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oz

Amag: Nanopartikiiler ilag tastyict sistemler, boyuta bagh ozelliklerinden dolayi giderek artan sekilde ilgi
gormektedir. Bu sistemler arasinda polimerik nanopartikiiller ve lipozomlar en popiiler nanotasiyicilardandir,
ancak bu sistemlerde goriilen diisiik stabilite, kisa raf omrii, hazirlanmasinda organik ¢oziicii kullanimi, élgek
biiyiitmenin zor olmasi gibi dezavantajlarin tistesinden gelmek icin arastirmacilar lipit bazli nanotasiyicilara
yonelmigtir. Yeni nesil lipidik tasyicilardan olan lipid nanokapsiiller (LNC), hidrofilik ve lipofilik sert bir
surfaktan kabuk ile ¢evrelenmis yagh sivi ¢ekirdekten olusan sistemlerdir ve polimerik nanokapsiiller ile
lipozomlar arasinda yer alan hibrit bir yapiya sahiptirler. Bu derleme kapsaminda LNC’ler hakkinda genel
bilgiler, hazirlama yéntemi ve uygulama yollarina iliskin bilimsel ¢calismalar sunulmustur.

Sonug ve Tartisma: Tiim bilesenleri FDA onayli olan LNC'ler, organik ¢oziicii icermeyen, diisiik enerji
tiiketimli ve 6lgek biiyiitmeye elverisli patentli bir iiretim teknolojisi olan faz inversiyon yéntemiyle kolayca
hazirlanabilmektedir. Bu yontem ile 20-100 nm partikiil biiyiikliiklerinde ve dar bir dagilim araliginda elde
edilen LNC'ler yiiksek etkin madde yiikleme kapasitesine sahip olmalari, yiizey modifikasyonuna elverisli
olmalar, yiizeyindeki polietilen glikol zincirleri sayesinde uzun siire kan dolagiminda kalabilmeleri ve fiziksel
stabilitelerinin ytiksek olmasi (18 aya kadar) gibi ¢ok sayida avantaja sahiptirler. LNC'lerin, lipofilik, amfifilik
ve hidrofilik ézellikteki pek ¢ok etkin madde icin oral, parenteral, topikal, pulmuner yollar gibi ¢esitli uygulama
yollart kullanilarak farkl farmasotik uygulamalarda kullanilmasi onlarin potansiyel ilag tasiyict sistemler
oldugunu gostermektedir. Sahip olduklar: bu iistiin 6zellikler sayesinde LNC ler basta lipozomlar ve polimerik
nanokapsiiller olmak iizere ilag tasiyici sistemlerde gézlenen dezavantajlarin iistesinden gelerek umut verici
alternatif yeni nesil ilag tasiyict sistemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Lipit bazli ilag tasiyict sistemler, lipit nanokapsiiller, faz inversiyon yontemi

ABSTRACT

Objective: Nanoparticulate drug delivery systems are attracting increasing attention due to their size-
dependent properties. Among these systems, polymeric nanoparticles and liposomes are the most popular
nanocarriers, but to overcome the disadvantages such as low stability, short shelf life, use of organic solvents in
preparation, and difficulty in scale-up, researchers have turned to lipid-based nanocarriers. Lipid nanocapsules
(LNCs), one of the new generation lipidic carriers, are nanoparticular systems consisting of an oily liquid core
surrounded by a hydrophilic and lipophilic rigid surfactant shell. Their structure is a hybrid nature between
liposomes and polymeric nanocapsules. In this review, general information about LNCs, preparation method
and scientific studies on application methods are presented.

Result and Discussion: With all components FDA-approved, LNCs can be easily prepared using the phase
inversion method, a patented production technology that does not contain any organic solvents, has low energy
consumption and is suitable for scale-up. LNCs obtained by this method with particle sizes of 20-100 nm and a
narrow size distribution range has many advantages such as having a high drug loading capacity, being suitable
for surface modification, being able to stay in the blood circulation for a long time due to the polyethylene glycol
chains on the surface, and high physical stability (upwards to 18 months). The use of LNCs in different
pharmaceutical applications using various routes of administration such as oral, parenteral, topical, pulmonary
routes for many active substances with lipophilic, amphiphilic and hydrophilic properties shows that they are
potential drug delivery systems. As a result of these superior properties, LNCs emerge as promising alternative
new generation drug delivery systems by overcoming the disadvantages observed in drug delivery systems,
especially liposomes and polymeric nanocapsules.

Keywords: Lipid-based drug delivery systems, lipid nanocapsules, phase inversion process

GIRIS

Nanoboyutlu ilag tasiyict sistemler, 1-1000 nm arasinda partikiil boyutuna sahip olan yeni nesil
ila¢ tasiyici sistemlerdir [1]. Nanometre boyutundaki partikiil biiyiikliikleri ve sahip olduklar1 yiizey
ozellikleri sayesinde bu sistemler; hidrofobik etkin maddelerin ¢oziiniirliigiinii ve terapotik etkinligini
arttirmak, yan etkileri azaltmak, etkin maddelerin farmakokinetik o6zelliklerini iyilestirmek, hizli
degredasyona karsi etkin maddeyi korumak, yarilanma Omiirlerini uzatmak, etkin maddelerin salim
kinetigini degistirerek kontrollii veya siirekli salim yapmak; birden fazla ajanin birlikte verilmesini
saglamak ve g¢esitli hedeflendirme stratejileri ile (aktif/pasif hedeflendirme) tiimore
hedeflendirilebilmelerini temin etmek gibi ¢esitli avantajlara sahiptirler [1, 2, 3, 4, 5].

Nano boyutlu ilag tasiyici sistemlerin baslicalar1 polimerik nanopartikiiller, lipozomlar, miseller,
dendrimerler, lipit-bazli nanopartikiiller (kati lipit nanopartikiiller, nano-yapili lipit tastyicilar, lipit
nanokapsiiller), polimer- veya lipit-ila¢ konjugatlari, niozomlar, siklodekstrinler ve nanosiingerlerdir
[6]. Bu sistemler arasinda, polimerik nanopartikiiller ve lipozomlar en popiiler nanotasiyicilardandir [7].

Polimerik nanopartikiiller, dogal veya sentetik polimerlerden olusan nanoboyutlu Kkati
partikiillerdir [8]. Lipozomlara kiyasla hidrofobik etkin maddeler i¢in yiiksek enkapsiilasyon etkinligine,
depolama sirasinda yiliksek yapisal biitiinliige ve yliksek stabiliteye sahiptirler [9]; ancak iiretim
prosesinde organik ¢o6ziicii kullanilmasi, 6l¢ek biiyiitmenin zor olmasi, hedef bdlgeye ulasana kadar
etkin maddenin sizmasi [10], kandaki dolagim Omriiniin kisa olmasi, par¢alanma iiriinleri olan

monomerlerin olasi toksisitesi ve biyouyumluluk sorunlar1 gibi problemleri bulunmaktadir [11, 12].
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Lipozomlar, fosfolipit yapida, aralarinda sulu bir faz bulunan, yap1 ve igerik olarak biyolojik
membrana benzeyen lipit ¢ift tabakalarinin olusturdugu, mikroskobik boyutlarda, kiiresel vezikiillerdir.
Biyouyumlu olmasi, hem hidrofilik hem lipofilik etkin maddeleri tagiyabilmesi gibi avantajlar1 olmasina
ragmen lipofilik etkin maddeler i¢in diisiik enkapsiilasyon etkinligi, organik ¢oziiciileri iceren hazirlama
prosediirleri, raf omiirlerinin kisa olmasi, stabilitelerinin diisiik olmasi, vezikiillerin kandaki dolasim
Omriiniin kisa olmasi gibi gesitli dezavantajlara sahiptirler [13, 14, 15].

Lipozom ve polimerik nanopartikiil gibi popiiler kullanilan nanotasiyicilarda goriilen bu
dezavantajlarin iistesinden gelmek icin arastirmacilar yeni arayisglara yonelmistir ve bu dogrultuda lipit
bazli nanotasiyicilar dikkat ¢ekmistir. Nanoyapili lipit tasiyicilar (NLC), kati lipit nanopartikiiller
(SLN), lipit-etkin madde konjugatlari, lipit nanokapsiiller (LNC) ve lipit-polimer hibrit nanopartikiiller
(LPHN) lipit bazli nanoboyutlu ila¢ tasiyici sistemlerin en 6nde gelen 6rneklerini olusturmaktadirlar
[16, 17, 18, 19].

Lipit bazl1 nanotastyicilar, sudaki ¢6ziiniirliigii diisiik olan ve biyoyararlanim problemi gosteren
etkin maddeler i¢in ilag tasiyici sistemler olarak giderek artan bir sekilde ilgi gormektedirler. Lipitlerin
sahip oldugu GRAS (Generally Recognized as Safe) ozellikleri, biyolojik olarak parcalanabilir ve
uyumlu olmalar1 gibi avantajlari ile bu sistemler, suda ¢oziiniirliigii diisiik olan ve zayif permeabilite
ozelligi gosteren etkin maddelerin ¢oziiniirliigiinii, dolayisiyla absorbsiyon ve biyoyararlanimlarinin
artmasina bagli olarak terapotik etkinliklerini artirmaktadirlar [20]. Ayrica yliksek etkin madde yiikleme
ve enkapsiilasyon etkinligi saglamalari, etkin maddenin salim profilinin modifikasyonuna imkan
vermeleri, degredasyona karsi etkin maddeyi koruyabilmeleri, stabiliteyi artirmalar1 ve iiretimlerinde
organik ¢oziiciilerin kullanilmamasi dolayisiyla organik ¢6ziicti kalintis1 igermemeleri, diisiik sistemik
toksisite ve diisiik sitotoksisite gostermeleri, biiylik 6l¢ekte endiistriyel tiretimlerinin miimkiin olmast,
otoklav veya gama 1s1n sterilizasyonuna uygun olmalar1 gibi pek ¢ok avantaja sahiptirler [21, 22].

Bu derlemenin amaci, lipit bazli nanotasiyicilarin énemli bir sinifi olan lipit nanokapsiillerin

yapisini, hazirlama yontemini ve ilag tasiyici sistem olarak etkinliklerini degerlendirmektir.

Lipit Nanokapsiiller

LNC’ler, ozellikle hidrofobik etkin maddeler igin yeni lipit bazli ilag tasiyici sistem olarak
oOnerilen kat1 veya yari kati bir surfaktan kabuk ile ¢evrelenen yagli sivi ¢ekirdekten olusan submikron
partikiillerdir [23, 24] (Sekil 1).

Sert membranla ¢evrelenmis yagl ¢ekirdegi nedeniyle polimerik nanokapsiiller ve lipozomlar
arasinda yer alan hibrit bir yapiya sahiptirler [25, 26].

LNC’ler gesitli avantajlara sahiptirler [28, 29, 30, 31, 32]. Bunlar;

e 100 nm altindaki partikiil biyiikliklerinde (20-100 nm) ve dar bir partikiil araliginda
hazirlanabilmektedirler. Boyutlarimin kiigiik olmasindan dolay1 artmis gegirgenlik ve alikonma

etkisiyle (Enhanced Permeability and Retention: EPR) pasif hedeflemeye olanak
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saglamaktadirlar.

Hedeflemeyi ve terapotik etkinligi iyilestirmek i¢in kolaylikla ylizey modifikasyonu yapilabilen
tastyict sistemlerdir [33].

Etkin maddenin biyoyararlanimini artirabilir ve intraselliiler internalizasyonu artirarak ¢oklu ilag
direncinin iistesinden gelebilmektedirler [26].

Formiilasyondaki tiim bilesenler oral, topikal ve parenteral kullanim i¢in FDA tarafindan
onaylanmstir [25, 29].

Hazirlama yontemleri kolaydir ve organik ¢6ziicii igermeyen proseslerle hazirlanabilmektedirler.
Disperse halde en az bir yil siireyle (fiziksel stabilite > 18 ay) stabil kalabilmektedirler.

Hem hidrofilik hem hidrofobik etkin maddeler yiiklenebilmektedir [34].

Lipofilik etkin maddeler i¢in %90’1n {izerinde yiiksek enkapsiilasyon etkinligine sahiptirler [28].
Yiiklenen etkin maddelerin salim profilleri modifiye edilebilmektedir [35].

Uzun siire kan dolasiminda kalabilmektedirler. LNC’lerin bu 6zellikleri, hazirlanmasinda
kullanilan surfaktanin yapisal varligi olan PEG zincirleri ile kapsiil yiizeyinin hidrofilikligine
dayanmaktadir.

Bu 6zelliklerinden dolay1 tedavi maliyetini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadirlar.

Q Trigliserit

g Fosfolipit

7 PEG-SH

Sekil 1. LNC’lerin genel goriiniimii [27]

Lipit Nanokapsiillerin Temel Bilesenleri

LNC’ler yapisal agidan yag fazi, su faz1 ve non-iyonik surfaktan olmak iizere 3 bilesenden

olusmaktadir [29, 36] (Tablo 1).

Yag fazi: LNC’lerin hazirlanmasinda kaprik asit ve kaprilik asidin orta zincirli trigliseritlerin
olusan Labrafac® kullanilmaktadir.

Su fazi: Saf su ve belirli konsantrasyondaki NaCl’den olugmaktadir.

Surfaktan: Formiilasyonda hem hidrofilik hem hidrofobik surfaktanlar kullanilmaktadir.

Hidrofobik surfaktan: %69’u fosfotidilkolin olan soya lesitininden olusan Lipoid® S75-3

kullanilmaktadir. LNC’nin sert kabugunu stabilize etmekte ve biyolojik membranlarla biyouyumlulugu

artirmaktadir [29].
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Hidrofilik surfaktan: PEG-bazli surfaktanlar kullanilmaktadir. Solutol® HS 15 (HLB = 11), PEG
660 ve PEG 660 hidroksistearat (PEG-HS) karigimindan olugmaktadir. LNC olusumu ve stabilitesi i¢in
ana etkiden sorumludur [37].

Tablo 1. LNC formiilasyonunda kullanilan bilesenler

Bilesen Icerik
Yag fazi Orta zincirli trigliserit
Saf su
Su fazi NaCl
Surfaktan Hidrofilik surfaktan
Hidrofobik surfaktan

LNC formiilasyonunun 6nemli bir bileseni olan PEG-HS sterik stabilizasyon olusturmaktadir.
Ayrica, PEG-HS'nin kanser hiicrelerinde ¢oklu ilag direncine katkida bulundugu bildirilen P-
glikoproteinle iliskili tasima sistemlerini bloke ettigi belirlenmistir. Yiizey aktif maddeler, LNC
yiizeyine sikica bagli olmadiklarindan ve nanokapsiil yiizeyinden difiize olabildiklerinden, serbest PEG-
HS ile P-glikoprotein (P-gp) inhibisyonu elde edilebilmektedir [38, 39, 40].

Lamprecht ve Benoit, glioblastoma tedavisinde kullanilmak {izere gelistirdikleri etopozit yiiklii
LNC’lerin serbest etkin maddeye kiyasla glioblastoma hiicrelerindeki konsantrasyonda 5-6 kat artis
oldugunu gostermistir. Burada etkin maddenin salinmasindan sonra PEG kabugu, P-gp’yi gegici olarak

baskilayarak daha yiiksek hiicre i¢i etoposit konsantrasyonlarina izin vermistir [38].

Lipit Nanokapsiillerin Hazirlanma Y 6ntemi

LNC’lerin hazirlanmasinda kullanilan en temel yontem patentli bir iiretim teknolojisi olan “Faz
Inversiyon Yontemi”dir [25, 41]. Bu ydntem asagida belirtildigi gibi pek cok avantaja sahiptir [23, 28,
32,42].

e Diisiik enerji tiiketimi sayesinde LNC hazirlanmasi kolaydir.

e Hazirlamada kullanilan tiim maddeler biyolojik olarak uyumlu ve biyoparcalanabilirdir.

e Formiilasyonun hazirlanmasinda higbir organik ¢oziicii veya orta zincirli alkol
kullanilmamaktadir. Organik ¢o6ziicii kalint1 olasiligt olmadigr ig¢in de insanda kullaniminin
giivenli oldugu bildirilmigtir.

o Yiiksek oranda surfaktan kullanimina gerek yoktur.

e Olgek biiyiitme agisindan uygundur.

Faz inversiyon yontemiyle LNC’lerin hazirlanmasi, asagidaki gibi temelde 2 islem basamagindan
olugmaktadir [25, 32, 41] (Sekil 2).

1. LNC formiilasyonu hazirlanirken ilk agamada, formiilasyonu olusturan tiim bilesenler (yag fazi,
su faz1 ve surfaktan) manyetik karistiricida karistirilmakta ve sonrasinda karigimin sicakligini faz

inversiyon bolgesinin  {lizerine ¢ikarmak i¢in bir dizi 1sitma-sogutma (T2-T1) dongisi
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gergeklestirilmektedir. Faz inversiyon bdlgesi (PIZ), karigimin iletkenlik oOlgilisiindeki ani bir
degisikligin saptanmasiyla tanimlanabilmektedir. LNC’lerin yiizey aktif maddelerinden biri olan
Solutol’un PEG zincirleri, artan sicaklikla dehidrate olmakta ve bu olay, surfaktanin HLB degerinin
diismesiyle lipofilik hale gelmesine neden olarak ve Y/S tipi emiilsiyondan S/Y tipi emiilsiyonuna faz
doniisiimiinii baglatmaktadir [25, 44]. Su-yag ara yiizeylerine uygun, optimum ara yiizey 6zelliklerini
saglamak i¢in, bu bolge boyunca T,-T: arasinda {i¢ 1sitma-sogutma sicaklik dongiisii
gerceklestirilmektedir (Sekil 3).

Heurtault ve arkadaslari, diisiik sicaklikta Y/S tipi emiilsiyonun sulu siirekli fazindan dolay1
yiiksek iletkenlik degeri elde edilecegini; sicaklik artirildiginda ise Y/S tipinden S/Y tipi emiilsiyona faz
dontisiimii gergekleseceginden iletkenlikte hizli bir diistis gortilecegini vurgulamuslardir [25] (Sekil 3).

2. ikinci asamada, sicaklik déngiilerinden sonra énceden belirlenen sicaklikta tutulan karisima
soguk su ilave edilerek ani diliisyon ile indiiklenen geri doniisiimsiiz bir sok gerceklestirilmektedir.
Formiilasyonun bu ikinci asamasi sulu fazda siispansiyon halinde stabil LNC’nin olusumuna yol
acmaktadir. Ardindan siispansiyon oda sicakliginda manyetik karistiricida 5 dakika karigtirilarak
dispersiyon seklinde stabil LNC formiilasyonunun olusumu temin edilmektedir [25] (Sekil 2, Sekil 4).

Heurtault ve arkadaglarina goére diliisyonun yapilacagi sicaklik Tcq olarak adlandirilmakta ve
genellikle Y/S tipi emiilsiyon bolgesinde PIZ’in baslangicindan 1-3°C diisiik sicaklik olarak
belirlenmektedir (Sekil 3). Y/S tipi emiilsiyonun PIZ’1n baglangicina yakin bir sicaklikta hizli bir sekilde
sogutulmasi ve seyreltilmesi, P1Z’de elde edilen mikroemiilsiyon sistemini kirmak ve kararli nanometre
boyutunda yeni lipidik formiilasyonlarin olusumuyla sonuglanmaktadir [25, 39, 45] (Sekil 4).

Islem sonunda elde edilen formiilasyonun sicakligi, non-iyonik surfaktanin erime noktasinin
altinda oldugu i¢in, kabukta kristallenme meydana gelmekte bu durum, olusan damlaciklarin
koalesansini onlemektedir. Bu sert kabuk sayesinde, bu tiir siispansiyonlar kriyoprotektan ilavesiyle
dondurularak kurutma iglemine olanak saglamaktadir [29]. Bir ¢alismada saklamada kolaylik ve daha
yiiksek stabilite elde etmek i¢in hazirlanan LNC formiilasyonlarina kriyoprotektan olarak laktoz, siikroz,
glukoz veya mannitol kullanilarak dondurarak kurutma islemi uygulanmistir. Calisma sonucunda
damlacik boyutu, yeniden dagilma siiresi ve liyofilize iirliniin goriiniisii degerlendirildiginde en ideal
kriyoprotektan mannitol (%10) olarak belirlenmistir [34].

LNC hazirlanmasida misel olusumunu 6nlemek ve uygun bir sekilde LNC olusumunu saglamak
icin U¢lii diyagramlar kullanilmaktadir. Yag fazi, sulu faz1 ve amfifilik ylizey aktif maddenin
konsantrasyonlarim1 birlestiren, 6zel olarak tasarlanmis bu {glii diyagramlarda fizibilite alam
tanimlanmaktadir. Heurtault ve arkadaslari, diliisyondan dnceki yiizdeler olmak tizere Lipoid S75-3 ve
NaCl oranlarmm sirasiyla %1,50 ve %1,75’e sabitlemis ve %10 ila %40 (a/a) hidrofilik yiizey aktif
madde, %35 ila %80 (a/a) su ve %10 ila %25 (a/a) yag arasindaki miktarlarin partikiil olusumunu
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sagladigini tespit etmiglerdir. Bu bilesenler, LNC’nin 6zelliklerini ayarlamak i¢in bu araliklar i¢inde

degistirilebilmektedir [25, 47] (Sekil 5).
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Sekil 2. Faz inversiyon yontemiyle LNC’lerin hazirlanmasi [43]
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Sekil 3. Diliisyondan 6nce sicakligin fonksiyonu olarak iletkenlikteki degisim [25]
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Sekil 4. LNC olusumunun sematik gosterimi [46]
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Sekil 5. LNC olusumu iizerine bilesen oranlarinin etkisi [47]

Lipit Nanokapsiillerin Ila¢ Tasiyic1 Sistem Olarak Kullanilmas:
LNC’lerin sahip olduklart iistiin 6zellikler sayesinde ilag tastyici sistem olarak kullanimlarina dair

pek cok calisma bulunmaktadir.

Lipofilik ve Amfifilik Etkin Maddeler i¢in Kullanim

LNC’ler, 20-100 nm arasindaki boyutlarda hazirlanabilmeleri, biyouyumlu yapilari, hazirlama
yonteminin kolayligi ve yliksek enkapsiilasyon etkinligi gibi sahip olduklar iistiin 6zellikler sayesinde
ozellikle lipofilik ve amfifilik etkin maddeler i¢in uygun ilag tastyici sistemler olarak kullanilmiglardir
[29].

Hidrofobik veya amfifilik yapida etkin maddeler genel olarak, karisimin yagli fazinda 6nceden
¢oziindiiriilmekte ve diliisyondan sonra lipit yapisi i¢ine girmesini garanti altina almak i¢in 1sitma
dongiilerine tabi tutulmaktadir. Bununla birlikte, termolabil (sicaktan etkilenen) etkin maddeler, son
1sitma dongiisiinde ani diliisyondan hemen 6nce ortama eklenmektedir. Bu yontem, yiiksek sicakliklara
maruz kaldiklarinda denatiire olma egiliminde olan protein veya antikorlarin enkapsiile edilmesi i¢in
iimit verici bir stratejidir [36]. Bu yontem disinda PIZ sicakliklar1 formulasyonun igerdigi sodyum
kloriiriinden biiylik oranda etkilendiginden, termolabil maddelerin sicaklikla degredasyonu azaltmak
icin tuz oranyla bu sicaklik araligt ve Tcd degistirilebilmektedir. Karisimdaki sodyum kloriir
konsantrasyonunun artirilmasiyla, faz inversiyon bolgesine daha diisiik sicakliklarda ulagilmaktadir [25,
29].

LNC’lere, paklitaksel, dosetaksel, SN38, etoposid, hidroksitamoksifen, miltefosin gibi pek ¢ok
bilesik enkapsiile edilebilmistir [42, 44, 48, 49]. LNC’lerin Farmasotik Teknoloji alanindaki ilk literatiir
¢alismasi Lamprecht ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir [50]. Bu ¢alismada amiadoron yiiklii
LNC’ler hazirlanmis ve karakterizasyon ¢alismalari ile etkin madde salim deneyleri gergeklestirilmistir.
Hazirlanan LNC’lerin enkapsiilasyon etkinlikleri %92-94 arasinda bulunmus, salim deneyinde ise

onemli dizeyde ani salim (burst effect) gozlenmezken ilerleyen zamanlarda uzatilmig salim



Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(1): 239-261, 2022 Demirtas ve Sengel-Turk 247

gozlenmistir. Amfifilik 6zellikte olan amiadorondan dolay1 bu tip bilesikler i¢in uygun ilag¢ tasiyici
sistemler olarak kullanilabilecekleri belirtilmistir.

Safwat ve arkadaglari, yiiksek lipofiliklige sahip simvastatinin meme kanseri tedavisinde
kullanilmak iizere sistemik etkinligini artirmak amaciyla partikil biiytikligi (20,02-93,25 nm) ve PDI
(0,047- 0,126) agisindan basarili ve stabil simvastatin yiiklii LNC formiilasyonlarin1 hazirlamiglardir.
Bu formiilasyonlarda basarili bir sekilde siirdiiriilebilir salim elde edilmis ve MCF-7 insan meme kanseri
hiicre hattinda saf etkin maddeye gore daha diisiik IC50 degerlerine ulagilarak simvastatinin
sitotoksisitesinin ve etkinliginin arttig1 gozlenmistir [31].

Vakilzadeh ve arkadaslari, diisiik su ¢6ziiniirliigline ve diisiik biyoyarlanima sahip naringenin adli
bilesigin 29,41 nm c¢apa ve %99,25 enkapsiilasyon etkinligine sahip LNC formiilasyonunu
hazirlamislardir. LNC'ler naringeninin ¢oziiniirligiinti 69 kat gibi 6nemli 6l¢tide artirmustir [S1]. Basu
ve arkadaslar1 ise meme kanserinin tedavisine yonelik %98’in iizerinde enkapsiilasyon etkinligine sahip
ve kontrollii etkin madde salimi1 saglayan lipofilik paklitaksel ve salinomisini birlikte iceren LNC’leri

basarili bir sekilde elde etmislerdir [52].

Hidrofilik Etkin Maddeler I¢in Kullanim

LNC’ler pek ¢ok hidrofilik etkin madde i¢in de uygun tasiyici sistemler olarak kullanilmislardir
[42]. Literatiirde uygun modifikasyonlar sonucunda fondaparinuks [53], DNA [54] ve siRNA [55] gibi
hidrofilik molekiiller LNC yapisina dahil edilmistir.

Hidrofilik molekiiller, hidrofobik kuyruklarin LNC’lerin yaglh ¢ekirdegi i¢ine yerlestirildigi basit
bir ters misel sistemi araciligiyla yapiya dahil edilebilmektedir [42, 56, 57]. Erlotinib hidrokloriir [56],
akriflavin hidrokloriir [58] ve doksorubisin hidrokloriir [59] gibi hidrofilik molekiiller igeren LNC’ler
ters miseller sistem olarak tasarlanmistir. Burada etkin maddelerin LNC’lerin yagl ¢ekirdegine dahil
edilebilmesi igin 6ncelikle ters misellerin sulu fazinda tutulmasi gerekmektedir [42]. Misel yiikli yag,
sistemin yagl siirekli fazina, diliisyondan hemen 6nce ilave edilmektedir [57]. Vrignaud ve arkadaslart,
hidrofilik doksorubisin hidrokloriirii, non-polar ortam olan Labrafac iginde Span 80’in ters misel
siispansiyonunda ¢o6ziindiirmiis ve ardindan bu sistemi faz inversiyon prosesinde LNC igine dahil

etmistir [59] (Sekil 6).
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Sekil 6. Ters miseler yiikliit LNC’ler [59]
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Briot ve arkadaglari, kisa yarilanma 6mriine ve diisiik biyoyararlanima sahip hidrofilik 6zellikte
desitabin i¢in akut miyeloid 16semide oral kullanim i¢in LNC formiilasyonlari tasarlamistir. LNC
formiilasyonlar1 yiiksek oranda Transcutol® HP (THP-LNC’ler) bazli LNC’ler ve Transcutol® HP ve
Tween® 80 (THP-T80-LNC’ler) karistmi bazli LNC’ler olmak iizere 2 sekilde hazirlanmustir.
Desitabinin formiilasyondaki yiikleme miktarini artirmak igin etkin maddenin Tween® 80 ve/veya THP
icindeki karigimi LNC hazirlanma asamasindaki son sogutma dongiisiinde ortama eklenmistir. Desitabin
yiiklii THP-T80-LNC’lerin partikiil boyutu 26,5 nm, enkapsiilasyon etkinligi ise %85’in iizerinde
bulunmustur [49]. Baska bir ¢alismada da hidrofilik yapidaki 5-florourasil’in LNC ¢ekirdegine daha
yiiksek afinitede enkapsiile edilebilmesi i¢in 5-florourasil oncelikle laurik asit ile modifiye edilerek
lipofilik tiirevinin olugturulmasi saglanmis ve bu sekilde enkapsiilasyon etkinligi %90 nin lizerinde elde

edilmistir [60].

Lipit Nanokapsiillerin Uygulama Yollar1
Kolloidal partikiillerin ve lipit tasiyici sistemlerin avantajlarini1 biinyesinde barindiran LNC’lerin,
oral, parenteral, topikal yol gibi gesitli uygulama yollarina yonelik kullanimina dair pek ¢ok calisma

bulunmaktadir [23, 53, 61].

Oral Uygulama

LNC’ler gesitli etkin maddelerin oral kullanimi i¢in tagiyici gorevi gorerek biyoyararlanim ve
etkinliklerinin artmasma olanak saglamaktadir. Bu tasiyict sistemlerin etkin maddelerin
biyoyararlanimlar1 {izerindeki etkisi; etkin maddenin ¢Oziiniirligiinii artirmasi, P-gp inhibitorii
ozellikleri sayesinde enkapsiile edilmis etkin maddenin permeabilitesini artirmasi ve ayrica yagh
cekirdekte molekiiler diizeyde ¢oziindiiriilmiis etkin maddenin transitozuna ve gastrointestinal
taginmasina izin vererek aktif endositik yolakla internalizasyona olanak saglamasiyla agiklanmaktadir
[62]. Ayrica lipitler, ilk gecis etkisinden kacip etkin maddenin lenfatik dolagimla taginarak absorbsiyon
yolunu degistirebilmektedir [63].

Roger ve arkadaglari, LNC’lerin in vitro gastrointestinal stabilitesini farkli stres kosullar altinda
cesitli ortamlarda incelemislerdir. Sonuglar, LNC’lerin mide ortami ve aglik durumu bagirsak ortaminda
stabil olduklarin1 gostermistir [64]. Bu arastirmacilar bagka bir ¢alismalarinda SN38’in oral kullanim
icin LNC formiilasyonlarini gelistirmislerdir. Caco-2 hiicre hatt1 boyunca SN38 yiiklii LNC’ler, serbest
SN38’e kiyasla etkin madde permeabilitesini artirmistir [48].

LNC’lerin oral kullanimina ydnelik yapilan bazi ¢aligsmalar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Parenteral Uygulama
LNC’lerin parenteral kullanimina dair pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Farelerde, LNC’lerin
intraven0z uygulanmasindan sonra elde edilen klinik dncesi toksikolojik veriler, bu nano tasiyicilarin

iyi bir giivenlik profili sergiledigini gostermistir [69].
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Tablo 2. LNC’lerin oral kullanimina dair yapilan ¢aligmalar

Etkin Tastyict Deney
Madde Sistem PB/PDI EE Sonug Hagvam/ Kaynak
0z
Zayif su ¢oziiniirliigli olan tedrandrinin oral
Tedrandrin 40 nmy/ biyoyararlanimini arttirmak igin hazirlanan | Sprague -
fosfolipit TPC- 0155 493.9 TPC-LNC’lerin, tetrandrin tabletlere kiyasla | Dawley [34]
kompleksi LNC ' " | bagil biyoyararlanimi %208 olarak bulunmus | tiirii ratlar
(TPC) ve tetrandrinin oral absorpsiyonunda 6nemli | 2,4 mg/kg
bir artig oldugu vurgulanmustir.
Oral yoldan alindig1 zaman diisiik absorbsiyon Male
Fondaparin ~50 nm/ gosterdiginden sadqce parentera! .yolla Wistar
uks (FP) FP- <022 %93 5 kullanilan FP, LNC ile formile edildiginde tiiri ratlar [53]
cLNC ' ! FP-cLNC’lerde etkin madde, artan oral mutlak
. R . . 0,5,2ve5
biyoyararlanim (~%21’e kadar) ile lineer mark
farmakokinetik profili géstermistir. gkg
PTX’in piyasa preparati olan Taxol® ile
gergeklestirilmis karsilagtirmali ¢aligmalarda
oral yoldan siganlara uygulanan PTX- | Sprague -
. 60,9 LNC’ler, PTX’in oral biyoyararlanimmni | Dawley
(PF?_:_(LI(t)akSEI i-ll\—l)é- nm/<0,2 %99,9 | Taxol’e gore yaklasik ii¢ kat artirmigtir. Ayrica | tiirii ratlar [39]
LNC yiizeyindeki Solutol HS15”in P-gp efluks | 10 mg/kg
sistemini inhibe etmesiyle, tedavide verapamil
gibi P-gp inhibitorlerinin  kullanimindan
kagiilacag vurgulanmusgtir.
In-vivo farmakokinetik caligmalarda, TSIIA
siispansiyonuna  kiyasla  TSIIA-LNC’ler, Male
Tansinon TSHA- 7 / A.UC de 1yakla$ﬂf 3k6 kat .ar.tlls .lle. 9ral Wistar 5
HA LNC 0,99 nm 0498 biyoyarar anglml. biiyiik oranda iyi estlfrn1§F1r. tiirii ratlar [62]
(TSIIA) 0,096 TSHA-LNC’lerin hem yarllat}ma pmrunde 10 mg/kg
hem de MRT’de Onemli bir artis
sergilemesiyle LNC’lerin uzun siire dolagimda
kalma 6zellikleri dogrulanmugtir.
IBU-LNC’nin oral uygulamasi, egri altindaki
alanda (EAA) %18’lik ve ortalama kalis Sprague -
ibuprofen iBU- 370321/ o su{esmde (MRT) %27°1ik bir artig Dawley [65]
(iBU) LNC ' 696,4 | saglamistir. L tiiril ratlar
IBU-LNC, serbest IBU ¢ozeltisine kiyasla oral 50 mg/kg
uygulamadan sonra daha siirdiiriilebilir salim
ile uzun siireli antinosiseptif etki sergilemistir.
Schistoso
. Tek bir oral PZQ-LNC dozu, Schistosoma | ma
Prazikuant | PZQ- 4662 nm/ mansoni ile enfekte farelerde PZQ’nin | mansoni [66]
el LNC 0,01-0,08 | %95 o . P,
(PZQ) antiskiztozomal aktivitesini 6nemli Olgiide | enfekte
artirmigtir. fareler
250 mg/kg
Ex vivo permeasyon calismalarinda serbest Male
. etkin madde slispansiyonu ile -
(EEfla:\C;’enZ EE\(/:_ goo’gl nm/ %92,6 | karsilastirildiginda EFV-LNC \b!\:gsltras;gt [67]
' formiilasyonlarinda,  EFV’nin  intestinal
permeasyonunun arttigi gézlenmistir.
ABZ-LNC’ler, oral yolla uygulanan ABZ
siispansiyonuna kiyasla daha yiiksek bir
47,9 nm/ kemoprofilaktik etkinlik gostermistir. CF-1
'&gezn)dazo' fﬁé' 0,08 %97,5 | ABZ-LNC ile tedavi edilen 10 fareden 4’iinde | fareler [68]
herhangi bir kist gelismezken, ABZ | 5 mg/kg
siispansiyon  grubundaki tiim farelerde
enfeksiyon ilerlemistir.

PB: Partikiil Biiyiikliigii, PDI: Polidispersite Indeksi, EE: Enkapsiilasyon Etkinligi
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Khalid ve arkadaslari, kat1 tiimorlerin tedavisi i¢in 80-120 nm boyutlarinda hidrofobik yapili bir
etkin madde olan dosetaksel (DTX) yiikli DSPE-PEG kapli LNC hazirlamislardir. Kolon
adenokarsinom modeli olusturulmus farelere DTX veya DTX- LNC formiilasyonlar1 enjekte edilmis ve
in vivo farmakokinetik profili ve biyodagilimi degerlendirildiginde DTX- LNC’de etkin maddenin
biyolojik yarilanma Omriiniin arttigr ve tlimorlii bolgede yiiksek seviyede birikimin gergeklestigi
gozlenmistir [70].

Parenteral beslenme i¢in hem yaglarin sulu faza kolayca dahil edilmesini saglamak hem de stabil
bir parenteral karisimi elde etmek icin LNC’lerin kullanildigi bir ¢alismada herhangi bir stabilite
problemi olmadan bitkisel yag (zeytin yagi, soya yagi) bazli LNC’lerin parenteral beslenme
karisimlarina dahil edilmesi saglanmistir [71].

LNC’lerin parenteral kullanimina dair yapilan bazi ¢alismalar Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. LNC’lerin parenteral kullanimina dair yapilan ¢alismalar

Deney
Etkin Madde | ¥ | pp/pp) EE Sonu¢ Hayvan/ | oo nak
Sistem Uygulama
Yolu/ Doz
Serbest CCM cozeltisiyle
kiyaslandiginda CCM-LNC’lerde, IC50
degerinin iki kat diistigii ve gliomal .
hiicrelerin  canliliginda 6nemli  bir Fischer
Kurkumin CCM- 50,Lnm/ | o, o 1g F344 ratlar, [26]
(CCM) LNC 006 086 azalma oldugu .bu unmustur. v
' CCM-LNC’lerin saglikli farelerdeki 10 mark
farmakokinetik ¢aligmalarinda ise AUC, 9kg
Cmax and tiz’de ciddi bir artis
gdzlenmistir.
ACF-LNC’ler, serbest ACF’ye kiyasla .
N . [ g Murin
daha yiiksek bir antitimér etkinlik .
- _— ortotopik
Akriflavin gOSter]in lﬁm' ys \dugy | Meme
hidrokloriir | ACF-RM- | 29,21nm/ LNC kullanimi, ACF"nin neden oldugu |\ oo g [58]
%82,87 | toksisiteyi baskilayarak, serbest etkin .
(ACF) LNC 0,033 e modeli
maddeye kiyasla siirdiiriilebilir salim
- . olusturulmu
saglamig, ilacin uygulama sayisini fareler. 1P
biiyik Olgiide (12 enjeksiyondan 2 | ¥ ’
I 5 mg/kg
enjeksiyona) azaltmustir.
PTC-LNC formiilasyonlarinin Taxol’e | Akciger
kiyasla, LD50 degerinde ve maksimum | kanser
Paklitaksel ) 67.5nm/ | , tolere edilebilir dozda sirasiyla sekiz kat | modeli [69]
(PTX) PTX-LNC <0,1 %100,5 ve on bir kat artig belirlenmis ve bu | olusturulmu
sekilde tedavi etkinliginde iyilesme | s fareler, IV
saglanmigtir. 12 mg/kg
DSPE- Etkin madde yikli LNCler, EPR | Shostrioma
Ferrosifenol MPEG2000 | 52,85nm/ 0498.46 etkisiyle pasif hedeflendirme sayesinde olusturulmu [72]
(FcdiOH) -FcdiOH- | 0,075 e timorli neredeyse ortadan kaldirarak srastlar Y
LNC giiclii bir antitiimdr etki sergilemistir. 2.4 mylkg
Meme
Ferrosenil Tedavi edilmeyen Kkontrol grubuna | kanseri
- FCOHTA | 53,9 nm/ kiyasla 38. giinde %36’lik bir farkla | modeli [73]
tamoksifen %100 snemli Slei ha diisik bir timé ! |
(FCOHTAM) M-LNC - onemli oqud§ dg 2 diistik bir timor | olusturulmu
hacmi elde edilmistir. s fareler, IP
20 mg/kg

IV: Intravendz, IP: Intraperitoneal
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Pulmuner Uygulama

Pulmoner uygulama, diger ila¢ uygulama yollarina kiyasla solunum yolu hastaliklarinin tedavisi
icin birgok avantaj sunmakta ve biyomolekiiller dahil olmak {izere ¢ok sayida aktif farmasétik bilesenin
lokal ve sistemik verilisi i¢in kullanilmaktadir. LNC’ler pulmoner uygulama igin potansiyel ilag tasiyici
sistemlerdir [74, 75].

Hureaux ve arkadaslar1, paklitakselin nebulizasyon yoluyla pulmoner yolla verilmesini saglamak
icin paklitaksel yiiklii LNC’ler gelistirmig (PTX-LNC) ve LNC dispersiyonlarini, nanokapsiil yapisinda
herhangi bir degisiklik olmadan ticari nebiilizérler ile aerosol haline getirmislerdir. Calismada
aerodinamik ¢ap 2,7 um ve ince partikiil fraksiyonu ise (1,0-5,0 um) %81,5 olarak bulunmustur. Bu ana
aerosol parametrelerinin, insan kullanimi igin bronsiyal hedefile olduk¢a uyumlu oldugu vurgulanmistir
[76]. Etkin madde yiikklenmemis LNC’lerin ve PTX-LNC’lerin tek doz pulmuner uygulamasinin
toksisitesinin inceledigi bir ¢alismasinda ise 60 giinliik toksisite analizinde si¢anlarda higbir kalinti
lezyon olmaksizin kisa siireli bir alveolar inflamasyona neden oldugu ve LNC’lerin, PTX’in pulmoner
taginimi i¢in potansiyel bir ilag tagiyicisi oldugu belirtilmigtir [74].

Umerska ve arkadaglari, inhale flutikazon propiyonatin (FP) taginimi i¢in LNC’leri kullanmis ve
nebulizasyon sartlar1 altinda aerosol damlalar1 igcinde LNC siispansiyonlarinin davranislar
incelenmislerdir. Nebulizasyon, FP’nin nanokapsiil yapisindan sizmasina neden olmamis ve
nebulizasyondan sonra faz ayrilmasi gozlenmemistir. Daha az miktarda surfaktan ve daha biiyiik
miktarda yag iceren 100 nm ¢apli LNC’ler, 30 veya 60 nm LNC’lere kiyasla nebulizasyon sirasinda
daha iyi FP yiikleme kapasitesi ve daha iyi stabilite sergilemistir [77].

Kuru toz inhalasyonla kullanilmak tizere LNC-Trojan mikropartikiilleri ad1 verilen piiskiirtmeyle
kurutulmug karbonhidrat bazli mikropartikiillerin elde edildigi bir ¢alismada LNC’lerin varligmin,
piiskiirtmeyle kurutulmus partikiillerin boyutu ve morfolojisi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte, piiskiirterek kurutma islemi, LNC 6zelliklerini iyi bir sekilde korumus

ve redisperse edildiklerinde LNC’leri tahrip etmemistir [75].

Dermal ve Transdermal Uygulama

LNC’lerin, kurkumin [78], ropivakain [79], ketorolak trometamin [80], ibuprofen [81] gibi pek
cok etkin madde i¢in dermal/transdermal kullanimi rapor edilmistir.

Ropivakain (RPV) ile hazirlanan LNC’lerin in vitro ve in vivo cilt penetrasyon ¢alismasinda
LNC’ler ile cilt ylizeyi arasindaki etkilesimin stratum corneum’un goriinen morfolojisini degistirdigi,
korneosit katmanlarinin yakin konjugasyonunu kirdig1 belirlenmis ve RPV-LNC’ler uygulandiginda
dermis i¢inde tutulan yliksek RPV seviyesi ile LNC’lerin transdermal RPV tasinimi i¢in uygun aday
oldugu kanitlanmugtir [79].

Hatahet ve arkadaslari, giiglii antioksidan ve antienflamatuar 6zellikte olan ancak zayif su

¢ozlinlirliigiine ve diigiik stabiliteye sahip kuersetinin dermal yoldan uygulanmasini saglamak icin 20
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nm ve 50 nm boyutlarinda kuersetin yiikli-LNC formulasyonlar1 hazirlamiglardir. Gelistirilen
formiilasyon ile kuersetinin suda ¢oziiniirliigiiniin arttigi, uzatilmis salimin saglandigi ve antioksidan
aktivitenin korundugu gdzlenmistir. Sonug olarak, lipofilik yapis1 ve cilt iizerindeki okluzif etkisi ile
LNC’lerin, kuersetinin dermal uygulamasi i¢in umut verici bir strateji sundugu belirtilmigtir [82].
Kuersetin iizerine yapilan baska bir calismada da lipozom ve smart kristal (smartCrystals®)
formiilasyonlarina kiyasla LNC’ler daha {istiin penetrasyon kapasitesi gostermistir [83].

Itrakonazol (ITC) yiiklii jel bazli LNC’lerin topikal uygulamasima yonelik gerceklestirilen bir
calismada, ITC yiiklii NLC’ler ile karsilastirildiginda artmig antifungal aktivite saglanmistir [84].

Okiiler Uygulama

LNC’ler son yillarda oftalmolojide kullanimlart i¢in ilag tagiyict sistemler olarak arastirilmustir.
Formica ve arkadaslar1, nérovaskiiler okiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmak igin yiizeyinde etkili
bir terapotik antikor olan bevasizumab (BVZ) ve ¢ekirdeginde triamsinolon asetonid (TA) icerecek
sekilde tasarladiklar1 hibrit LNC’lerin (BVZ-TA-LNC) endotel hiicre kaybim ve vaskiiler endotel
bliyime faktdrii (VEGF) tarafindan indiiklenen kilcal olusumunu oOnemli oOlgiide Onledigini
belirlemislerdir [85].

Kuru tip makula dejenerasyonunda retina fonksiyonlarini oksidatif stres ve apoptoza karsi
korumak i¢in g6z damlas1 gelistirilmesinin amaglandigi bir ¢aligmada ise hazirlanan astragalosit-1V
(ASIV) fosfolipit kompleksini igeren LNC’lerin (ASIV-LNC) ROS iiretimini azalttig1, apoptoz oranini
%S35,12°den %0,533 e diisiirdtigii ve retinanin morfolojisi ve islevi lizerinde iyi bir koruyucu etkiye sahip
oldugu gozlenmistir [86].

Zhang ve arkadaslarinin kuru goz sendromunun tedavisinde kullanilmak {izere hazirladiklar
siklosporin A (CsA) yiiklii LNC (CsA-LNC) g6z damlalari, CsA emiilsiyonlarina kiyasla gegirgenlikte
ve biyoyararlanimda yliksek artis oraniyla daha iyi bir tedavi etkinligi saglamistir [87]. Aymi etkin
madde ile yapilan baska bir ¢alismada da CsA-LNC igeren kitozan/poloksomer in situ jel formiilasyonu

gozde irritasyona neden olmadan mukoadezyonda artig saglamistir [61].

Diger Uygulama Yollart

LNC’lerin nazal, mukozal uygulanmasina dair de ¢aligmalar literatiirde bulunmaktadir. Mohsen
ve arkadaglari, subaraknoid kanamaya bagli vazospazmi tedavi etmek i¢in yaygin olarak intravendz
kullanildiginda hipotansiyon, bradikardi, aritmi gibi ¢esitli yan etkilere neden olan nimodipinin (NM)
LNC formulasyonlarini intranazal uygulama i¢in tasarlamiglardir. Hazirlanan NM-LNC’ler, intravendz
uygulanan NM c¢ozeltisiyle karsilastirildiginda daha diisiik pik plazma konsantrasyonu ile yavas
eliminasyon hiz1 sergilemistir. intranazal LNC’ler, daha diisiik uygulama siklig1 ve minimum yan
etkilerle, NM’nin beyne etkili bir sekilde tasinmasini saglayabilmistir [23].

Abozaid ve arkadaslari, viral agiz enfeksiyonlarinin tedavisinde oromukozal uygulama ile

kullanilmak tizere jel formunda asiklovir (ACV) yiiklii LNC’ler hazirlamiglardir. Ex vivo permeasyon
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verileri, ticari kreme (%5) kiyasla daha diisiik doz etkin madde icermesine ragmen LNC jellerinde

(%0,3) artmig ACV gecirgenligi ve karsilastirilabilir membran retansiyonu gostermistir [88].
LNC’lerin bukal uygulanmasina yonelik yapilan bagka bir ¢aligmada karbopol jel i¢ine dahil

edilen lidokain ve lidokain yiikli LNC’ler, LNC olmadan hazirlanan jel formiilasyonuna kiyasla

anestezi siiresini dort kat artirmustir [24].

SONUC VE TARTISMA

LNC’ler, lesitin ve PEG bazli polimerlerin karisimindan yapilmig bir polimer tabakasiyla
cevrelenmis yaglh bir sivi ¢ekirdekten (orta zincirli trigliseritler) olusan nanopartikiiler sistemlerdir.
LNC’ler 100 nm altinda dar bir partikiil boyutu araliginda kolayca hazirlanabilmeleri, yiiksek etkin
madde yiikleme kapasitesine sahip olmalari, ylizey modifikasyonuna elverisli olmalari, yiizeyindeki
PEG zincirleri sayesinde uzun siire kan dolagiminda kalabilmeleri ve fiziksel stabilitelerinin yiiksek
olmasi gibi pek ¢ok avantajlara sahiptirler.

LNC’ler, biyolojik olarak uyumlu ve biyoparcalanabilir molekiillerle, organik ¢6ziicii icermeyen,
diisiik enerji tiiketimli, patentli bir {iretim teknolojisi olan “Faz Inversiyon Y&ntemi” ile
hazirlanabilmektedir. Bu yontem ile iiretilen LNC’lerin 6lgek biiyiitme acisindan elverisli oldugu pek
cok calismada gosterilmistir [44, 60].

LNC’ler, lipozom ve polimerik nanopartikiil gibi popiiler bir sekilde kullanilan nanotasiyicilarda
goriilen disiik stabilite, kisa raf omrii, hazirlanmasinda organik ¢6ziicii kullanimi, 6lgek biiylitmenin zor
olmas1 gibi dezavantajlarin {istesinden gelerek iistiin ozelliklerde hibrit yapiya sahip ilag tasiyict
sistemler olarak goriilmektedir.

LNC’ler sahip olduklar1 stabil yapilar1 ve biyolojik agidan uyumlu 6zellikleri sayesinde pek ¢ok
etkin madde i¢in oral, parenteral, topikal yol gibi ¢esitli uygulama yollari ile ilag tagiyici sistem olarak
kullanilmigtir. LNC’ler 6zellikle zayif su ¢6ziiniirliigii nedeniyle klinik uygulamalarinda ciddi bir sorun
olusturan hidrofobik etkin maddeler i¢in yiiksek yiikleme kapasitesine sahiptirler. Bu etkin maddeler ile
gelistirilen LNC formiilasyonlari sayesinde ¢6ziintirliik ve biyoyararlanimda ciddi artis temin edilmekte
ve sistemik etki saglanabilmektedir. LNC’ler, ayrica ters miseler sistem ya da uygun modifikasyonlar
ile hidrofilik etkin maddeleri de enkapsiile edebilmektedir.

Sonu¢ olarak, yiiksek yiikleme kapasitesi temin edebilen, organik ¢oziicii kullanim
gerektirmeyen ve bu agidan diger nanoboyutlu ilag tasiyici sistemlerin hazirlama yontemlerine kiyasla
daha gevre dostu kabul edilen ve dlgek biiyiitme islemine uyumu ile endiistriye adapte edilebilen patentli
bir liretim teknigi olan faz inversiyon metoduyla hazirlanan LNC’ler, pek ¢cok uygulama yolu ile verilise
elverisli olan ve farkli hastaliklarin tedavisinde terap6tik etkinligi artiran yeni nesil lipit bazli ilag tasiyict

sistemlerdir.
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