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OZET Son yillarda emiilsiyon tipi ilag tagtyici sistemler tizerine arasti- ~ ABSTRACT In recent years, research on emulsion type drug delivery
malar yogunlagmaktadir. Gerek hazirlama yontemlerinin géreceli olarak  systems has been intensified. They are often defined as preferred drug
kolaylig1 gerek mikroemiilsiyonlarda oldugu gibi kararlilig: yiiksek for-  delivery systems because of the relatively ease of preparation methods
miilasyonlarin elde edilebilmesi ve farmasotik uygulamalarda ve endiis-  and the ability to obtain stable formulations, such as microemulsions,
triyel 6l¢eklendirmede kolay yer bulabilmeleri nedeni ile siklikla tercih  and their availability in pharmaceutical applications and industrial
edilen ilag tastyici sistemler olarak tammlanmaktadirlar. Basarili bir emiil-  scaling. The most important factor in the development of an ideal
siyon formiilasyonunun gelistirilmesinde en 6nemli etken, uygun biremiil- ~ emulsion formulation is the selection of a suitable emulsifier. Emul-
gator segilmesidir. Emiilsiyon tipi ilag tasiyict sistemleri; klasik — sion-type drug delivery systems; classical emulsions, microemulsions
emiilsiyonlar, mikroemiilsiyonlar ve nanoemiilsiyonlar olarak inceleye-  and nanoemulsions. Although micro and nanoemulsion concepts are
biliriz. Mikro ve nanoemiilsiyon kavramlari yaygim olarak birbiri yerine ~ commonly used interchangeably, there are fundamental differences be-
kullanilan 2 kavram olmakla birlikte, bu 2 kavram arasinda terminolojik,  tween these two concepts in terms of terminological, formulation pro-
formiilasyon siirecleri, damlacik boyutu-sekli ve stabiliteleri bakimindan ~ cesses, droplet size-shape and stability. Microemulsions; are clear,
temel farkliliklar bulunmaktadir. Mikroemiilsiyonlar; berrak, termodina-  thermodynamically stable, isotropic liquid mixtures. They are prepared
mik olarak kararli, izotropik sivi karisimlardir. Yag, su, ylizey etken madde  using oil, water, surfactant and cosurfactant. They contain very small
ve yardimcl yiizey etken madde kullanilarak hazirlanirlar. Geleneksel — droplets that can go down to nano size compared to conventional emul-
emiilsiyonlara oranla nano boyuta kadar inebilen ¢ok kiigiik damlaciklar1  sions. Microemulsions are frequently preferred emulsion forms in both
icerirler. Mikroemiilsiyonlar, enerji gereksinimi olmadan kendiliginden =~ pharmaceutical and cosmetic fields because they form spontaneously
olugmalari, stabilitelerinin yiiksek olmast, yiiksek ¢oziindiirme kapasite- ~ without energy requirement and they have high stability, high disso-
sine sahip olmalar1 ve hizli bir sekilde emilerek, yiiksek biyoyararlanim  lution capacity and high bioavailability by absorbing rapidly. Na-
gostermeleri nedeni ile hem ila¢ hem de kozmetik alanda siklikla tercih  noemulsions are similar to microemulsions in terms of the distribution
edilen emiilsiyon sekilleridir. Nanoemiilsiyonlar ise nano 6lgekli damla-  of nano-scale droplets, but they are produced by applying mechanical
ciklarin dagilimi yoniinden mikroemiilsiyonlara gok benzemekle birlikte, ~ force unlike microemulsions. Nanoemulsions have the advantage that
kendiliginden olusan mikroemiilsiyonlardan farkli olarak mekanik kuv-  they require a much smaller amount of surfactant in their preparation
vet uygulanarak tiretilirler. Nanoemiilsiyonlar, hazirlanmalarinda ¢ok daha  and allow filtration sterilization. In this review, the characteristics, ad-
az miktarda yiizey etken maddeye ihtiya¢ duyulmast ve filtrasyonla steri- ~ vantages and disadvantages, formulation components, methods of
lizasyona imkan saglamalar1 gibi avantajlara sahiptirler. Bu galismada,  preparation and uses of the micro and nanoemulsions will be evaluated
mikro ve nanoemiilsiyonlarmn 6zelliklerinden, sagladiklar1 avantaj ve de- ~ comparatively.

zavantajlardan, formiilasyon bilesenlerinden, hazirlanma yontemlerinden

ve kullamim alanlarindan soz edilerek, emiilsiyon sistemleri karsilagtir-

mali olarak degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Mikroemiilsiyon; nanoemiilsiyon; Keywords: Microemulsion; nanoemulsion;
emiilsiyon hazirlama yontemleri; emulsion preparation methods;
mikroemiilsiyon ve nanoemiilsiyonlar differences between microemulsion and nanoemulsions;
arasindaki farklar; application areas of micro and nanoemulsions

mikro ve nanoemiilsiyonlarm kullanim alanlari

Emiilsiyonlar; birbiriyle karigmayan, biri polar heterojen sistemlerdir. Emiilsiyonun olusabilmesi
digeri nonpolar olmak iizere en az 2 sivinin birbiri icin yag fazi, su fazi1 ve emiilsiyon yapici bir madde
icinde dagilmasindan olugmus, homojen goriiniislii (emiilgator) gerekmektedir. Basarili bir emiilsiyon
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formiilasyonunun gelistirilmesinde en 6nemli etken,
uygun bir emiilgatér maddenin segilmesidir. Emiil-
gator se¢iminde; emiilgatoriin istenilen 6zelliklerde
olmasi, emiilsiyonun raf dmrii agisindan da 6nemli
parametreler arasindadir. '

Emiilsiyonlar, ilag sanayi basta olmak {izere gida
ve kozmetik sektoriinde de yaygin olarak kullanilan
sistemlerdir. Emiilsiyonlarin farmasétik uygulama-
lar1, 6zellikle mikroemiilsiyon ve nanoemiilsiyon se-
killerinin ~ gelistirilmesinin  ardindan  artmustir.
Emiilsiyonlarin diger dozaj sekillerine goére bir¢ok
iistiin yonleri bulunur. Ancak, ilag piyasasi goz 6niine
alindiginda, diger ilag sekillerine oranla daha az sa-
yida emiilsiyon dozaj sekillerinin mevcut olmasinin
en dnemli gerek¢esinin, emiilsiyonlarin stabilite so-

runlari ile ilgili oldugu belirtilmektedir.?

Geleneksel emiilsiyonlarin yani sira, son yillarda
“mikro ve nanoemiilsiyon” olmak {izere 2 yeni emiil-
siyon kavrami daha ortaya ¢ikmistir. Mikroemiilsi-
yonlar; berrak, termodinamik olarak kararli, izotropik
stv1 karigimlardir. Yag, su, ylizey etken madde ve yar-
dimc ylizey etken madde kullanilarak hazirlanirlar.
Geleneksel emiilsiyonlara oranla nano boyuta kadar
inebilen ¢ok kiigiik damlaciklar igerirler. Nanoemiil-
siyonlar ise nano 6l¢ekli damlaciklarin dagilimi yo-
niinden mikroemiilsiyonlara ¢ok benzemekle birlikte,
kendiliginden olusan mikroemiilsiyonlardan farkli
olarak mekanik kuvvet uygulanarak iiretilirler. Ay-
rica, sadece kinetik olarak kararli olmalar1 yoniiyle
mikroemiilsiyonlardan ayrilir.>

I MIKRO VE NANOEMULSIYONLAR

Damlacik boyutu bakimindan benzer olmalar1 nedeni
ile, mikro ve nanoemiilsiyon ifadeleri birbirleri ye-
rine siklikla kullanilmaktadir. Ancak, mikro ve na-
noemiilsiyonlar arasinda formiilasyon siiregleri,
damlacik boyutu ve sekli, stabiliteleri ve terminolojik
bakimdan farklar bulunmaktadir.

MIKROEMULSIYON VE NANOEMULSIYONLARIN
KARSILASTIRILMASI

Mikro ve Nanoemiilsiyonlarin Terminolojik Yénden
Karsilastiriimasi

Mikroemiilsiyonlar ve nanoemiilsiyonlar arasindaki
karisikligin baslica nedeni, onlart belirtmek i¢in kul-
lanilan 6n eklerden kaynaklanmaktadir. “Mikro-" te-
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rimi 10°’y1, “nano-" terimi ise 10’u ifade ettiginden,
bu terminoloji nanoemiilsiyonlarn mikroemiilsiyon-
lardan daha kii¢lik damlaciklar igerdigini ifade et-
mektedir. Fakat bir mikroemiilsiyondaki damlacikla-
rin bir nanoemiilsiyondaki damlaciklardan daha kiigiik
oldugu gozlenmistir. Terim ve tanimlarin bu yonde
olusmasinin nedeni, kolloid biliminin tarihsel gelisi-
minin sonucudur. Ekim 2011 tarihinde “Bilgi Diin-
yas1t” (Thomson Reuters) tarafindan yapilan bir
taramada, veri tabaninda “mikroemiilsiyon” terimini
kullanan ilk makalenin 1961°de yayimlandig: tespit
edilmigtir. Buna karsin, “nanoemiilsiyon” terimini
kullanan ilk yaz1 1996°da ¢ikmustir. “Nanoemiilsiyon”
teriminin kullanimi ise son 10 yilda yayginlik kazan-
mustir.>

Birkag y1l 6nce emiilsiyon toplulugu, submikron
boyutlardaki emiilsiyonlar1 ‘mini emiilsiyon’ olarak
tamimlamistir. Nanoemiilsiyonlar, miniemiilsiyonla-
rin oldukga kii¢iik boyutlarindan olugan kismini tem-
sil etmektedir. Nanoboyutta kendiliginden olusan
sistemlere de “mikroemiilsiyon” ismi verilmistir.
Mikroemiilsiyonlar bir gii¢ ile damlaciklarin mikro-
nize edildigi bir sistemden ¢ok ylizey geriliminin
etkin bir rol oynamadigi nanoboyutlu kendiliginden
dengeye gelen sistemlerdir. Emiilsiyonlar ve mikroe-
miilsiyonlar yiizey etken madde, yag ve su bilesenin-
den olusur, ancak dengeli mikroemiilsiyonlar ve yar1
kararli miniemiilsiyonlar arasindaki en 6nemli fark
termodinamik dengedir. Genellikle miniemiilsiyon-
larda yiizey etken madde siirekli fazda ¢oziiniir du-
rumdadir, yag ve su fazi birbirinde ¢dziinmez ve
yiizey gerilimi oldukga yiiksektir.” Emiilsiyonlarin
damlacik boyutlart mikron boyutundan nano boyut-
lara inmesi fizikokimyasal agidan degisikliklere
neden olmamaktadir.®

Mikro ve Nanoemiilsiyonlarin Formiilasyon
Siirecleri Yoniinden Karsilastiriimasi

Nanoemiilsiyonlar ve mikroemiilsiyonlar bir yag fazi,
bir sulu faz, bir yiizey etken madde ve gerekiyorsa
yardimet yiizey etken madde igermektedirler. Fakat
ylizey etken madde, yag ve sudan iiretilen kolloidal
dispersiyonlar i¢in, yalnizca kullanilan bilesen tiiriine
bagli olarak mikroemiilsiyonlar ve nanoemiilsiyon-
lar1 ayirt etmek zordur. Tipik olarak, bir mikroemiil-
siyon hazirlamak icin daha yiiksek yiizey etken
madde derisiminin gerekli oldugu soylenebilir.
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Prensip olarak mikroemiilsiyonlar, termodina-
mik bakimdan kararli sistemler olduklar1 i¢in, her-
hangi bir harici enerji vermeden belirli bir sicaklikta
sadece yag, su ve ylizey etken maddeyi bir araya ge-
tirerek kendiliginden olugturulabilirler. Fakat iiste-
sinden gelinmesi gereken kinetik enerji bariyerleri
veya spontan olusumunu geciktiren sinirlamalar ol-
dugu icin, mikroemiilsiyon olusumunu kolaylastir-
mak i¢in genellikle karistirma veya 1sitma seklinde
bir di enerji uygulamak gereklidir.*’

Nanoemiilsiyon formiilasyonunda igerik sirala-
mas1 ¢ok dnemlidir ve nanoemiilsiyonlar yalnizca
ylizey etken maddelerin yag fazi ile karistirilmasiyla
olusur. Yag fazi1 eklenmeden once su ile karistirma
yapildiginda, yalnizca bir “makroskobik” emiilsiyon
olusur, ayrica termodinamik agidan kararsiz sistemler
olan nanoemiilsiyonlara her zaman harici enerji uy-
gulanmasi gerekir. Yag ve su fazlar1 arasindaki temas
alaninin artirilmasi igin pozitif serbest enerjiyi asan
bir enerji uygulanmalidir.!

Nanoemiilsiyon liretim yontemleri, damlacik par-
calanmasimin temel fizikokimyasal mekanizmasina
bagli olarak yiiksek veya diigiik enerji yaklasimlari ola-
rak genis bir sekilde siniflandirlabilir. Yiiksek enerjili
yaklagimlarda, yag ve su fazlarin1 bozan ve karistiran
pargalayict kuvvetleri tiretebilen mekanik cihazlar kul-
lanilir. Bu cihazlara sonikasyon cihazlar, yiiksek ba-
sin¢li valf homojenizatorleri ve mikro akiskanlag-
tiricilar drnek verilebilir. Diisiik enerji yaklasimlari ise
yiizey etken madde-yag-su sistemleri i¢inde kiigiik yag
damlaciklarimin spontan olusumuna dayanir.'°

Mikro ve Nanoemiilsiyonlarin Damlacik Boyutu ve
Sekli Yoniinden Karsilastiriimasi

Nanoemiilsiyonlar yiiksek arayiizey gerilimi ve ken-
dilerine etki eden biiyiik basing nedeni ile kiiresel par-

caciklar icerir; buna kargin mikroemiilsiyonlar ¢ok
diisiik ara yiizey basinci nedeni ile kiiresel veya kii-
resel olmayan damlaciklar olusturabilir."!

Mikroemiilsiyonlar damlacik biytikligt dagi-
limlarinda tek bir dar pik gdsterirken, nanoemiilsi-
yonlar dar veya genis damlacik boyutunu ifade eden
tek veya birden fazla tepe noktasina sahip olabilir.”!!
Sekil 1’de emiilsiyon, mikroemiilsiyon ve nanoe-
miilsiyonlarin sematik karsilastirmasi gosterilmistir.

Mikro ve Nanoemiilsiyonlarin Stabilite Ozellikleri Yoniinden
Karsilastiriimasi

Mikroemiilsiyonlar termodinamik bakimdan kararli
iken, bir nanoemiilsiyon termodinamik olarak karar-
sizdir. Bir mikroemiilsiyonun yapisi, uzun siireli de-
polama sirasinda degismemelidir; buna karsin,
depolama sirasinda bir nanoemiilsiyonun degismesi
olasidir.

Kolloidal sistemlerde termodinamik stabilite
damlaciklarla stirekli faz arasindaki serbest enerji
farki ile belirlenmektedir. Ayni sartlar altinda (bile-
sen, sicaklik vb.) sistem her zaman en diisiik enerji
gerektirecek diizene donme egilimi gostermektedir.
Ancak; sistem olduk¢a uzun bir zaman bu yar1 stabil
halini korumaktadir, bu durum kinetik olarak stabil
olma durumudur.'?

Bir mikroemiilsiyonun 6zellikleri kimyasal bo-
zunma veya mikrobiyolojik bulagma nedeni ile de-
gisebildiginden cok net olmayabilir, oysa bir
nanoemiilsiyonun 6zellikleri yiiksek kinetik stabili-
teye sahip oldugu i¢in uzun siire degismeden kalabi-
lir. Fakat belirli sartlar dizisi (formiilasyon bilesimi,
sicaklik ve basing) altinda bir mikroemiilsiyon ter-
modinamik olarak kararli bir sistem oldugu i¢in, onu
hazirlamak i¢in kullanilan yontemden bagimsiz ola-
rak her zaman ayni yapida olmalidir. Tersine, belirli

Emiilsiyon

Mikroemiilsiyon

Nanoemiilsiyon

$EKiL 1: Emdilsiyon, mikroemiilsiyon ve nanoemdilsiyonlarin sematik karsilastirmasi.
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kosullar altindaki bir nanoemiilsiyonun yapisi, onu
hazirlamak i¢in kullanilan yontemin yani sira sonraki
stirece de baglidir.”*

Nanoemiilsiyonlarin kinetik kararliligi, mikro-
yapilarmin (6rnegin; damlacik boyutu dagiliminin)
kontrol edilmesi ya da emiilsiyon yapicilar, kivam de-
gistiriciler ya da stabilizorler gibi maddelerin eklen-
mesiyle gelistirilebilir. Tablo 1’de emiilsiyon, mikro-
emiilsiyon ve nanoemiilsiyonlar arasindaki farklar
gosterilmigtir.

MiKROEMULSIYONLARIN GENEL OZELLIKLERI

Mikroemiilsiyonlar; yiizey etken maddelerle stabilize
edilmis, termodinamik olarak stabil, optik olarak say-
dam izotropik karigimlardir. Bir mikroemiilsiyondaki
damlaciklarin ¢ap1 100 A (10 pm) ile 1.000 A arali-
ginda olabilir, oysa bir makroemiilsiyonda damlacik-
lar cap1 5.000 A olabilir.” Hem y/s hem de s/y
mikroemiilsiyonlari, yag ve su fazlarinin ézenle se-
¢ilmis sekilde karigtirilmasiyla kendiliginden olustu-
rulabilir.!"!3

1959 yilinda su, katyonik ylizey etken madde
(setil trimetil amonyum bromiir), yag fazi ve alkol
kullanarak emiilsiyon benzeri karigimlar hazirlanmig
ve hazirlanan bu yapilar mikroskop ile incelenerek
‘mikroemiilsiyon’ olarak isimlendirilmistir. 1981 y1-
linda Danielsson ise mikroemiilsiyonlari, yapilarinda
yag ve suyun bulundugu optik agidan izotropik ve tek
fazli sistemler olarak tanimlamistir.>'

Gilinlimiizde mikroemiilsiyonlar 4-150 nm orta-
lama damlacik ¢apina sahip, formiilasyon bilesenle-
rinin (su fazi, yag fazi, noniyonik veya iyonik
amfifilik molekiiller, optimum miktarda yardimc1 ¢6-
zlicll) termodinamik olarak dengede olmasi sayesinde

kendiliginden olusan sistemler olarak tanimlanir.
Mikroemiilsiyonlarin olusumu sicaklik ve bilesen
orani gibi termodinamik degiskenlere fazlaca bagli-
dir.> Mikroemiilsiyonlarda yiizey etken maddeler, yag
ve su arasina yerleserek fazlari kesin sinirlarla birbi-
rinden ayirir. Yiizey etken maddeler, polar bas grubu
ve apolar kuyruk bolgesine sahiptir, bu nedenle yu-
varlak sekilli damlaciklar halinde i¢ faz1 dagitir. Mik-
roemiilsiyonlarda birbiri ile dengede {i¢ ya da daha
cok faz bulunabilir. Formiilasyonun igerigi ve mole-
kiillerin derigimine gore siirekli faz; su, yag ya da ¢ift
fazli olabilir.® Damlacik biiyikligi goriiniir 15181
dalga boyundan ¢ok kii¢iik oldugu i¢in saydamdir ve
optik mikroskopla yapilar1 gézlenemez. Mikroemiil-
siyonlar, Newtonian akis gosterir ve mikroemiilsi-
yonlardan ¢ift fazli olanlar nano boyutta damlaciklar
olanlara gore daha az viskozdur. Bu yapilar, lipofilik
maddenin sulu bir ortamda tasinmasi veya lipid or-
tam1 boyunca hidrofilik maddelerin tasinmasi igin
s1vi membran tagiyicilari olarak kullanilabilir.>!

Hidrofilik yiizey etken maddeler (15-18 HLB
araliginda bulunan yiizey etken maddeler), aromatik
yaglar ve A, D ve E vitamini gibi yagda ¢dzilinen vi-
taminler de dahil olmak iizere pek ¢cok yag saydam
y/s emiilsiyonlarinin iiretilmesi i¢in kullanilabilir. Bu
emiilsiyonlar ger¢ek ¢ozeltiler degil, yag dispersi-
yonlaridir. Bununla birlikte, ylizey etken maddenin
genellikle yagi erittigi sOylenir. Bu tiir oral siv1 for-
miilasyonlarin hazirlanmasinda yaygin olarak kulla-
nilan ylizey etken maddeler, polisorbat 60 ve 80°dir.
flag tastyici sistem olarak mikroemiilsiyonlarm kul-
lanim1 agisindan tagidiklari dstiinliikler arasinda,
etkin maddelerin kat1 dozaj formlarina gore daha hizli
ve etkili bir oral emilim saglamalari, deriden artan di-

TABLO 1: Emdilsiyon, mikroemdilsiyon ve nanoemiilsiyonlarin ézelliklerinin karsilastirimasi.'

Ozellik Emiilsiyon
Fiziksel tanim Kaba dispersiyon
Damlacik boyutu >500 nm
Polidispersite Yiiksek
Termodinamik stabilite Stabil degil
Surfaktan: yag orani Dustik
Goriinlis Kremsi
Yapi Yari kati

Mikroemiilsiyon Nanoemiilsiyon

Kolloidal dispersiyon Kolloidal dispersiyon

<100 nm <100 nm
Dustik Dusiik
Stabil Stabil degil
Yiiksek Orta
Seffaf Seffaf
Sivi Swi
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fiizyon ile daha yiiksek transdermal ilag gegisi, yapay
kirmizi kan hiicreleri yerine kullanilabilmeleri ve si-
totoksik ilaglarin kanser hiicrelerine hedeflenmesinde
sagladiklart avantajlar sayilabilir.>'?

Nanoemiilsiyonlar termodinamik olarak stabil
degildir, yani kolloidal dispersiyonun serbest enerjisi
fazlarm ayri ayri toplam enerjisinden diisiiktiir. Iki faz
arasinda oldukga giiclii bir enerji bariyeri olusturul-
dugunda nanoemiilsiyonlar kinetik olarak stabil ola-
bilmektedir. Mikroemiilsiyonlarda ise kolloidal
dispersiyonun serbest enerjisi, fazlarin enerjisinden
diistiktiir, boylece termodinamik olarak kararli olur-
lar. Yine de fazlar birbirinden ayirmaya egilim akti-
vasyon enerjisi mevcuttur.

Mikroemiilsiyonlarin Avantajlari

Mikroemiilsiyonlarin baglica avantajlari asagidaki se-
kilde 6zetlenebilir.

m Enerji gereksinimi olmadan kendiliginden olu-
surlar.

m Uzun siireli stabildirler.

m Bilesimleri nedeni ile yliksek ¢oziindiirme
kapasitesine sahiptirler.

= {lag lokalizasyonunun/verilisinin gelistirilme-
sini saglarlar.

= {laclar ve kozmetikler igin 6nemli formiilas-
yonlardir.

m Parfiimlerin, koruyucularin, vitaminlerin ve
proteinlerin y/s veya s/y mikroemiilsiyonlar1 kullani-
larak ¢oziiniir hale gelmeleri saglanabilir.

m Kati ilag sekillerine ve emiilsiyonlara oranla
daha hizli sekilde emilirler ve yliksek biyoyararlanim
gosterirler.

m Etken maddenin yiyecekler, safra salgisi ve pH
gibi degisik fizyolojik kosullardan daha az etkilen-
mesini saglayarak dayanikli kalmasini saglarlar. Bu
nedenle peptidler, steroidler, hormonlar, ditiretikler,
antibiyotikler ve suda zor ¢Oziinen maddeler igin
ideal tastyici sistemlerdir.

m Yutulmasi gii¢ olan kat1 ilag sekillerinin ye-
rine mikroemiilsiyonlarin kullanilmasi, hastanin
tedaviye uyuncunu artirmada kolaylik saglamakta-
dir. 121
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Mikroemiilsiyonlarin Dezavantajlari

Mikroemiilsiyon sistemlerinin dezavantajlari ise asa-
gidaki gibidir.

m Kiiciik boyuttaki damlaciklarin kararliliginin
saglanmasi i¢in formiilasyonlarinda yiiksek deri-
simde yiizey etken madde igerirler. Bu durum, for-
miilasyonun toksik veya irritan 6zellik gostermesine
neden olabilmektedir.

m Mikroemiilsiyonlarin kararliligi, sicaklik ve
pH gibi ¢evresel kosullarindan kolaylikla etkilenir.!

Mikroemiilsiyonlarin Formiilasyon Bilesenleri

Bir mikroemiilsiyon formiilasyonunun hazirlanma-
sinda kullanilacak bilesenlerin genel olarak toksik ol-
mayan, birbirleri ile uyumlu, optimum formiilasyon
olusturabilecek 6zelliklere sahip olmast istenir.'®

Yag asitleri, alkoller, yag asidi ve alkollerin es-
terleri, orta zincirli trigliseridler, asetik asit, terpenler
mikroemiilsiyon formiilasyonlarinda yag fazi olarak
kullanilabilir. En yaygin kullanilan esterler; izopropil
miristat, izopropil palmitat ve etil oleattir.'!”

Formiilasyon bilesenleri se¢ilirken mikroemiil-
siyonun kullanim amac1 ve yolu da dikkate alinir.
Dermal uygulamaya yonelik hazirlanan mikroemiil-
siyonlarda yag asitleri penetrasyon artirici etkilerin-
den dolay1 tercih edilir.'*"* Oleik asit; penetrasyon
artiric etkisi bilinen, en sik kullanilan yag asididir.
Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinda sulu faz olarak
genellikle su kullanilir. Baz1 durumlarda su fazi ola-
rak pH 7,4 fosfat tamponunun kullanildig1 formiilas-
yonlar da vardir.'®

Suyun yani sira; sodyum kloriir, tamponlar, ko-
ruyucular, penetrasyon artiricilar da sulu faz1 olus-
turabilir.!” Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinda
kullanilan ylizey etken madde ve yardimci yiizey
etken maddelerin giivenli ve irritasyon potansiyelle-
rinin diisiik olmasi istenir. Bu nedenle iyonik olmayan
yiizey etken maddelerin kullanilmasi, iyonik yilizey
etken maddelere gore daha uygundur. Anyonik ylizey
etken maddeler irritasyon 6zellikleri ile bilinirken,
katyonik olanlar hiicre iizerindeki toksik etkileri ile
dikkat gekerler.'>'¢ Iyonik yiizey etken maddelere al-
ternatif olarak fosfolipitler de kullanilabilir. Lesitin
ile yapilmig ¢alismalar, insan derisi iizerindeki irri-
tasyon potansiyelinin diigiik oldugunu gostermistir.!’”
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Tween 20 ve 80, Span 20, Azone, Labrasol, Plurol
izostearik, Plurol oleik, Aerosil iyonik olmayan yiizey
etkin maddelere 6rnek gosterilebilir.'®

Mikroemiilsiyon Olusum Teorileri ve Hazirlama Yéntemleri

Gegmiste mikroemiilsiyonlarin olusumunu agiklamak
i¢in bazi teoriler 6ne siiriilmiistiir, Bunlardan genel
olarak kabul goreni ‘yiizeyler aras1 veya karigik film’
teorisidir.'>'® Bu teoriye gbre, mikroemiilsiyonlarin
olusumunda birincil yiizey etkin madde, yag/su ara
yiizeyine adsorbe olarak dispers fazin damlaciklarinin
olusumunu baslatir. Yardime1 ylizey etken madde;
yag, su ve birincil yilizey etken madde ile etkileserek
ara ylizeyde damlaciklar1 sekillendirir. Baslangigta
dispersiyonun olusumu i¢in gerekli olan ara ylizey
gerilimini diigiirmede rol alir. Yardimet yiizey etken
madde dagilimi dengeye geldiginde ara yiizeye bi-
rincil yiizey etken madde yerleserek film olusturur.
Bu esnada sistem dengeye gelir ve ‘sismis misel’
(y/s) veya ters misel (s/y) olusumu gergeklesir.?

Mikroemiilsiyonlarin hazirlanmasinda uygun
mikroemiilsiyon formiilasyonunu elde edebilmek i¢in
licgen faz diyagramlarindan yararlanilarak formiilas-
yonun stabil oldugu mikroemiilsiyon alan1 belirlenir.
Yag, su ve ylizey etken madde igeren basit mikroe-
milsiyon sistemlerinin faz davranisi, diyagramin
her bir kdsesinin s6z konusu bilesenin %100 iinii
temsil ettigi 3’1l faz diyagraminin yardimiyla ince-
lenebilir. Kuaterner faz diyagrami (4 bilesenli sis-
tem), zaman alicidir ve yorumlanmasi zordur. Bu
nedenle 4 ya da daha fazla bilesenin formiilasyonda
bulunmasi durumunda; yiizey etken madde/yar-
dimer yiizey etken madde, su/etkin madde ya da
yag/etkin madde gibi 2’li bilesenin bir kdseyi tem-
sil ettigi liggen faz diyagramlari kullanilmakta-
dir.'®1 Bolgeler, bilesenlerin yag veya su agisindan
zengin olmasi dikkate alinarak s/y veya y/s mikroe-
miilsiyon bolgeleri olarak ayrilabilir. Gozlemler dik-
katli bir sekilde yapilmali, bdylece metastabil
sistemler dahil edilmemelidir."

Mikroemiilsiyonlarin hazirlanmasinda temel
olarak 2 yontem kullanabilir.''*!7

Faz Titrasyon Yontemi: Mikroemiilsiyonlar
spontan emiilsifikasyon yontemiyle hazirlanip (faz
titrasyon yontemi) faz diyagramlari yardimiyla gos-
terilebilir. Mikroemiilsiyonlar, kimyasal bilesime ve
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her bilesenin derisimine bagli olarak ¢esitli baglanti
yapilar1 (emiilsiyon, misel, lameller, altigen, kiibik ve
cesitli jeller ve yagh dispersiyon dahil) ile birlikte
olusur. Faz dengesinin anlagilmasi ve faz smirlariin
belirlenmesi ¢alismanin 6nemli yonleridir. '

Yiizey etkin etken madde, yardimei ylizey etken
madde ve yag fazlar1 karistirilarak bu karisim sabit
sicaklikta su ile titre edilir. Mikroemiilsiyon alani, faz
diyagramindaki saydam formiilasyonlarin elde edil-
mesi ile tespit edilir. Ayrica, ylizey etken madde, yag
ve su fazlar1 emiilsiyon olusturmak iizere karistirilip
sistem berrak olana kadar yardimci yilizey etken
madde ile titre edilerek de liggen faz diyagrami olus-
turulabilir. Faz diyagramindaki mikroemiilsiyon bol-
gesinin biiylikligii sulu fazdaki tuzlarin varligindan,
ylizey etken maddenin polar ve hidrokarbon grupla-
rinin yapisindan ve sicakliktan etkilenmektedir.?

Faz Inversiyon Yontemi: Mikroemiilsiyonlarin
faz inversiyonu, disperse fazin fazlaliginin ilave-
siyle veya sicakligin etkisi ile gergeklesir. Faz in-
versiyonu sirasinda in vivo ve in vitro ilag salimini
etkileyebilen, partikiil biiytikliigiindeki degisiklik-
ler dahil olmak tizere 6nemli fiziksel degisiklikler
meydana gelir. Iyonik olmayan yiizey etken madde-
ler kullanildiginda, sistemin sicakliginin degistiril-
mesiyle, diisiik sicakliklarda y/s tipinde olan
mikroemiilsiyon daha yiiksek sicakliklarda s/y mik-
roemiilsiyona doniisebilir. Sicaklik yerine tuz deri-
simi veya pH degeri gibi baska parametreler de
degerlendirilebilir."

Sekil 2°de yag, su ve yiizey etkin madde igeren
sistemin tliggen faz diyagraminda mikroemiilsiyon
bolgeleri gosterilmistir.

Bazi aragtirmacilar, yardimci yiizey etken madde
olarak kisa veya orta zincirli alkollerin (butanol, hep-
tanol veya pentanol gibi) kullanilmas: ile mikroe-
miilsiyonlarin hazirlanabildigini bildirmislerdir.'>!'®
Ancak, bu maddeler toksik ve tahris edici 6zellikle-
rinden dolay1 mikroemiilsiyonunun uygulanmasini
engellemektedir. Iyonik yiizey etken maddeler, ge-
nellikle lipid emiilsiyonlarmin hazirlanmasinda kul-
lanilmaktadir, ancak bu maddeler de olduk¢a
toksiktir. Bu nedenle; formiilasyonda poloksamerler,
polisorbatlar, polietilen glikol gibi iyonik olmayan
yiizey aktif maddeler tercih edilir.
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SEKIL 2: Mikroemiilsiyon balgeleri.?"

Mikroemiilsiyonlarin Karakterizasyonu

Mikroemiilsiyonlarin karakterizasyon g¢alismalari,
sahip olduklart fiziksel 6zelliklere bagl olarak ger-
ceklestirilmektedir. Mikroemiilsiyonlar hazirlandik-
tan sonra sistemin Ozelliklerini belirlemek igin;
iletkenlik, 151k sac¢ilimi, ultrasantrifiij, niikleer man-
yetik rezonans, kizil 6tesi spektroskopisi, diisiik acili
x-151n1 kirinimi, elektron mikroskobu ve foton kore-
lasyon spektroskopisi gibi ¢esitli fiziksel tanimlama
yontemleri kullanilmaktadir.?

Optik ozellikler: Mikroemiilsiyonlar optik ag1-
dan saydam olmalidir. Damlacik boyutundaki degis-
meler, emiilsiyonlarin fiziksel goriintisiinii de
degistirir.”

Reolojik ozellikler: Mikroemiilsiyonlar, genel-
likle Newton akis modeline uygunluk gosterir.
Ancak, jellesme saglayarak viskoziteyi modifiye
etmek miimkiindiir.

Damlacik biiyiikliik dagilimi: Mikroemiilsi-
yonlarda damlacik biiyiikligi dagilimi i¢in kullani-
lan yontemler arasinda, elektron mikroskobu ve 151k
sagilim1 yontemleri (Dar a¢ili X-151n1 sagilimi, dar

71

acili notron sagilimu, statik 1s1k sagilimi ve dinamik
151k sagilimi) sayilabilir.®!

Elektriksel iletkenlik: Mikroemiilsiyonlarin
sahip oldugu iletkenlik 6zelligi, sistemdeki sulu fazin
hacminin fonksiyonudur. iletkenlik degeri, damlacik
biiytikligii ve derisimle iligkilidir.

pH: Uygulanacak bolgenin 6zelliklerine gore
pH degistirilebilir. Ayrica, kararlilik ¢aligmalar1 kap-
saminda pH degisimleri incelenir.

Faz ayrimu: Ultrasantrifiij kullanilarak yapilan
faz ayrimi kontrolii ile mikroemiilsiyon formiilas-
yonlarmin taginmasi sirasindaki stabilitesi kontrol
edilmis olur ve bu test i¢in en ¢ok santrifiij yontemi
kullanilir.»

Mikroemiilsiyonlarin Kullanim Alanlari ve
Yapilan Calismalar

Mikroemiilsiyonlar; sagladiklar1 termodinamik stabi-
lite, optik berraklik ve penetrasyon kolaylig1 gibi
avantajlar1 sayesinde ilag tasiyict sistemler olarak
kullanilabilir. Bu konuda yapilmis bazi ¢alismalara
ait ornekler asagida 6zetlenmektedir.



Emine Dilek OZYILMAZ ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2020;9(1):65-76

Moghimipour ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada,
suda diisiik ¢oziiniirliige sahip naproksenin topikal uy-
gulamasi i¢in mikroemiilsiyon formiilasyonu hazir-
lanmistir. Yag fazi olarak Labrafac PG-Transcutol P
(10:1 oraninda), surfaktan olarak Tween 80 ve Span
80, ko-surfaktan olarak propilen glikol kullanilmustir.
Mikroemiilsiyon formiilasyonlarmin damlacik boyutu
aralig1 7,03-79,8 nm olarak Sl¢tilmiistiir. Mikroemdil-
siyon formiilasyonlarindan naproksenin salim orani-
nin, ilk 24 saatte %26,15 oldugu tespit edilmistir.”*

Li ve ark.nin yaptig1 bir diger calismada, glime-
pirid (GM)’in oral yoldan biyoyararlanimini artirmak
i¢in mikroemiilsiyon (ME) formiilasyonu hazirlan-
mistir. Optimize edilmis GMME formiilasyonunun,
Capryol 90 (yag faz1), Cremophor RH40 (surfaktan)
ve Transcutol (ko-surfaktan) icerdigi belirtilmistir.
GMME, dinamik lazer 151k sagilimi, zeta potansiyeli,
transmisyon elektron mikroskopu ve viskozite para-
metreleri ile karakterize edilmisti. GMME, in vitro
etkin madde salim, stabilite, farmakodinamik 6zellik-
leri ve farmakokinetigi yoniinden arastirilmistir. Diya-
betik farelerde GMME’nin intraperitonel (IP) veya
intragastrik (IG) uygulanmasi sonucunda, kan glukoz
diizeyinde anlaml bir azalma sagladig1 gozlenmistir.
GM siispansiyonlar1 veya GM-meglumin kompleks
¢ozeltisi ile karsilastirildiginda, GM veriminin IG ve-
rimi yoluyla Wistar si¢anlarindaki farmakokinetigi,
daha yiiksek plazma ilag derisimi, egri altinda daha
genis alan ve daha gelismis oral biyoyararlanim sergi-
ledigi gozlenmistir.?

Jain ve ark. ise etopozidin parenteral uygulan-
masi i¢in fosfolipit bazli mikroemiilsiyon formiilas-
yonunu gelistirmiglerdir. Formiilasyonlarin stabilitesi
dondurma-¢dzme ve santrifiijleme ¢aligmalarryla ka-
nitlanmigtir. Stabilite testlerini gecen formiilasyonlar
optik ¢ift kirilma, damlacik boyutu, viskozite 6l¢timii
ve pH oOl¢timlerine tabi tutulmustur. Sonugta, pH de-
gerlerinin ve damlacik biiyiikliiklerinin parenteral uy-
gulama i¢in uygun oldugu tespit edilmis, in vitro
eritrosit toksisitesi ¢aligmasi ile formiilasyonun pa-
renteral uygulama i¢in giivenligi ve kabul edilebilir-
ligi gosterilmigtir.>*

NANOEMULSIYONLARIN GENEL OZELLIKLERI

Nanoemiilsiyonlar ¢ok kiiciik damlaciklar igeren kon-
vansiyonel emiilsiyonlar olarak tanimlanabilir.® Na-
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noemiilsiyonlar seffaf goriintimlii, damlacik boyutlari
50-200 nm arasinda degisebilen emiilsiyon sistemle-
ridir.’

Nanoemiilsiyonlar, yagin su i¢erisinde disperse
olmasi veya tersi durumda su iginde yag (y/s) veya
yag icinde su (s/y) tipinde olabilirler. Son yillarda ya-
pilan bilimsel ¢alisma ve yaymlarin siklig1, nanoe-
miilsiyonlara gosterilen ilginin arttifina isaret
etmektedir.®’

Nanoemiilsiyonlar, ila¢ sanayinden baska koz-
metik, gida ve kimya endiistrisinde de kullanilmaya
baslanmistir. Nanoemiilsiyonlar, konvansiyonel
emiilsiyonlardan daha kiigiik boyutta damlacik bii-
yiikliigline sahip olmasi sayesinde sedimentasyon ve
kremalagmaya kars1 dayanikli, mikroemiilsiyonlar
gibi berrak ve yar1 berrak optik 6zelliklere sahiptir.®
Teorik olarak nanoemiilsiyonlar yiizey etken madde
olmadan su ve yagin disperse olmast ile olugmaktadir.
Ancak, pratikte bu sekilde olusan emiilsiyonlar faz
ayrismasina egilimli olmaktadir ve stabiliteleri dii-
stiktiir. Kinetik stabiliteyi artirmak i¢in formiilasyona
yiizey etken maddeler ilave edilmektedir. Nanoemiil-
siyonun olusumu ve stabilitesi i¢in siklikla tek bir
yiizey etken madde yerine farkli bilegsenlerden olusan
karigimlar kullanilmaktadir. Nanoemiilsiyonlar mik-
roemiilsiyonlarla ayni igerige sahiptir; yani su, yag,
yiizey etken madde ve yardimci ylizey etken madde-
den olusmaktadir.® Nanoemiilsiyonlar yapisal olarak
da mikroemiilsiyonlara benzemektedir. Yiizey etken
maddenin hidrofilik basi su fazina yerlesmisken, hid-
rofobik bas kismi yag kismi ile biitiinlesmistir. Ancak,
mikroemiilsiyonlarin aksine konvansiyonel emiilsi-
yonlar gibi termodinamik olarak dengede degildir.
Flokiilasyon ve koalesans olusumuna nanometre bii-
yiikliigiindeki damlaciklar1 engel olmaktadir. Ancak,
farkli Laplace basincina sahip olmasi nedeni ile dis-
pers faz molekiillerinin siirekli fazin igerisinde kiiciik
damlaciklardan biiyiikk damlaciklara hareket etmesi
sonucu Ostwald olgunlagmasina ugramaktalardir.®

Bu mekanizma nanoemiilsiyonlarda bozunma-
dan sorumlu tek mekanizmadir ve bozunma kinetik-
leri ¢ok yavastir. Bu nedenle kinetik olarak stabil
kabul edilmektedirler. Ancak, son yillarda yapilan ca-
ligmalar, liretimde noniyonik-iyonik yiizey etken
madde kullanimi sonucunda flokiilasyonun da gozle-
nebilecegini gostermektedir.’®
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Nanoemiilsiyonlarin Formiilasyon Bilesenleri

Bir nanoemiilsiyon formiilasyonunun hazirlanabil-
mesi i¢in makroemiilsiyonlarda oldugu gibi en az 3
bilesene; yag ve su fazina ve yiizey etken maddeye
gereksinim vardir. Yag fazi olarak; kat1 ve s1v1 yaglar,
mumlar, yag alkol ve asitleri ile bunlarin esterle-
rini, hidrokarbonlari, gliseritleri ve silikonlar1 ige-
ren tiirevler kullanilmaktadir. Su fazi ise su ve su
ile karisabilen hidrofilik 6zellikteki maddelerden
olugmaktadir.”” Yiizey etken madde ise emiilsiyon-
larda 2 siv1 fazin molekiilleri arasindaki ¢ekme etki-
lesimlerinin farkliliklarina bagl olarak, 2 sivinin
temas halinde oldugu her yerde bulunan ara yiizey
gerilimini (o) biiyiik 6l¢iide azaltan maddelerdir.
Yiizey etken madde, genellikle siirekli fazda ¢oziin-
mektedir. Yiizey etken maddeleri, polar veya polar
olmayan sivilarda dagilma egilimlerine gore sinif-
landirma sistemi hidrofil-lipofil denge [hydrophilic-
lipophilic balance (HLB)] olarak bilinmektedir.
Hangi yiizey etken maddenin secilecegi HLB deger-
lerine bakilarak kararlastirilsa da gerekli derisimin
bulunmasi i¢in deneysel calisma mutlaka gereklidir.
Tablo 2’de nanoemiilsiyon formiilasyonlarmin temel
bilesenleri belirtilmistir.?°

Nanoemiilsiyonlarin Avantajlari

Yapilan pek ¢ok ¢alismada nanoemiilsiyonlarin avan-
tajlar1 agagidaki gibi 6zetlenmistir.

1. Damlacik boyutlarinin ¢ok kiigiik olmasi ne-
deni ile damlaciklarin sistem iginde asili kalmasini
saglar. Bu durum da kremalagma ve flokiilasyonun
uzun siire engellenmesini saglar.

2. Diisiik yilizey gerilimleri nedeni ile temas
ettikleri yiizeyi 1slatma ve yiizeye yayilma 6zellikleri
oldukca iyidir. Yiizey alanlarinin genig olmasi da
etkin maddenin absorpsiyonunun artmasini saglar.

3. Mikroemiilsiyonlarin aksine, hazirlanmala-
rinda ¢cok daha az miktarda yiizey etkin maddeye ih-
tiyag duyulur (%5-10).

4. Deri yiizeyine uygulandiklarinda damlacik
boyutlarimin kii¢iik olmasi nedeni ile tagidiklart etkin
madde derinin alt tabakalarina kadar ulagabilir.

5. Nanoemiilsiyonlar seffaf olmalar1 nedeni ile
estetik olarak ayricaliga sahiptirler. Bu nedenle al-
kolsiiz parfiimlerin hazirlanmasinda kullanilabilirler.

6. Filtrasyonla sterilizasyona uygundurlar.

7. Suda ¢oziiniirliigii zayif olan etkin maddelerin

sudaki ¢oziinlirligiinii artirirlar. %

Nanoemiilsiyonlarin Dezavantajlari

Nanoemiilsiyonlarin baglica dezavantajlar1 asagidaki
gibi siralanabilir.

1. Kararli nanoemiilsiyon hazirlanabilmesi i¢in
yliksek miktarda ylizey etken madde ve yardimci
yiizey etken maddeye ihtiya¢ duyulmaktadir.

2. Sicaklik ve pH gibi ¢evresel faktorler nanoe-
miilsiyonlarin kararliligini kolaylikla etkileyebilirler.

3. Nanoemiilsiyonlarda kararlilik sorunu Oswald
olgunlagma etkisine bagli olarak ortaya ¢ikabilir.?**

Nanoemiilsiyon Hazirlama Ydntemleri

Bu yontemleri yiiksek ve diisiik enerjili emiilsifi-
kasyon yontemleri olmak {izere baslica 2 grupta in-
celeyebiliriz.

Yiiksek enerjili emiilsifikasyon yontemleri

Yiiksek basingta homojenizasyon: Nano bo-
yutlu damlaciklar tiretmek igin 6zel olarak tasarlan-
mus yliksek basingli homojenizasyon cihazi kullanilir.
Cok yiiksek basingta (500 ile 5000 psi), yag fazi ve su
fazinin kiigiik girig deliginden gegmesine izin verilir
ve giiclii tiirbiilans ve hidrolik kesme kuvvetleri sa-

TABLO 2: Nanoemdlsiyon formilasyonlarinin temel bilesenleri.*#’

Su, sodyum klorir gézeltisi, tamponlar, propilen glikal, polietilen glikoller veya bunlarin bilesimleri

Dogal lesitinler, fosfolipidler, poloksametler, polisorbatlar, polioksietilen hint yagi tirevleri, stearilamin, yag asidi esterleri vb.
Antioksidanlar (c.-tokoferol, askorbik asit), tonisite ayarlayicilar (gliserol, sorbitol, ksilitol), pH ayarlayici ajanlar (NaOH, HCI)

Bilesen Ozellikleri

Sulu faz

Yag fazi Dogal yaglar, hidrokarbonlar, esterler, trigliseridler
Surfaktan

Diger yardimci

maddeler Koruyucular
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yesinde ¢ok kiigiik boyutlu damlaciklar olusur.
Ancak, bu yontem yiiksek sicaklik ve enerji gerekti-
rir. Daha yliksek basing ve daha yiiksek homojeni-
zasyon degerleri, en kiiciik parcacik biiytikligiini
vermektedir.”

Ultrasonikasyon: Bu yontem, kaba emiilsiyo-
nun ultrasonik alanda ve dis basincin artirilmasi so-
nucunda ince nano boyutta partikiillerin olugsmasi
prensibine dayanmaktadir.

Mikroakiskanlagtirma: Bu yontemde mikro
akiskanlastirici olarak adlandirilan 6zel olarak tasar-
lanmis cihaz, yliksek basing olusturmak i¢in kullani-
lir (500 ile 20000 psi). Baslangicta kaba emiilsiyon
hazirlandiktan sonra bu cihazin mikro kanallarindan
gecirilerek nano boyutlu ince pargaciklar olusturmak
i¢in bir ¢arpisma alanina zorlanir ve ardindan tekdiize
parcaciklar elde etmek igin filtreleme gergeklestiri-
lir.®

Diisiik enerjili emiilsifikasyon yontemleri

Faz ters cevirme yontemi: Bu yontem, faz geci-
sinin gerceklestigi sicaklik olan faz inversiyon sicak-
1181 prensibini kullanir. Diisiik sicaklik y/s emiilsiyon-
larindan, yiiksek sicaklik s/y emiilsiyonlarindan ya-
nadir. Hizli sogutma ve 1sitma ¢evrimleri ince parca-
ciklar tretir.

Spontan emiilsifikasyon: Bu yontemde yag, su,
lipofilik ve hidrofilik ylizey etken madde karigimi
kullanilir. Bu karisim manyetik karistirmayla homo-

jen hale getirilir ve nanoemiilsiyon elde edilmek icin
vakum altinda organik ¢6ziicli buharlastirilir.

Coziicii buharlastirma: Uygun ylizey etken
madde kullanilarak etken madde organik ¢oziicii ile
karistirilir ve y/s emiilsiyonu hazirlanir. Organik ¢o-
zlicli vakum altinda, 1sitilarak veya atmosferik kosul-
larda buharlagtirilir. Etken madde yiiklii mikrodamla-
ciklar santrifiij veya filtrasyon ile elde edilir.®*!

Sekil 3’te nanoemiilsiyon iiretiminde kullanilan
yontemlerin sematik gosterimi dzetlenmistir.

Nanoemiilsiyonlarin Kullanim Alanlari ve Yapilan Calismalar

Xia ve ark.nin ¢aligmasinda, farkli boyutta damla-
ciklara sahip nanoemiilsiyonlarin in vivo yerlesimi
gorlntiileme yardimiyla gdzlemlenmistir. Genel ola-
rak, nanoemiilsiyonlarin damlacik biiytikligtiniin kii-
¢litilmesinin in vitro lipoliz ve in vivo sindirimde
yavaglamay1, ince bagirsakta uzun siireli kalabilmeyi,
enterik epitel tutulumunu artirmayi ve ¢esitli organ-
lara ulastirilmasinin kolaylagsmasini sagladig: belir-
tilmektedir. Histolojik incelemelerde daha kiiciik
damlacik ¢apina (80 nm) sahip nanoemiilsiyonlarin
enterositlere ve bazolateral dokulara yayildigi, daha
bliylik damlacik ¢apinda olanlarin ise (550-1000 nm)
villi yiizeylerine yapistigi goriilmiistiir.*?

Colombo ve ark.nin bir ¢aligmalarinda ise nazal
uygulamayi takiben etken maddenin beyin dokusuna
iletimini arastirmak ve glioma hiicrelerine kars1 antitii-
mor aktivitelerini degerlendirmek i¢in kaempferol

Damlacik dagilimi

Ultrosonik hemojenizator

41 Damlacik dagihmi

Mikro akiskanlastirici

$EKiL 3: Nanoemdilsiyon tretiminde kullanilan yéntemlerin sematik gdsterimi.
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TABLO 3: Ruhsatli mikro ve nanoemiilsiyon formiilasyonlarina érnekler.*'

Ticari isim Etken madde ismi
Sandimmune Neoral® Siklosporin A
Norvir® Ritonavir
Fortovase® Sakinavir

White Glow® Dut ekstresi
Diprivan® Propofol

Ropion® Flurbiprofen
Vitalipid® Vitamin A, D, E, K

Formiilasyon tipi
MikroemUlsiyon
Mikroem(ilsiyon
MikroemUlsiyon
Mikroemdilsiyon
Nanoemilsiyon
Nanoemdlsiyon

Nanoemilsiyon

(KPF) iceren nanoemiilsiyon (KPF-NE) ve mukoade-
ziv nanoemiilsiyonlar (KPF-MNE) hazirlanmistir. Ex
vivo diflizyon ¢alismalarinda, KPF-MNE’den KPF ¢1-
kiginin diger formiilasyonlara gore 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. KPF-MNE "nin, nazal uy-
gulamadan 1 saat sonra sican beynindeki KPF kon-
santrasyonunu sirastyla serbest ilaca ve KPF-NE’ye
gore 5 ve 4,5 kat daha fazla arttirdig1 gozlenmistir.*

Kumar ve ark. calismasinda, nazal yolla beyne
ilag iletimini saglamak i¢in risperidon (RSP) ytiklii na-
noemiilsiyonlar hazirlanmistir. RSP nanoemiilsiyonu
etken madde olarak 3,5 mg/mL RSP, yag fazi olarak
Capmul MCM (%38, a/a), yiizey etken madde olarak
Tween 80 (%29,33, a/a), yardimc1 ylizey etken madde
olarak transcutol ve propilen glikol (1:1, a/a) karigimi
(%14.66, a/a), su fazi olarak damitilmis su (%48, a/a)
icermektedir. Formiilasyonlardan etken maddenin
beyne gecis oranlari, en yiiksek RSP mukoadeziv na-
noemiilsiyon olmak iizere RMNE (i.n.) (risperidon
mukoadeziv nanoemiilsiyon), RNE (i.n.) (risperidon
nanoemiilsiyonu), RS (i.n.) (risperidon soliisyonu) ve
RNE (i.v.) olarak tespit edilmistir. Formiilasyonlardan
mukoadeziv nanoemdiilsiyonun ilag iletim veriminin
diger formiilasyonlara gore daha yiiksek oldugu go-
rilmiisttr.>

Ruhsath Mikro ve Nanoemiilsiyon Formiilasyonlarina

Ornekler

Diinya ve Tiirk ila¢ piyasasinda bulunan mikro ve na-
noemiilsiyon ila¢ sekillerine drnekler Tablo 3’te be-
lirtilmistir.

0 SONUC

Sistemik ve lokal etki amaciyla yillardir ilag tastyici
sistem olarak tercih edilen mikro ve nanoemiilsiyon
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sistemleri aralarinda dnemli farklar olmasina ragmen,
siklikla karigtirilan 2 farkli emiilsiyon sistemleridir.
Mikroemiilsiyonlar ve nanoemiilsiyonlar arasindaki
karigikligin baslica nedeni olarak, sistemleri belirt-
mek i¢in kullanilan 6rnekler oldugu belirtilmektedir.
Bir siire 6nce submikron boyutlardaki emiilsiyonlar
“miniemiilsiyon” olarak tanimlanmistir. Nanoemiil-
siyonlar miniemiilsiyonlarin oldukea kiigiik boyutla-
rindan olusan kismini temsil etmektedir. Ayrica, bu 2
emiilsiyon sistemi arasinda terminolojik, formiilas-
yon siiregleri, damlacik boyutu-sekli ve stabiliteleri
bakimindan temel farklar bulunmaktadir. Bu derleme
makalede, siklikla karistirilan bu 2 sistemin avantaj
ve dezavantajlari, hazirlanmalar1 ve kullanim alanlar
aciklanarak, farkliliklar1 detayli bir sekilde ortaya ko-
nulmustur.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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