ise; artmış partikül büyüklüğü ve artmış 
tutunma kapasitesi göstermiştir. Her iki nanopartikül 
de %90 üzerinde in vitro CsA salımı gösterirken; sa-
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lım hızı hidrofobik PLGA NP’de çok daha yavaş bu-
lunmuştur. Sıçanlarda in vivo yapılan çalışmada; CsA 
yüklü-EL14 NP’ler, CsA yüklü-PLGA NP’lere kıyas-
la daha yüksek Cmaks ve tmaks göstermiştir. Her iki NP 
için ortalama biyoyararlanımları benzer ve ticari ürün 
Neoral®’den yüksek bulunmuştur. Bu veriler sonucun-
da etkin CsA taşınması için nanopartiküllerin; daha 
düşük molekül ağırlığa sahip hidrofilik polimer EL14 
ile hazırlanabileceği ve siklosporin ile ilişkili nefrotok-
sisitenin azaltılabileceği düşünülmektedir. 

Ankola ve ark. tarafından yapılan (2011) bir ön-
ceki çalışmanın devamı olan bir başka çalışmada ise; 
CsA yüklü-PLGA NP’lerin nefrotoksisitesi hem tek 
doz hem de çoklu doz (kronik uygulama) ile araştırıl-
mıştır. %30 CsA yüklü nanopartiküllerin 30 mg/kg tek 
doz uygulamasında; 15 mg/kg tek doz Neoral® uygu-
laması ile kıyaslanabilir Cmaks gösterdiği görülmüştür. 
Kronik uygulama amaçlı, 30 gün boyunca günlük tek 
doz uygulama sonunda ise Neoral® ile karşılaştırma 
sonunda düşük nefrotoksisite bulunmuştur. Düşük 
kan üre nitrojeni, plazma kreatinin düzeyi ve glome-
rüler hasar tarafından gösterilen CsA nanopartikül-
lerinde azalmış nefrotoksisitenin; CsA’nın nanoparti-
küllerden yavaş salımının sonucu olarak geçilmiş tmaks 
görülmesi şeklinde yorumlanmıştır. CsA’nın organ 
transplantasyonlarında kronik uygulandığı göz önüne 
alınırsa; araştırma, CsA’nın oral taşınmasında polime-
rik nanopartiküllerin potansiyel kullanımının önünü 
açmıştır. 

Bir çalışmada; solvan yer değiştirme metodu kul-
lanılarak, hidroksipropil metilselüloz flatat (HPMCP; 
HP50 ve HP55 içeren) ile enterik kaplanmış CsA 
yüklü pH-duyarlı nanopartiküller hazırlanmış ve tu-
tunma etkinliği, partikül büyüklüğü ve morfolojileri 
açısından incelenmiştir. Sıçanlarda oral uygulama 
ile, HP50 ve HP55 nanopartikül kolloidlerinde CsA 
biyoyararlanımı ticari ürün Neoral® ile karşılaştırıl-
mıştır. pH’ya duyarlı CsA nanopartiküllerin partikül 
büyüklükleri 50-60 nm, tutunma etkinliği %95’in 
üzerinde bulunmuştur. Tablo 1’de formülasyon ve ti-
cari ürüne ait farmakokinetik parametreler görülmek-
tedir. AUC0→72 değerleri bakımından değerlendirildi-
ğinde CsA-HP55 nanopartikülünün biyoyararlanımı-
nın CsA-HP50 nanopartikülün biyoyararlanımından 
daha yüksek bulunmasına rağmen; CsA-HP50 ve 
CsA-HP55 nanopartiküllerinin biyoyararlanımla-
rı sırasıyla %82.3 ve %119.6 olduğu ve bu değerlerin 
referans olarak değerlendirilen Neoral® ile benzer bu-
lunduğu görülmüştür. Referans ile karşılaştırıldığın-
da, hem CsA-HP50 hem de CsA-HP55 nanopartikül-
leri için artmış ortalama kalış süresi (MRT) ve azal-
mış eliminasyon hız sabitinin görülmesi nedeniyle; 
nanopartikülden CsA salımının sürdürülebilir salıma 
uygun olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Araştırma so-
nunda; CsA’nın oral absorpsiyonunun pH’ya duyarlı 
HPMCP nanopartikülleri kullanılarak artırılabileceği 
ve benzer yaklaşımların diğer suda düşük çözünürlü-
ğe sahip ilaçlar için de uygulanabileceği düşünülmek-
tedir (Wang, 2004).

Tablo 1. Neoral® mikroemülsiyonu, CsA-HP50 nanopartikül kolloidi ve CsA-HP55 nanopartikül kolloid-
lerinin oral uygulama sonrası CsA’nın farmakokinetik parametreleri, ortalama ± SS (n=8) (Wang , 2004). 

Parametre Neoral® CsA-HP50 nanopartikül CsA-HP55 nanopartikül

Cmaks (ng/mL) 1982.9 ± 247.4 1177.0 ± 126.4 2004.7 ± 256.5

tmaks (saat) 2.12 ± 0.44 7.38 ± 1.52 4.38 ± 0.92

AUC (ng/mL saat) 32,531.1 ± 4355.2 26,788.1 ± 1993.3 38,914.9 ± 3684.7

Ka (saat-1) 1.447 ± 0.420 0.495 ± 0.096 1.187 ± 0.237

K10 (saat-1) 0.076 ± 0.007 0.044 ± 0.008 0.043 ± 0.014

MRT (saat) 16.93 ± 0.65 20.80 ± 0.54 23.40 ± 1.76

Bağıl biyoyararlanım (%) - 82.3 119.6

Yine yapılan bir başka çalışmada; polimetakrilik 
asit ve polimetakrilat kopolimeri ile hazırlanan pH 
duyarlı CsA nanopartiküllerinin sıçanlarda oral uygu-
lanmasında, ticari ürün Neoral® ile karşılaştırıldığında 
biyoyararlanımda artış görüldüğü bulunmuştur (Dai 
ve ark., 2004).

El-Shabouri tarafından beagle türü köpeklerde 
yapılan bir in vivo çalışmada (2002); kitosan HCl ve 
jelatin-A gibi katyonik polimerler kullanılarak hazır-
lanan pozitif yüklü nanopartiküllerin Neoral® ile kıyas-
landığında artmış CsA biyoyararlanımı gösterdikleri 

bulunmuştur. Bu artışın, negatif yüklü mukoza yüzeyi 
ile pozitif yüklü partikül arasındaki elektrostatik etki-
leşme nedeniyle olduğu düşünülmüştür. 

2. Katı Lipit Nanopartiküller
Polimerik nanopartiküllere ve lipozomlara alter-

natif olarak geliştirilen katı lipit nanopartiküller; bo-
yutları 50-1000 nm civarında olan, fizyolojik katı lipit-
lerin yüzey etkin maddeler ile stabilize edildiği, vücut 
sıcaklığında katı halde bulunan sistemlerdir (Homan 
Gökçe ve Özer, 2014). Etkin maddenin pasif/aktif he-
deflendirilmesini sağlamalarının yanısıra kontrollü 
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salımına da olanak sağlayan katı lipit nanopartiküller; 
lipofilik ve hidrofilik etkin maddelerin taşınmasını 
sağlarlar. 

Yüksek devirli homojenizasyon ve ultrason, yük-
sek basınçlı homojenizasyon, çözücü emülsifikasyon 
ve buharlaştırma ve mikroemülsiyon yöntemi gibi 
üretim yöntemine sahip olan katı lipit nanoparti-
küller; kolay üretilebilen ve fizyolojik olarak vücuda 
uyumlu sistemlerdir (Almeida ve Souto, 2007; Gesz-
ke-Moritz ve Moritz, 2016; Kalaycıoğlu ve Aydoğan, 
2016).

Yapılan bir çalışmada; sıcak homojenizasyon/ult-
rasonikasyon metodu kullanılarak üretilen lipit nano-
partiküller (LN) içine CsA yüklenmiştir. CsA’nın oral 
uygulaması amacıyla; Tween® 80, fosfatidilkolin, tau-
rokolat ve Pluronic® F127 gibi farklı yüzey etkin mad-
deler kullanılarak üç farklı formülasyon geliştirilmiş-
tir. Nanopartiküllerin morfolojileri, kristal yapıları ve 
ilaç yükleme kapasitesi incelenmiştir. Yaklaşık %100 
CsA yükleme kapasitesi bulunmuştur. Tüm LN’lerin 
yüzeyinin negatif yüklendiği görülmüştür. Ayrıca, 
3 ay boyunca 4oC’de bekletilen CsA LN’lerin fiziko-
kimyasal özelliklerini koruduğu ve stabilizan sistemi 
kullanıldığında ise oda sıcaklığında da stabil kalabil-
dikleri bulunmuştur. Yeni CsA formülasyonlarının 
IL-2 seviyesini inhibe ederek in vitro doz-bağımlı im-
munosupresif etki gösterdikleri kanıtlanmıştır. Sonuç 
olarak; lipit nanosistemlerin; oral uygulama için fizi-
kokimyasal olarak stabil CsA formülasyonu üretebil-
mek için iyi bir alternatif olabileceği düşünülmüştür 
(Guada ve ark., 2015). 

CsA’nın gastrointestinal bariyerler yoluyla absorp-
siyonunun artırılması amacıyla lipit nanopartikülleri-
nin hazırlandığı bir çalışmada; CsA üç farklı emülsi-
fiye sistem ile stabilize edilen LN’ler içine yerleştiril-
miştir. LN’lerin fiziksel özellikleri; gastrointestinal pH 
koşullarına uygun olarak incelenmiştir ve bütünlükle-
rinin kullanılan stabilizanlara bağlı olduğu görülmüş-
tür. İn vitro permeabilite çalışmaları insan kolon ade-
nokarsinoma hücre modeli ile, in vivo farmakokinetik 
çalışmalar Balb/c fare türünde referans olarak ticari 
ürün Sandimmun Neoral® kullanılarak yapılmıştır.  
Ticari ürün ile karşılaştırıldığında LN’lerin; benzer 
veya daha yüksek biyoyararlanım, benzer farmakoki-
netik ve biyodağılım profili gösterdiği bulunmuştur. 
Sonuç olarak; LN’lerin CsA’nın oral uygulaması için 
uygun taşıyıcı sistemler olduğu kanıtlanmıştır (Guada 
ve ark., 2016b)  

Yeni formülasyonlar ile yapılan araştırmalarda 
CsA’nın biyoyararlanımın artırılması ana hedef olma-
sının yanında; ilaç salımının istenen şekilde değişti-
rilip kontrol edilebilmesi, farmakodinamik açıdan ve 
yan etkiler açısından bu formülasyonların etkilerinin 

incelenmesi de önem arz etmektedir. Bu amaçla ya-
pılan bir çalışmada (Guada ve ark., 2016c); referans 
olarak Sandimmun Neoral® kullanılarak oral uygula-
nacak CsA lipit nanopartiküllerinin (LN) farmakodi-
namik etkileri ve CsA kan seviyeleri Balb/c farelerde 
5 ve 10 gün boyunca günlük doz uygulamanın ar-
dından araştırılmıştır. CsA-LN uygulanan gruplarda, 
immunosupresyon indikatörü olan lenfosit sayısında 
anlamlı artış görülmüş ve ticari ürüne kıyasla daha 
iyi bir immunosupresyon gösterdiği öngörülmüş-
tür. LN ile tedavi sonrasında CsA kan seviyesi sabit 
kalırken; Sandimmun Neoral® uygulanan grupta kan 
konsantrasyonunun bir miktar azaldığı bulunmuştur. 
Sonuç olarak; LN formülasyonlarının daha iyi bir far-
makolojik cevap ve daha az toksisite riski göstermesi 
nedeniyle CsA’nın oral taşınması için iyi bir alternatif 
olabileceği düşünülmüştür.

3. Lipoküreler

Şekil 5. Lipoküre yapısı (Avramoff ve ark., 2012)

Lipoküre formülasyonları, suya ilave edildiğinde 
katı partiküllerin nano-mikron parçacık boyutlarında 
dağılımına neden olan, tamamen çözünebilen, biyo-
lojik moleküllerin taşınması amacıyla kullanılabilen 
sistemlerdir (Şekil 5) (Cortesi ve ark., 2002). 

Oral yolla uygulanmak amacıyla CsA lipoküreleri 
hazırlanmış ve lipokürelerin bileşiminin ve partikül 
boyutunun, CsA’nın oral biyoyararlanımı üzerinde-
ki etkisi araştırılmıştır. Formülasyonun etkinliği; T 
hücrelerinin çoğalması üzerindeki etkiye bakılarak 
in vitro olarak ve oral biyoyararlanım; oral alımdan 
sonra CsA kan seviyelerini takiben insanlar üzerinde 
değerlendirilmiştir.  25-400 nm parçacık boyutuna sa-
hip olan siklosporin dispersiyon sistemleri, oda sıcak-
lığında en az 6 ay boyunca stabil bulunmuştur. Oral 
alımdan 2 saat sonra yaklaşık 1300 ng/mL’lik bir Cmaks 
bulunmuştur (Bekerman ve ark., 2004).

CsA içeren bir lipoküre formülasyonu, ticari ürün 
olan Neoral® referans formülasyonuna kıyasla, farma-
kokinetik profili ve biyoeşdeğerlik için test edilmiş ve 
rapor edilmiştir. Sonuç olarak; referans ile karşılaştırı-
lan oral CsA formülasyonu biyoeşdeğer bulunmuştur 
(Avramoff ve ark., 2007).
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Avramoff ve ark. (2012) tarafından yapılan bir 
başka çalışmada; oral uygulama amacıyla CsA içeren 
lipoküre formülasyonları hazırlanmıştır. CsA, katı 
yağ, dağıtıcı ajanları ve amfifilik çözücülerden oluşan 
lipoküre ön-dispersiyon formülasyonu; bileşenlerin 
basit bir şekilde karıştırılması ile hazırlanmıştır. Bu 
formülasyonun hazırlanmasında; fosfolipit, suda çö-
zünür organik çözücü içinde çözülmüş, bundan sonra 
diğer bileşenler ile birlikte CsA eklenmiş ve formülas-
yon optimizasyonu gerçekleştirilmiştir. Formülasyon 
hazırlandıktan sonra formülasyonun in vitro karakte-
rizasyonu amacıyla; ultra-santrifüj, TEM, Cryo-TEM 
ve DSC teknikleri kullanılmış, parçacık büyüklüğü 
tayini ve in vitro ilaç salım çalışması gerçekleştirilmiş-
tir ve ticari Neoral® mikroemülsiyon formülasyonu ile 
karşılaştırılmıştır. Hazırlanan ön-dispersiyon lipokü-
re formülasyonunun oda sıcaklığında 2 yıl boyunca 
stabil olduğu ve ticari ürün ile benzer biyoyararlanım 
gösterdiği bulunmuştur. Bu formülasyon yaklaşımı-
nın suda çözünmeyen ilaçların biyoyararlanımı için 
potansiyel bir klinik kullanıma sahip olabileceği dü-
şünülmüştür.

4. Miseller
Hidrofobik çekirdek ve hidrofilik kabuktan olu-

şan, belli bir konsantrasyon (kritik misel konsant-
rasyonu) ve sıcaklıkta kendiliğinden oluşabilen, ge-
nellikle 5-100 nm boyutlarında bulunan amfifilik 
kolloidlerdir (Özsoy, 2014). Vücuda uyumlu olmaları, 
boyutlarının küçük olması, düşük toksisite ve uzun 
süre kan dolaşımında bulunabilmeleri, misel çekirde-

ğinin yüksek ilaç yükleme kapasitesine sahip olması 
ve kontrollü etkin madde salımı sağlamaları nedeniyle 
miseller farmasötik alanda tercih edilen sistemlerdir 
(Gaucher ve ark., 2010; Cagel ve ark., 2017).

Yu ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 
(2013); çözünürlük özelliklerini değiştirmek amacıyla 
kullanılan bir yardımcı madde olan Soluplus® ile ha-
zırlanmış aşırı doygun miseller kullanılarak sıçanlar-
da in vivo farmakokinetik çalışma yapılmıştır. Neoral® 
ile kıyaslanınca; artmış tmaks, Cmaks ve AUC0→24 ve %134 
biyoyararlanım bulunmuştur. Bu sonuç dört aşırı doy-
gunluk derecesine sahip formülasyonlardan yalnızca 
birinde (ilaç/Soluplus® oranı 1/7 olan formülasyon) 
görülmüş olup; aşırı doygunluk dereceleri arttıkça 
oral absorpsiyon azalmıştır. Bu veriler; CsA’nın çö-
zünürlük ve çözünme-sınırlı oral absorpsiyona sahip 
olduğunu göstermiştir.

Aynı çalışma grubu tarafından yapılan bir başka 
çalışmada ise; saf haldeki Soluplus®’ın etkinliğini artır-
mak amacıyla Soluplus®-sodyum dodesilsülfat (SDS) 
kompleksi kullanılarak hazırlanan aşırı doygun misel-
ler yapıdan CsA taşınması in vivo olarak sıçanlarda in-
celenmiştir. CsA yüklü- Soluplus® miselleri ile karşılaş-
tırıldığında CsA yüklü-Soluplus®-SDS kompleksine ait 
AUC ve Cmaks değerlerinin sırasıyla 1.58 ve 1.8 kat art-
tığı bulunmuştur (Şekil 6). Bu çalışma; Soluplus®-SDS 
kompleksinin, suda düşük çözünürlüğe sahip bir ilaç 
olan CsA’nın çözünürlüğünü ve oral absorpsiyonunu 
iyileştirebileceğini kanıtlamıştır (Xia ve ark., 2016). 

Şekil 6. Soluplus içinde ve Soluplus-SDS kompleksi içinde CsA yüklü misellerin sıçanlara oral uygulama 
sonrası zamana karşı ortalama kan CsA konsantrasyonları (n=8) (Xia ve ark., 2016).

5. Lipozomlar
Lipozomlar; yapı ve içerik bakımından hücre zarı-

na benzeyen, fosfolipit yapıda, küresel, amfifilik vezi-
küllerdir. Hidrofilik ve lipofilik yapıdaki etkin madde-
leri taşıyabilmeleri, pasif ve aktif olarak hedeflendiri-
lebilmeleri, pek çok farklı yöntem ile üretilebilmeleri 
gibi avantajlara sahip olmaları nedeniyle lipozomlar 

yıllardır farmasötik alanda en çok araştırmanın yapıl-
dığı sistemlerden biri olmuştur (Akbarzadeh ve ark., 
2013; Çoban ve Değim, 2013). 

Lipozomlar; film yöntemi, ultrasonikasyon, yük-
sek basınçla ekstrüksiyon, solvan enjeksiyon ve ters 
faz buharlaştırma olmak üzere çok farklı yöntemlerle 
üretilebilirler (Patil ve Jadhav, 2014).
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Lipozomlar ile ilgili problemlerin başında gastro-
intestinal sıvılardaki stabilitelerinin düşük olması ve 
yarı ömürlerinin kısa olması gelmektedir. Lipozom-
ların stabilitesinin lipit tabaka içinde safra tuzlarının 
eklenmesi ile artırılabileceği bilinmektedir. CsA taşın-
ması için lipit nanotaşıyıcı olarak safra tuzlarını içeren 
lipozomlar kullanılmıştır. 

Guan ve ark. (2011); CsA için oral ilaç taşıyıcı 
sistem olarak sodyum deoksikolat (SDC) içeren lipo-

zomlarını kullanmışlardır. Sıklıkla kullanılan soyafa-
sülyesi fosfatidilkolin(SPC) / kolesterol lipozomları 
ile SDC/SPC lipozomlarını karşılaştırdıklarında ise; 
12 saat sonunda her iki formülasyondan da CsA salı-
mının %5’in altında kaldığını bulmuşlardır. Fakat sı-
çanlarda yapılan in vivo araştırma sonuçlarında göre; 
konvansiyonel lipozom ve Neoral® ile karşılaştırıldı-
ğında SPC/SDC lipozomlarının artmış absorpsiyon 
gösterdiği bulunmuştur (Tablo 2). 

Tablo 2. Sandimmun Neoral®, SPC/SDC lipozomu ve SPC/SDC lipozomlarının oral uygulanması 
sonrası farmakokinetik parametreler, ortalama ± SS (n=6) (Guan ve ark., 2011).

Formülasyon tmaks (saat) Cmaks (μg/
mL) AUC0→∞ (μg saat/mL) MRT (ssat) Bağıl 

biyoyararlanım (%)

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. Mikroküreler
Çapları μm boyutlarında olan, doğal ve sentetik 

polimerler kullanılarak üretilen, homojen ve küre-
sel taşıyıcı sistemlerdir. Kontrollü salım sağlamaları, 
etkin maddeyi hedef organ/dokuya taşıyabilmeleri, 
düşük dozda etkin madde uygulamaya olanak sağla-
maları ve biyolojik olarak vücutta kolay parçalanabilir 
olmaları gibi pek çok avantaj sağlayan mikroküreler; 
farmasötik amaçlı kullanılan taşıyıcı sistemlerin ba-
şında gelmektedirler (Kaş, 2002; Vasir ve ark., 2003; 
Freiberg ve Zhu, 2004; Çetin ve ark., 2007). 

Polimerizasyon, koaservasyon, emülsiyon oluş-
turma/çözücü buharlaştırma, püskürterek dondur-
ma, püskürterek kurutma gibi çok farklı yöntemler ile 
üretilebilen mikrokürelerin hazırlanmasında polimer 
olarak başta polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit 
(PGA) ve polilaktikkoglikolit asit (PLGA) vb. poli-
merler kullanılabilmektedirler (Prasad ve ark., 2014). 

Malaekeh-Nikouei ve ark. (2006a) tarafından ya-
pılan bir çalışmada; emülsifikasyon-solvan uçurma 
yöntemi kullanılarak CsA-siklodekstrin (CD) komp-
leksi ile yüklenmiş PLGA mikroküreleri hazırlan-
mıştır. Mikrokürelerin morfolojisi, boyutu, tutunma 
etkinliği ve mikrokürelerden ilaç salımı araştırılmış-
tır. Taramalı elektron mikroskobu ile yapılan çalışma 
sonunda CsA-CD kompleksi yüklü mikrokürelerin 
küresel yapıya ve partikül büyüklüğü ölçüm sonuçları 
ise 1-50 μm boyutlara sahip oldukları görülmüştür. 
İlaç/polimer oranı arttıkça mikrokürelerin tutunma 
etkinliğinin arttığı da bulunmuştur (Tablo 3). İlaç 
salımının ani salım fazının ardından yavaş bir fazla 
devam ederek bifazik olduğu ve 2 haftanın sonunda 
mikrokürelerden CsA salımının % 43.40±3.45 
olduğu görülmüştür. Sonuç olarak mikrokürelerin 
CsA’nın kontrollü salımı için uygun taşıyıcılar olarak 
kullanılabilecekleri değerlendirilmiştir.  

Tablo 3. CsA-CD kompleks yüklü mikrokürelerin ortalama partikül büyüklüğü, zeta potansiyel, tutunma 
etkinliği ve ürün verimi, ortalama ± SS; (n=3) (Malaekeh-Nikouei ve ark., 2006a).

İlaç/polimer oranı Ortalama partikül 
büyüklüğü (μm) Zeta potansiyel (mV) Tutunma etkinliği (%) Ürün 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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Aynı çalışma grubu tarafından farklı PLGA oran-
larının CsA yüklü mikrokürelerin özelliklerindeki 
etkilerini incelemek üzere yapılan bir çalışmada ise; 
1-25 μm arasında değişen partikül büyüklüğü ve en 
yüksek ilaç salım oranı ile PLGA (50:50) mikroküre-
lerinin CsA için kontrollü salıma uygun oldukları bu-
lunmuştur (Malaekeh-Nikouei ve ark., 2006b). 

Yapılan bir başka çalışmada; emülsifikasyon/
solvan uçurma metodu kullanılarak, CsA içeren 
mikroküreler hazırlanmış ve %0.5 (a/a) kitozan çö-
zeltisi ile kitozan kaplanmıştır. Kitozan kaplı CsA 
mikrokürelerinin morfolojisi, partikül büyüklüğü 
ve tutunma etkinliği incelenmiştir. Küresel şekle 
sahip mikrokürelerin tutunma etkinliğinin %78 ile 
%92 arasında olduğu ve mukoadezif özelliklerinin 
uygun olduğu görülmüştür. Sonuçta; mikrokürelerin 
yüzeylerinin kitozan ile modifiye edilmesinin; CsA 
için oral ilaç taşıyıcı sistem olarak mikrokürelerin 
kullanımında olumlu olabileceği yorumlanmıştır 
(Malaekeh-Nikouei ve ark., 2008).  

7. Kendiliğinden Emülsifiye Olabilen Sistemler
Kendiliğinden emülsifiye olabilen sistemler 

(SEDDS) veya kendiliğinden nanoemülsifiye olabilen 
sistemler (SNEDDS); etkin maddenin yanısıra yağ, 
sürfaktan ve yardımcı sürfaktan (ko-sürfaktan) bile-
şenlerinden oluşan, su (in vivo olarak gastrointestinal 
sıvılar gibi sulu ortamlarda) ile düşük hızda karıştırıl-

dıklarında (in vivo olarak gastrointestinal ortamın ha-
reketinin sağladığı hafif çalkalanma sayesinde) yağ/su 
mikroemülsiyonu oluşturabilen izotropik ve termodi-
namik açıdan dayanıklı sistemlerdir (Akkuş Arslan ve 
Tırnaksız, 2013). Geniş yüzey alanı sağlamaları, ilaç 
difüzyonunu artırmaları, sürfaktan varlığı nedeniyle 
mukozal geçirgenlikte artış sağlamaları ve içeriklerin-
de bulunan uzun zincirli yağlara bağlı olarak lenfatik 
absorpsiyonu artırmaları nedeniyle farmasötik alanda 
kullanımları yaygınlaşmıştır (Gürsoy ve Benita, 2004; 
Singh ve ark., 2014). 

CsA’nın biyoyararlanımının artırılması amacıyla 
yapılan lipit bazlı formülasyonlar genellikle kendili-
ğinden emülsifiye sistemler hatta kendiliğinden emül-
sifiye nanosistemler üzerinde yoğunlaşmıştır.

Lei ve ark. (2012); beagle köpeklerinde CsA yüklü 
SNEDDS ile, sıvı SNEDDS ve Neoral®’in farmakokine-
tik sonuçlarını karşılaştırmışlardır. Katı SNEDDS; sıvı 
SNEDDS ve  Neoral®’a kıyasla daha düşük bir absorp-
siyon göstermiştir. Neoral® ile karşılaştırıldığında sıvı 
SNEDDS; daha yüksek Cmaks değeri ile birlikte eşdeğer 
bir CsA absorpsiyonu göstermiştir (Tablo 4). Sıvı ve 
katı SNEDDS›ler arasındaki CsA absorpsiyonundaki 
bu farklılığın, damlacık büyüklüğü (sırasıyla 21 nm 
ve 54 nm) ve yeniden dağılma hızı (sırasıyla suda 10 
dakika ve 20 dakika) nedeniyle olabileceği düşünül-
mektedir. 

Tablo 4. Tek doz uygulama sonrası katı CsA SNEDDS pelletleri, sıvı CsA SNEDDS ve Sandimmune 
Neoral®’ın farmakokinetik parametreleri, ortalama ± SS (Lei ve ark., 2012).

Parametreler Katı SNEDDS Pelletleri Sıvı SNEDDS Sandimmune 
Neoral®

AUC0→t (ng.saat/mL) 3887.97 ± 1491.09 5582.93 ± 3079.53 5061.14 ± 2472.94

AUC0→∞(ng.saat/mL) 4508.19 ± 2221.27 5952.29 ± 3335.59 5229.13 ± 2394.23

tmaks (saat) 2.20 ± 0.76 1.60 ± 0.42 1.60 ± 0.65

Cmaks (ng/mL) 702.65 ± 137.09 1316.28 ± 613.59 1106.45 ± 447.02

Yapılan bir başka çalışmada; suda çözünürlüğü 
düşük bir ilaç olan CsA’nın kontrollü oral absorpsi-
yonu için, emülsiyon/difüzyon metodu kullanılarak 
SEDDS çekirdekli-polimerik nanokapsülleri (NC) 
hazırlanmıştır. Sonuçta; 150-220 nm boyutlarında, 
%4.5-9.4 ilaç yükleme potansiyeline sahip, artmış bi-
yoyararlanım ve sürdürülebilir kan ilaç konsantrasyo-
nu gösteren sistemler elde edilmiştir ve hazırlanmış 
NC’lerin CsA’nın oral kontrollü salım formülasyonu 
için potansiyel bir taşıyıcı olduğu yorumlanmıştır 
(Park ve ark., 2013).

Diğer bir çalışmada ise; SNEDDS’lerin absorp-
siyon artırma özellikleri sayesinde ve osmotik salım 
stratejisi ile CsA’nın kontrollü salımı sağlanmıştır. 
Labrafil M 1944CS, Transcutol P ve Cremophor 
EL’den oluşan sıvı SNEDDS’ler, osmotik tablet çe-

kirdeğindeki yardımcı maddeler tarafından absorp-
lanmış ve osmotik tablet haline getirilmişlerdir. Self 
nanoemülsifiye osmotik pompa tabletlerde; çekirdek 
tablet ve Sandimmune Neoral® ile kıyaslanınca uzatıl-
mış tmaks ve anlamlı şekilde azalmış Cmaks görülmüştür 
(Zhang ve ark., 2013). 

Jain ve ark. (2015); sıçanlarda ve farelerde CsA-
TPGS yüklü SNEDDS’lerin biyoyararlanımını ve nef-
rotoksisitesini incelemişler ve ticari ürün Bioral®, CsA, 
TPGS ve CsA-TPGS ile karşılaştırmışlardır. Bioral® 
ile karşılaştırma sonuçlarına göre; CsA-TPGS yüklü 
SNEDDS’lerin artmış biyoyararlanım ve nefrotoksi-
sitenin göstergesi olan kreatinin ve üre gibi biyokim-
yasal belirteçlerde anlamlı azalma gösterdikleri görül-
müştür. 
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8. Karbon nanotüpler

Şekil 7. Tek ve Çok Duvarlı Karbon nano-
tüp yapısı (Yazid ve ark., 2016)

Karbon nanotüpler (KNT); karbon tabakalarının 
yuvarlanıp silindirik bir hal alması ile oluşan, çapla-
rı 2-100 nm arasında ve boyları 5-550 nm arasında 
değişen nano boyuttaki yapılardır (Şekil 7). Üretim 
yöntemlerine bağlı olarak tekli duvar, çiftli duvar veya 
çoklu duvar içeren şekillerde olabilirler. KNT’lerin 
farmasötik amaçla kullanımlarının temeli; yüzey mo-
difikasyonu ile suda dağılabilmeyi artırmaları, biyolo-
jik olarak uyumlu olmaları, toksisiteyi azaltarak hücre 
yüzeyindeki hidrofobik bölgeler ile birleşip endositoz 
yoluyla hücre içine kolayca girebilmelerine dayanır 
(Hadidi ve ark., 2013).

KNT’ler; elektrik arkı/şeraresi, lazer ile çıkarma, 
sıcaklık uygulanan yöntemler, kimyasal buhar birik-
tirme, yüksek basınç karbon monoksit sentezi, alev 
sentezi, kimyasal buhar biriktirme yöntemi ile sentez 
gibi çeşitli yöntemlerle üretilirler (Değim, 2014). 

KNT’lerin tıp ve eczacılık alanındaki kullanımları 
yeni olmakla birlikte dış yüzlerine yüksek miktarda 
ilaç yükleyebilmeleri nedeniyle ilgi çeken bir taşıyıcı 
olan KNT’ler ile CsA’nın taşınması amacıyla yapılmış 
bir çalışma da bulunmaktadır. İmmunosupresan bir 
ajan olan CsA’nın taşınması için PEG’lenmiş tek du-
varlı karbon nanotüp (TDKNT) sistemi geliştirilmiş-
tir. CsA’nın yapısında bulunan OH grupları, COOH 
terminal grup oluşturmak üzere bi-fonksiyonel bağ-
layıcılara bağlanmış ve CsA süksinilasyon işlemi ya-
pılmıştır. Sonuç bileşik, CsA-CO-(CH2)2-COOH, 
fosfolipit-PEG5000-NH2 ile PEG’lenmiş TDKNT’ün dış 
yüzeyine tutturulmuştur. PEG’lenmiş TDKNT-CsA 
kompleksinin ilaç yüklemesi, stabilitesi ve in vitro ilaç 
salımı araştırılmıştır. İlaç yüklemesinin %68-72 ara-
sında ve 3 gün sonrasında CsA salımının %57.3 oldu-
ğu bulunmuştur. Sonuç olarak; PEG’lenmiş TDKNT 
sisteminin CsA taşınması için uygun bir sistem oldu-
ğu ve bu konuda çalışmaların devam edebileceği bu-
lunmuştur (Hadidi ve ark., 2013).

9. Nanojeller
Spesifik polianyonlar ile katyonik polimerlerin 

bağlanması veya polimerlerin çapraz baplanması ile 
oluşan nanojeller; şişme özelliğine sahip taşıyıcı sis-

temlerdir. Kullanılan polimerlerin yapıları, çapraz 
bağlanma derecesi, iyonik güç, pH ve sıcaklık gibi 
etkenler nanojellerin temel özelliği olan şişmeyi etki-
lerler (Zhang ve ark., 2016). Nanojellerin farmasötik 
alanda kullanılmalarının nedeni; yüksek ilaç yükleme 
kapasitesine sahip olmaları, kontrollü salım sağlaya-
bilmeleri, hedeflendirmeye olanak sağlamaları, etkin 
maddeleri enzimlerden koruyarak oral biyoyararlanı-
mı artırabilmeleri, kolay hazırlanabilmeleri ve stabili-
telerinin iyi olmasıdır (Çelebi, 2104).

Nanojel hazırlama yöntemleri; polimerlerin fizik-
sel etkileşimi ile nanojellerin kendiliğinden oluşması, 
homojen/heterojen faz içinde monomer polimerizas-
yonu, polimerlerin kimyasal çapraz bağlanması ve 
kalıplarla desteklenen nanojel partküllerin üretimi 
şeklinde sınıflandırılabilir (Oh ve ark., 2008; Çelebi, 
2014).

Murdan ve ark. (2005) tarafından yapılan bir ça-
lışmada; hazırlanmalarının kolay olması ve stabilite-
lerinin iyi olması nedeniyle; CsA’nın oral verilmesi 
amacıyla amfifilojeller (jeller) ve jel bazlı emülsiyon 
formülasyonları geliştirilmesi amaçlanmış ve Beagle 
türü köpeklerde in vivo çalışmalar planlanmıştır. Ha-
zırlanan jel formülasyonlarının in vivo sonuçları; tica-
ri ürün olan Neoral® mikroemülsiyonu ile benzer ab-
sorpsiyon profilleri göstermiştir. Nanojellerin yüksek 
ilaç absorpsiyonu sağlamasının; sulu gastrik içerik ile 
jelin etkileşmesi sonucu jelin şişerek içinde tuttuğu 
yüksek miktardaki ilacı salıvermesi ile ilişkili olduğu 
düşünülebilir.

10. Diğer Nanosistemler
Nanokristaller
İlaç nanokristalleri; 1000 nm’den daha küçük bo-

yutlara sahip, etkin maddenin saf halini içeren, na-
noölçekli kristallerdir (Junghanns ve Müller, 2008). 
Herhangi bir taşıyıcı içermeksizin %100 ilaç molekü-
lünden oluşmaları ve partikül büyüklüklerinin nano 
boyutlarda olması nedeniyle; nanokristaller çözünme 
hızını ve yüksek terapötik konsantrasyon sağlayarak 
ilaçların biyoyararlanımını artırırlar (Gülsün ve ark., 
2009; Mauludin ve ark., 2009; Sawant ve ark., 2011; 
Li ve ark., 2014). Nanokristaller genellikle stabilizan 
içeren sıvı ortamlarda hazırlanırlar ve bu nedenle na-
nosüspansiyon olarak adlandırılırlar (Kocbek ve ark., 
2006).

İlaç nanokristal formülasyonlarının üretim 
teknikleri; yukarıdan aşağıya ve aşağıdan yukarıya 
teknolojileri olmak üzere temelde ikiye ayrılmakla 
birlikte, aşağıdan yukarıya teknoloji çöktürme yönte-
minden (Du ve ark., 2015), yukarıdan aşağı teknoloji 
ise öğütme ve homojenizasyon yöntemlerinden (Chen 
ve ark., 2011; Karaküçük ve ark., 2016) oluşmaktadır. 
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Ayrıca kombine yaklaşımlar ve kimyasal sentezler ol-
mak üzere farklı teknikler de bulunmaktadır (Pawar 
ve ark., 2014; Junyaprasert ve Morakul, 2015).

CsA ile yapılan bir çalışmada; stabilizan olarak Po-
loxamer 407, öğütme ortamı olarak zirkonyum oksit 
boncukları ve distile su kullanılarak öğütme tekniği 
ile CsA nanosüspansiyonları hazırlanmıştır. Formü-
lasyonu optimize etmek amacıyla partikül büyüklüğü 
dağılımı, yüzey morfolojisi, ilaç-sürfaktan etkileşimi, 
ilaç içeriği, doygunluk çözünürlüğü, osmolarite 
ve stabilite araştırmaları yapılmıştır. Sonuçlarda; 
formülasyon küresel şekle sahip, 213 nm boyutlarında 
ve doygunluk çözünürlüğü 5.69 kat artmış, 3 ay 
2-8oC’de stabil bulunmuştur. Albino sıçanlarda yapı-
lan in vivo çalışmalarda ise; ticari ürüne göre daha uy-
gun farmakokinetik parametreler bulunmuştur (Na-
karani ve ark., 2010).

Sardorood ve ark. (2012) yapmış olduğu bir çalış-
mada ise; transplantasyonda yaygın kullanılan ilaç-
lardan biri olan CsA’nın sudaki ve vücut sıvılarındaki 
çözünürlüğünü artırmak amacıyla nanosüspansiyonu 
hazırlanmıştır. Stabilizan olarak polivinil prolidon 
(PVP) kullanılarak hazırlanan nanosüspansiyonlar 
püskürterek kurutulmuşlardır. Karakterizasyon çalış-
malarının ardından, intestinal sıvılarda çözünme hızı 
çalışması yapılmıştır. %100 verim ile elde edilen na-
nosüspansiyonların ortalama partikül büyüklüğünün 
250 ± 15 nm olduğu, polidispersite indeksinin 
0.1’den az olduğu ve uygun çözünme hızı gösterdiği 
bulunmuştur. 

SONUÇ
Organ reddinin önlenmesi amacıyla yaygın kulla-

nılan ilaçlardan biri olan CsA’nın biyofarmasötik özel-
liklerini iyileştirmek amacıyla nanoteknolojiye dayalı 
ilaç taşıyıcı sistemler kullanılarak pek çok çalışma ya-
pılmıştır. Yukarıda bahsedilen çalışmalarda görüldüğü 
gibi, farklı ilaç taşıyıcı sistemler kullanılarak hazırlan-
mış siklosporin A formülasyon çalışmaları sonunda; 
çözünürlüğü, çözünme hızı ve biyoyararlanımında 
artışlar gözlenmiş, toksisitede azalma, uzatılmış sa-
lım sağlanabileceği görülmüştür. Yapılan çalışmalar 
değerlendirildiğinde; bulunan sonuçların CsA ile ya-
pılacak ileri çalışmalar için umut vaadedici olacağı 
düşünülmektedir.
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