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ÖZET Oral yol, güvenlik profili, uygulama kolaylığı, yüksek hasta uyuncu ve 
düşük üretim maliyetleri ile günümüzde en çok tercih edilen ilaç uygulama tek-
niğidir. Ar-Ge çalışmalarında da oral formülasyonlar her zaman ilk tercih ol-
maktadır. Yeni ilaç moleküllerinin çoğu, formülasyon geliştirmeyi zorlayıcı 
nitelikte çözünürlük ve emilim sorunu olan Biyofarmasötik Sınıflandırma Siste-
minde [Biopharmaceutical Classification System (BCS)] II ve IV kategorisinde-
dir. Oral yolda güçlü mide asidi, midede başlayıp kolona uzanan geniş pH aralığı, 
sindirim enzimleri, kalın mukus tabakası ve sıkı bağlantılar bu sınıftaki ilaçların 
emilimi ve biyoyararlanımını daha da kısıtlamaktadır. Lurasidon HCl, şizofreni 
ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanılan atipik antipsikotik grubu ilaçlardan 
biridir. Düşük çözünürlük özellikleri ile BCS Sınıf II’de yer alır. Lipofilik bir 
molekül olmasına rağmen ilk geçiş metabolizması nedeniyle zayıf biyoyararlanım 
gösterir. Atipik antipsikotikler, çoğunlukla oral yolla hemen salımlı ve değişti-
rilmiş salımlı dozaj formları ile olmakla birlikte enjektabl preparatlar hâlinde de 
piyasada bulunmaktadır. Lurasidon HCl içeren referans ürün olan Latuda®, 
hemen salımlı film kaplı tablet formunda geliştirilmiştir. Oral yolla uygulanan 
tabletler, kapsüller veya parenteral uygulanan steril ilaç formülasyonlarını içeren 
geleneksel ilaç taşıma sistemlerinde nörolojik hastalığa özgü durumlar ile ilaç 
kullanma ve uygulama zorluğu, vücudun her yerine dağılma ve hedef bölgeye 
ilaç taşınmasının yeterli olmaması, yan etkiler vb. gibi sınırlamalar söz konusu 
olabilmektedir. Bu nedenle nörolojik hastalıklar için yeni, sistematik hedefli ilaç 
taşıma sistemlerinin geliştirilmesi hem biyoyararlanım hem de tedavi açısından 
umut vaat edicidir. Bu derlemede, Lurasidon HCl etkin maddesinin farklı ilaç uy-
gulama yollarına özgü yenilikçi yaklaşımlar ve ilaç taşıyıcı sistemler literatür-
deki çalışma örnekleriyle birlikte açıklanmıştır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Lurasidon HCl; şizofreni; bipolar bozukluk;  

              ilaç salım sistemleri; yenilikçi tedaviler 

ABS TRACT Oral route is the most preferred drug administration technique 
with its safety profile, ease of application, high patient compliance and low pro-
duction costs. Oral formulations are always the first choice in formulation de-
velopment in R&D studies. Most of new drug molecules are in the 
Biopharmaceutical Classification System (BCS) Category II and IV, which has 
solubility and absorption problems that make formulation challenging. On the 
oral route; strong stomach acid, wide pH range from stomach to the colon, di-
gestive enzymes, thick mucus layer and tight junctions restrict the absorption 
and bioavailability of such drugs. Lurasidone HCl is one of the atypical an-
tipsychotic drug used in the treatment of schizophrenia and bipolar disorder. It 
is in BCS Class II with low solubility properties. Although it is a lipophilic 
molecule, it has poor bioavailability due to first pass metabolism. Atypical an-
tipsychotics are mostly available in oral immediate- and modified-release 
dosage forms, also available as injectable preparations. Reference product 
Latuda® containing Lurasidone HCl; developed as an immediate-release film-
coated tablet. Conventional drug delivery systems include orally administered 
tablets, capsules or parenterally administered sterile drug formulations; have 
limitations in using and administering in neurological disease with spreading all 
parts of the body and insufficient transport of medication to the target area, side 
effects, etc. Therefore, development of new, systematic targeted drug delivery 
systems is promising in terms of both bioavailability and treatment. In this re-
view, innovative approaches and delivery systems specific to different drug ad-
ministration routes of Lurasidone HCl are explained with examples in the 
literature. 
 
 
Keywords: Lurasidone HCl; schizophrenia; bipolar disorder;  

drug delivery systems; investigational therapies
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Dünya Sağlık Örgütü’nün, 2020 yılında yayın-
ladığı rapora göre nörolojik hastalıklar dünya çapında 
yaklaşık 1 milyar insanı etkilemekte, yaşam kalite-
sinde bozulma ve ölümlere neden olabilmektedir. Sa-
yısal verilerle 50 milyon kişi epilepsi, 62 milyon kişi 
serebrovasküler hastalıklar, 326 milyon kişi migren, 
21 milyon kişi şizofreni, 24 milyon kişi Alzheimer 
hastalığı ve demans ile mücadele etmektedir. Bu 
durum, göz önünde bulundurulduğunda yenilikçi 
ilaçların ve taşıyıcı sistemlerin keşfedilmesi ve geliş-
tirilmesine yönelik çabalar sürmektedir.1,2 

Son yıllarda geliştirilen ilaç moleküllerinin, daha 
fazla lipofilik ve yüksek molekül ağırlığına sahip ol-
duğu ayrıca suda zayıf çözünürlük gösterdikleri be-
lirtilmektedir. Piyasaya çıkan ilaçların yaklaşık %40’ı 
ve keşif aşamasındaki moleküllerin yaklaşık %90’ı çö-
zünürlük ve/veya emilimlerinin düşük olması ile Biyo-
farmasötik Sınıflandırma Sisteminde 
[Biopharmaceutical Classification System (BCS)] sınıf 
II ve IV kategorisindedir.3,4 İlaç molekülünün, sudaki 
çözünürlüğünün ve/veya emiliminin zayıf olması, far-
makolojik açıdan daha yüksek bir dozun uygulanma-
sını gerektirerek ilacın performansını sınırlamaktadır. 
Yüksek doz uygulaması, zararlı yan etkiler oluşturabi-
lir ayrıca tedavi maliyetiyle ilgili sorunlar yaratabilir. 
Zayıf biyoyararlanım nedeniyle oral yol yerine pa-
renteral yol ile uygulama gerekebilmektedir.5 

İyi bir oral biyoyararlanım, ilaç mide-bağırsak 
sıvılarında çözünmelidir ve ayrıca kan dolaşımına 
ulaşmak için hücre membranlarından yeterli derecede 
geçirgenlik özelliklerine sahip olmalıdır.6 Bu an-
lamda BCS, sınıf II ve IV moleküllerin çözünme hı-
zını ve emilimini artırmak için yaygın olarak 
kullanılan yaklaşımlar: Nanoteknoloji temelli formü-
lasyonlar, lipid bazlı ilaç taşıyıcı sistemler, ön ilaç-
lar, amorf katı dispersiyonlar, tuz oluşumu, 
ko-kristaller ve siklodekstrin kompleksleri şeklinde 
sıralanabilmektedir.4,7 Nanosüspansiyon, nanoemül-
siyon, nanokristaller, amorf nanopartiküller, polime-
rik nanopartiküller, lipozomlar, niozomlar, miseller 
vb. gibi nanotaşıyıcılar birçok ilacın farmakokinetik 
parametrelerini ve biyoyararlanımını iyileştirmede 
başarıyla uygulanmıştır.4,8,9  

Lurasidon HCl, Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi 
[U.S. Food and Drug Administration (FDA)] tarafın-

dan şizofreni ve bipolar bozukluğun tedavisi için 
onaylanmış atipik antipsikotik bir ilaçtır. Hem dopa-
minerjik hem de serotonerjik aktiviteye sahiptir ve 
D2 reseptörü ile 5-HT2 reseptörü üzerinde antagonist 
olarak görev yapar.1 Bilişsel eksiklikler de dâhil 
olmak üzere şizofreni semptomlarının tedavisinde iyi 
bir etkinliğe sahip olan yeni bir ilaçtır. Lurasidon 
HCl’nin hemen salımlı film kaplı tablet formülas-
yonu olan referans ürün Latuda®, dünya çapında pa-
zarda bulunurken Türkiye pazarında yoktur. Ancak 
Ekim 2024’te 2 firmanın ruhsat aldığı film kaplı tab-
let formundaki jenerik ürünler mevcuttur.7,10 

Lurasidon HCl’nin, zayıf çözünürlük ve düşük 
biyoyararlanım göstermesi ayrıca ilk geçiş metabo-
lizması nedeniyle oral uygulamadan sonra yalnızca 
%9-19 oranında emilebilmektedir. Lurasidon 
HCl’nin emilimi, yiyecekle birlikte alındığında 2 kat 
artış gösterdiğinden, hemen salımlı tabletlerin yiye-
cekle (>350 kalori ve yağsız) alınması önerilmekte-
dir. Yemeğin besin ve kalori içeriği, hacmi ve 
sıcaklığı gastrointestinal sistemde, fizyolojik deği-
şikliklere neden olabilir ve ilacın geçiş süresini, çö-
zünmeyi, geçirgenliği dolayısıyla biyoyararlanımını 
etkileyebilmektedir. Bununla birlikte bazı şizofreni 
hastaları için kullanım talimatlarını takip etmek zor-
dur ve bu da tedaviye uyumun azalmasına neden 
olur.3,7 

Bahsedilen özellikleriyle Lurasidon HCl etkin 
maddesi yenilikçi formülasyon yaklaşımlarına uygun 
bir aday hâline gelmiş; oral, parenteral, transdermal 
ve nazal uygulamaya yönelik birçok çalışmaya konu 
olmuştur. Bu çalışmalarda, çözünürlüğü ve biyoya-
rarlanımı artırmak için farklı yaklaşımlar uygulan-
mıştır.3,6 

 LURASİDON HCL’NİN  
ORAL YOLLA UYGULANMASINA YÖNELİK  
ÇALIŞMALAR 

Lurasidon HCl’nin oral uygulanmasında çözünürlü-
ğün ve biyoyararlanımının artırılması için etkin mad-
denin partikül boyutunun küçültülmesiyle hazırlanan 
nanokristallere ek olarak kristal örgünün amorf hâle 
getirilmesine dayalı sistemler (ko-amorf sistemler, 
katı dispersiyonlar ve siklodekstrin kompleksleri) bu-
lunmaktadır.11-16 Ayrıca etkin maddenin lipid (yağ) 
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içeren sistemleri ve şişebilen oral sistemleri ile ilgili 
çalışmalar da mevcuttur.17-22 Bahsedilen bu yakla-
şımlarla Lurasidon HCl içeren ağızda dağılan tablet 
[orodispersible tablet (ODT)], konvansiyonel tablet 
ile kapsül formülasyonları hazırlanmıştır.  

NANOKRİSTALLERİNE AİT ÇALIŞMALAR 
Etkin maddelerin, nanokristallerinin hazırlanmasının 
çok sayıda ilacın çözünme hızını ve biyoyararlanı-
mını artırmada başarılı olduğu bilinmektedir.23 Farklı 
farmakolojik gruptan etkin maddelerin nanokristalle-
rini içeren 16 adet ürünün ilaç pazarında yerini almış 
olduğu görülmektedir.4 Pazarlanan ürünlerin çoğu, 
nispeten uygulama kolaylığı, doğru dozaj ve stabilite 
sağlaması, hastalar ve doktorlar tarafından tercih edil-
mesi ile oral katı dozaj formları olarak geliştirilmek-
tedir.4,11,23  

Etkin maddelerin, nanokristallerinin üretiminde 
bir sıvı yatağı içinde yukarıdan aşağıya (top-down) 
veya aşağıdan yukarıya (bottom-up) yöntemler kul-
lanılmaktadır. Yukarıdan aşağıya yöntemler içinde 
yaş öğütme ile yüksek basınçlı homojenizasyon yön-
temi en bilinen tekniklerdendir.4 Yaş öğütme, farklı 
boyuttaki bilyaların kullanılmasıyla mikrometre bo-
yutundaki partikül boyutuna sahip olan maddelerin 
nanometre ölçeğine kadar küçültülmesini sağlar. 
Yüksek basınçlı homojenizasyon yönteminde ise çar-
pıştırıcı güç ve türbülanslı akış ile partikül boyutu na-
nometre seviyesine indirilebilir.23 Aşağıdan yukarıya 
yöntemlerde ise çözünmüş etkin maddelerin sıvı an-
tiçözücü çöktürme yoluyla ve süperkritik akışkanlar 
tarafından çöktürülmesi yoluyla nanopartiküllerin 
oluşturulmasını sağlar.3,4 

Yukarıdan aşağıya yöntemlerde sıvı yatağı 
içinde nanokristaller mevcut olduğundan bu sistem-
ler nanosüspansiyon olarak da tanımlanmaktadır.23 
Nanosüspansiyon sistemlerinde partikül boyutu, ge-
nellikle 10-100 nm arasındadır.11 Bu nanosüspansi-
yonlar, direkt olarak kullanılabildikleri gibi aynı 
zamanda liyofilizasyon veya püskürterek kurutma 
teknolojisi ile toz hâlde de elde edilebilmektedir.3,4  

Yaş öğütme tekniği ile Lurasidon HCl ile Hid-
roksipropil metilselüloz [Hydroxypropyl methylcel-
lulose (HPMC)] E15 kullanılarak nanokristallerin 
hazırlandığı bir çalışmada, partikül boyutunun 720 
nm’den 226 nm’ye düşürülebildiği saptanmıştır. 

Bununla birlikte saf etkin maddeye kıyasla nanok-
ristallerle pH 3,8 ortamında çözünme hızı profi-
linde 5. dk’da %85’in üzerinde çözünme 
gerçekleşmiştir.12  

Nano çöktürme tekniğinin kullanıldığı bir çalış-
mada, Sodyum Dodesil Sülfonat ve Poloksamer F68 
kullanılarak hazırlanan Lurasidon HCl nanokristal-
leri içeren nanosüspansiyonlar liyofilize edilmiştir. 
Partikül boyutu 327 nm olan liyofilize nanosüspansi-
yonda, in vitro çalışmada, pH 2,0 pH 4,5 ve pH 6,8 
ortamlarında 20. dk’da çözünme hızı sonuçları sıra-
sıyla %75, %88 ve %68 iken; saf etkin madde ile aynı 
ortamlarda 60. dk’da alınan sonuçlar sırasıyla %52, 
%62 ve %21 olmuştur. Ayrıca in vivo çalışmalarda, 
oral yolla verilen kaba süspansiyonlara göre 1,5 kat 
daha yüksek biyoyararlanım elde edilmiştir.3  

Bir diğer çalışmada, HPMC E3 ve Poloksamer 
188 kullanılarak yaş öğütme tekniği ile üretilmiş Lu-
rasidon HCl nanosüspansiyonu liyofilize edilmiş ve 
oral kullanıma yönelik ODT’leri hazırlanmıştır. 246 
nm olarak nano boyuta getirilmiş Lurasidon HCl içe-
ren ODT’lerde in vitro çözünme hızı çalışmalarında 
pH 3,8 ortamında 5. dk’da %70 üzerinde salım sağ-
landığı; saf etkin madde ile hazırlanan ODT’lerde ise 
5. dk’da sadace %5 salım gerçekleştiği görülmüştür.11  

AMORf YAPIYA GETİRİLMESİNE AİT ÇALIŞMALAR 
Tüm ilaçlarda olduğu gibi Lurasidon HCl için de 
amorf formu, mevcut kristal formuna kıyasla daha 
yüksek çözünürlük ve biyoyararlanım gösterir.12 Son 
zamanlarda bir ilaç ve bir konuk molekülden oluşan 
ko-amorf sistemler popülerlik kazanmıştır. Lurasidon 
HCl’nin sakarin ile 1:1 molar oranında tek fazlı ko-
amorf formu elde edilmiştir. Amorf Lurasidon HCl 
ile karşılaştırıldığında ko-amorf yapı pH’tan bağım-
sız bir çözünürlük davranışı sergilemiştir ve fiziksel 
anlamda daha stabil bir yapı kazanmıştır.13  

Başka bir çalışmada, Lurasidon HCl ile sülfobü-
til eter-β-siklodekstrin (SBE-β-CD) kompleksleri ha-
zırlanmıştır. Komplekslerde, etkin maddenin amorf 
hâle geçmesine paralel olarak, siklodekstrinlerin hid-
rofilik özelliği pH’dan bağımsız, saf etkin maddeye 
göre daha yüksek bir çözünürlük elde edilmesini sağ-
lamıştır. Ayrıca köpeklerle yapılan in vivo farmako-
kinetik çalışmada, açlık koşullarında dahi 
biyoyararlanımın arttığı tespit edilmiştir.14 
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Etkin maddenin katı dispersiyon tekniği ile 
amorf hâle getirilmesinde ise ilaç hidrofilik bir taşı-
yıcı matriks içinde dağıtılmaktadır. Katı dispersiyon 
hazırlanmasında çözücü buharlaştırma, eritme ve 
püskürterek kurutma gibi işlemler uygulanabilmek-
tedir. Literatürde Üre, Polietilen glikol (PEG) 4000, 
PEG 6000, Povidon K30, E Vitamini ve β-CD gibi 
taşıyıcılar kullanılarak katı dispersiyon yaklaşımıyla 
Lurasidon HCl’nin konvansiyonel tablet, ODT ve 
kapsül formu hazırlanmıştır. Bu çalışmalarda, ilaç ta-
şıyıcının etkisiyle kristal formdan amorf forma dö-
nüşerek daha yüksek çözünme özelliği 
sergilemiştir.6,14,15 

LİPİD (YAğ) İÇEREN SİSTEMLERİNE AİT  
ÇALIŞMALAR 
Suda çözünürlüğü zayıf olan ilaçların gastrointestinal 
emilimini artırmak için lipid temelli formülasyonların 
kullanımı oldukça yaygındır.24 Lipid yapılı yardımcı 
maddeler, güvenlik profilleri ve düzenleyici otorite-
lerce kabul görmeleri ile popülerlik kazanmıştır.25 Li-
teratürde, Lurasidon HCl’nin hemen salımlı kapsül 
formülasyonlarında lipid (yağ) temelli kendiliğinden 
mikroemülsifiye/nanoemülsifiye sistemleri ya da katı 
lipid nanopartikülleri hazırlanarak jelatin kapsüllere 
doldurma tekniğinden hareket edilmiştir.17-20 

Kendiliğinden mikroemülsifiye/nanoemülsifiye 
olan sistemler [self-microemulsifying/nanoemulsif-
ying drug delivery systems (SMEDDS-SNEDDS)], 
içinde etkin maddelerin süspanse edilebildiği veya 
çözülebildiği lipid temelli yardımcı maddeler ve/veya 
yüzey aktif maddeler ile hidrofilik yardımcı çözücü-
lerin homojen karışımlarını ifade etmektedir. Sulu or-
tamla seyreltme sırasında bu formülasyonlar 
kendilerini emülsiyonlara, mikro veya mikroemülsi-
yonlara dönüştürür ve burada ilaç çözünür hâle gelir. 
Kendiliğinden emülsifiye olan bu ilaçlar oral solüs-
yon, yumuşak veya sert jelatin kapsüller ile formüle 
edilebilirler. Kapsül materyali jelatin veya HPMC te-
mellidir. Birim kapsüldeki ilaç dozu 0,25-500 mg ara-
sında değişebilmektedir.24 

Mikroemülsiyonlar berrak, termodinamik olarak 
kararlı, izotropik sıvı karışımlardır. Yağ, su, yüzey 
etkin madde ve yardımcı yüzey etkin madde kullanı-
larak hazırlanırlar. Nanoemülsiyonlar ise mikroe-
mülsiyonlara çok benzemekle birlikte, kendiliğinden 

oluşan mikroemülsiyonlardan farklı olarak mekanik 
kuvvet uygulanarak üretilirler. Mikroemülsiyonların 
genellikle nanoemülsiyonlardan daha düşük damla-
cık büyüklüğüne sahip olduğu bilinmektedir ve lite-
ratürde her iki sistem için de damlacık boyutu <100 
nm olarak belirtilir. Mikroemülsiyon hazırlanmasında 
temel olarak faz titrasyon ve faz inversiyon yöntem-
leri uygulanabilmektedir, en sık kullanılanı faz tit-
rasyon tekniğidir. Mikroemülsiyonların aksine 
nanoemülsiyonların üretimi genellikle daha fazla 
enerji gerektirir. Yüksek enerjili yöntemlerde, yük-
sek basınçlı homojenizasyon, ultrason veya mikroa-
kışkanlaştırma teknikleri kullanılır.26,27 

Sıvı kendiliğinden emülsifiye olan sistemlerin 
biyoyararlanım artırma avantajının yanında, yüksek 
üretim maliyeti, ilaç stabilitesi sorunu, ilaç sızıntısı 
ve sert/yumuşak bir kapsül içinde çökelme gibi de-
zavantajları bulunmaktadır. Bu nedenle hasta uyun-
cunu, ürünün stabilitesini, daha iyi kullanım ve uygun 
maliyetli büyük ölçekli üretimi artırmak için katı hâle 
dönüştürülürler.25 SMEDDS/SNEDDS’leri serbest 
akışlı tozlara, granüllere, pelletlere, tabletlere, katı 
dispersiyonlara, mikrokürelere veya nanopartiküllere 
dönüştürmek için adsorpsiyon, püskürterek kurutma, 
ekstrüzyon sferizasyon, eriyik granülasyonu, enkap-
sülasyon vb. gibi katılaştırma teknikleri başarıyla uy-
gulanmaktadır. Katı SMEDDS/SNEDDS’in 
hazırlanmasına yönelik en basit yöntem sıvı 
SMEDDS/SNEDDS’in seçilen gözenekli taşıyıcılar 
üzerine adsorpsiyonuna dayanır. En sık kullanılan ad-
sorbanlar: silika, kalsiyum karbonat, mikrokristalin 
selüloz, laktoz olarak sıralanabilir.24 Literatürde Lu-
rasidon HCl’nin, oral uygulamada çözünürlüğünü ve 
biyoyararlanımını artırmaya yönelik birçok 
SMEDDS/SNEDDS çalışması bulunmaktadır. Bu ça-
lışmalar, Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Katı lipid nanopartiküller [solid lipid nanopar-
ticles (SLN’ler)], yüzey aktif maddelerle stabilize 
edilmiş, ilaç içeren katı lipid çekirdeğe 10-1,000 nm 
partikül çapına sahip küresel nanopartiküllerdir.28,29 
SLN’ler, fiziksel olarak kararlı yapılarıyla ışığa, çev-
reye, pH’a ve oksidasyona duyarlı ilaçları koruyarak 
stabilitesini artırırlar. İlaçların kontrollü salımını sağ-
lamaya yardımcı olurlar. SLN hazırlamasında, birçok 
yöntem uygulanmaktadır. Bunlar: Yüksek basınçlı 
homojenizasyon, ultrasonikasyon/yüksek hızlı ho-
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mojenizasyon, çözücü evaporasyonu, çözücü emül-
sifikasyon-difüzyon-evaporasyon, süperkritik sıvı 
metodu, mikroemülsiyon, püskürterek kurutma, çift 
emülsiyon, çöktürme, film ultrason dispersiyon, çö-
zücü enjeksiyonu, membran kontraktör ve koaser-
vasyon metodu şeklinde sıralanabilir.28,30 Yapılan bir 
çalışmada, gliseril monostearat, Poloksamer 188, 
sodyum deoksikolat ve su kullanılarak Lurasidon 
HCl’nin SLN dispersiyonu oluşturulmuştur. İn vitro 
ve ex vivo ilaç salım çalışmaları, SLN’lerin difüzyo-
nunun, Lurasidon HCl’nin süspansiyonuna kıyasla 
önemli ölçüde arttığını kanıtlamıştır. Sıçanlarda ya-
pılan farmakokinetik çalışmalar da biyoyararlanımın 
5,16 kat arttığını göstermiştir.7 

ŞİŞEBİLEN ORAL SİSTEMLERİNE AİT ÇALIŞMALAR 
Şizofreni ve bipolar bozukluğun tedavisinde, sirka-
diyen ritme ve semptom dalgalanmalarına uyum sağ-
lamak için ilacın kesin ve zamanında salınmasını 
gerektiren durumlar oluşmaktadır. Bu yüzden Lura-
sidon HCl’i model ilaç olarak kullanan oral pulsatil 
ilaç taşıyıcı sistem geliştirilmiştir. Pulsincap sistemi, 
gastrointestinal sistemin belirli bölümlerinde, özel-
likle de kolonda ilaç salımını hedeflemek için zaman 
kontrollü salım mekanizmalarını kullanır.21  

Pulsincap teknolojisi, R.R. Scherer International 
Corporation/ABD tarafından geliştirilen bir kapsül 

sistemidir. Kapsülün gövdesini oluşturan çekirdek 
kısmı (çözünmeyen bölüm), açılabilir bir hidrojel 
tıkaç ve suda çözünerek çıkabilen bir kapsül kapa-
ğından oluşmaktadır.22 Mide boşalma sürelerindeki 
farklılıkların önüne geçmek için tüm bu sistemi ente-
rik bir polimer kaplar. Bir süre sonra tıkaç kapsülden 
çıkar ve ilacı hızla serbest bırakır. Enterik kaplamada 
etil selüloz veya Eudragit® RL gibi suda çözünürlüğü 
düşük bir polimer, hidrojel tıkaç için ise HPMC, po-
limetil metakrilat, polivinil asetat ve polietilen oksit 
türevleri kullanılabilmektedir.22  

Yapılan bir çalışmada, Lurasidon HCl ile hazır-
lanan direkt baskıya hazır toz karışım enterik özel-
likte No: 0 Pulsincap gövdesine doldurulmuş, 2:1 
oranında laktoz ve HPMC K15M içeren hidrojel tıkaç 
hazırlanmıştır sonrasında kapsül kapağı ile gövdesi 
birleştirilmiştir. in vitro çözünme hızı çalışmaları ile 
pH 1,2’de 2 saatlik ve pH 7,4’de 10 saatlik bir salım 
ile alınan sonuçlar doğrultusunda; 0. derece kinetik 
gösteren kontrollü salım sağlayan bir Pulsincap sis-
teminin oluşturulduğu kanıtlanmıştır.21  

 LURASİDON HCL’NİN PARENTERAL YOLLA  
UYGULANMASINA YÖNELİK ÇALIŞMALAR 

Şizofreni hastalarında, semptomları kontrol altına 
almak ve nüks oranlarını azaltmak için uzun süreli 

TABLO 1:  Lurasidon HCl’nin oral uygulanmasına yönelik çalışmalar

MCM: PEG: Polietilen glikol; SNEDDS: Kendiliğinden nanoemülsifiye olan sistemler

Formülasyon tipi Formül içeriği Doz in vitro/ex vivo çalışma in vivo çalışma Kaynak

SMEDDS içeren  
sert jelatin kapsül 

Cremophor RH40,  
Soluphor P ve Capmul MCM ile 
Kolloidal Silikon Dioksit

20 mg

İn vitro çözünme hızı çalışmalarında  
saf etkin madde içeren kapsül  
formülasyonuna göre daha yüksek 
çözünme; Sıçanlarla yapılan ex vivo 
çalışmada; ilacın %50’sinden fazlasının 
yarım saat içinde emilimi

- 17

SNEDDS ve SNEDDS 
içeren sert jelatin kapsül

Anason yağı; Tween® 80 ve  
PEG-600 ile Kolloidal Silikon 
Dioksit

5 mg
pH 6,8 fosfat tamponu ortamında hem 
sıvı-SNEDDS hem de katı-SNEDDS  
sistemi, konvansiyonel ilaca kıyasla 
daha iyi bir salım profili

- 18

SNEDDS Capmul MCM;  
Tween® 80 ve gliserol 40 mg

0,1M HCl, pH 3,8 McIlvaine tamponu ve 
pH 6,8 ortamlarında yapılan in vitro 
çözünme hızı çalışmalarında her üç  
ortamda da referans ürüne göre daha 
yüksek çözünme hızı

Köpeklerle hem açlık hem de tokluk 
koşullarında yapılan farmakokinetik 
çalışmalarda besin etkisinden 
bağımsız olarak her iki koşulda da 
tablete göre artan biyoyararlanım 

19

Nanosüspansiyon  
Temelli SNEDDS içeren 
sert jelatin kapsül

Maisin, Tween 80, Transcutol ve 
fosfolipid (Lipoid E80) 20 mg

Hem deiyonize su hem de pH 6,8 fosfat 
tamponu ortamlarında referans ürüne 
göre daha yüksek bir çözünme hızı profili

20 sağlıklı erkek gönüllü ile açlık ve 
tokluk koşullarında yapılan bir  
farmakokinetik çalışmada besin  
etkisinin önüne geçilmesi ve açlık 
koşullarında da biyoyararlanımının 
artması

20
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antipsikotik tedavi gereklidir. Uzun etkili antipsiko-
tik depot formlar, emilim ve ilk geçiş metabolizması 
ile ilişkili değişkenliği önlemektedir. Parenteral yol-
lardan genellikle kas içi (intramüsküler “İM”) olarak 
uygulanırlar.31 Orjinatör firma tarafından Lurasidon 
HCl’nin İM süspansiyon formu da geliştirilmiştir 
ancak pazarda bulunmamaktadır.32  

Literatürde İM uygulamaya yönelik Lurasidon 
HCl’nin, poli(D,L-laktit-ko-glikolit) (PLGA) temelli 
polimerik nanopartikülleri (PNP) ile uzun etkili depo 
formülasyonu geliştirilmiştir.33,34 Nano-çöktürme tek-
niği kullanılarak hazırlanan Lurasidon HCl yüklü 
PLGA nanopartikülleri, liyofilizasyondan önce ve 
sonra sırasıyla 112,7±1,8 nm ve 115,0±1,3 nm boyut-
larında ve düşük bir polidispersite indeksiyle tekdüze 
bir partikül boyutu dağılımı sergilemiştir. PNP’lerde 
yüksek enkapsülasyon etkinliği, ilaç yüklemesi ve ilaç 
içerik tekdüzeliğinin yanında, stabil bir formülasyon 
geliştirilmesi sağlanmıştır. Sıçanlarda, Lurasidon HCl 
yüklü PNP’lerin İM uygulaması ilaç süspansiyonu ile 
karşılaştırıldığında daha uzun bir ortalama kalış süresi 
ile istenilen sürekli salım profili elde edilmiştir. Bu 
bulgular, formülasyonun şizofreni tedavisinde Lura-
sidon HCl’nin terapötik etkinliğini arttırmak için ye-
nilikçi bir yaklaşım olduğunu vurgulamaktadır.33 
Lurasidon HCl’nin parenteral uygulanmasına yönelik 
çalışmalar Tablo 2’de sunulmuştur.32,33 

 LURASİDON HCL’NİN  
TRANSDERMAL YOLLA UYGULANMASINA  
YÖNELİK ÇALIŞMALAR 

İdeal ilaç taşınması yaklaşımında, oral uygulama 
kadar basit olması ve parenteral formlarda olduğu 
gibi yüksek biyoyararlanım sergilemesi istenmekte-

dir. İlaçların amaçlanan etki bölgelerine güvenilir bir 
şekilde ulaştırılması ihtiyacı nedeniyle geleneksel 
oral ve parenteral dozaj formlarına alternatif olarak 
hasta dostu yeni teknolojiler üzerinde çalışılmakta-
dır. Vücudun en büyük organı olan deri, lokal (der-
mal) ve sistemik (transdermal) farmakolojik etkiler 
için tercih edilebilen ilaç uygulama yollarından biri-
dir. Geçtiğimiz 40 yılda sistemik etki için deriye ilaç 
uygulaması, geleneksel dozaj formlarına bir alterna-
tif olarak gelişimini sürdürmektedir. 1979 yılında ilk 
transdermal yamanın (patch) onaylanmasından bu 
yana FDA tarafından transdermal kullanım için onay-
lanan ilaçların sayısı artmaktadır. Transdermal yol ilk 
geçiş etkisi olmaması ve ilacın sürekli salımına izin 
vermesi avantajlarına sahiptir. Ancak deride, stratum 
corneum oluşturduğu bariyer nedeniyle ilacın taşın-
ması zordur.35,36  

Deriden geçişi ve deri geçirgenliğini artırmaya 
yönelik kimyasal ve fiziksel yöntemlerden oluşan 
farklı stratejiler değerlendirilmiştir. Antipsikotik 
ajanlar söz konusu olduğunda esas olarak kimyasal 
penetrasyon arttırıcıların ve nanosistemlerin (kimya-
sal yöntemler) yanı sıra mikro iğnelerin, ultrason ve 
iyontoforezin (fiziksel yöntemler) tek başına ve kom-
binasyonları hâlinde kullanımı pek çok çalışmaya 
konu olmaktadır.37  

Mikro iğne teknolojisi, büyük ölçekli üretime ve 
ticarileşmeye doğru hızla ilerleyen teknolojilerden bi-
ridir. Mikro iğneler, silikon da dâhil olmak üzere pa-
ladyum, titanyum, paslanmaz çelik ve nikel gibi 
metallerden, cam, seramik, maltoz, galaktoz ve poli-
sakkarit gibi karbonhidratlar ve farklı polimerler gibi 
çeşitli malzemelerden üretilebilmektedir.38 İlaç ge-
nellikle bir dizi oluşturmak üzere alttaki baz substrata 

TABLO 2:  Lurasidon HCl’nin parenteral uygulanmasına yönelik çalışmalar

*Ruhsatlı üründür. İM: İntramüsküler; PLGA: poli(D,L-laktit-ko-glikolit); PNP: Polimerik nanopartikülleri

Formülasyon tipi Formül içeriği Doz in vitro/ex vivo çalışma in vivo çalışma Kaynak

İM süspansiyon
Polisorbat 80, sodyum klorür, 
monobazik ve dibazik sodyum fosfat 
ve enjeksiyonluk su

150 mg/ml * * 32

İM polimerik nanopartikül PLGA - PNP’ler ile yüksek enkapsülasyon 
etkinliği ve stabil bir formülasyon

İlaç süspansiyonu ile 
karşılaştırıldığında sıçanlarda daha 
yüksek biyoyararlanım 

33
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sabitlenen mikro iğne ucunun içine veya üzerine yer-
leştirilir. Mikro iğne dizisi kullanım kolaylığı için 
yama desteğine eklenmiştir; bu destek ciltle teması 
iyileştirmek için bir cilt yapıştırıcısı içermektedir.36,39 
Mikro iğnelerin üretim yöntemleri tasarımlarına veya 
yapı maddelerine bağlı olarak değişir. Biyoparçala-
nabilir olanlarda solvent döküm metodu gibi film ya-
pımında kullanılan kolay bir yöntem 
uygulanabilmektedir. Metal veya silikon mikro iğne-
lerin üretiminde ise biriktirme, litografi ve oyma yön-
temi gibi mikro elektromekanik sistem 
teknolojisinden de faydalanılmaktadır.36,38  

Lurasidon HCl’nin, 20 mg’lık oral dozaj for-
muna eşdeğer hedeflenen dozunu deride oluşturulan 
mikrokanallar yoluyla taşımanın fizibilitesini belirle-
mek için yapılan bir çalışmada, Dr. Pen™ mikro iğ-
neleme cihazı kullanılmıştır. Yapılan in vitro 
permeasyon testlerinde, Lurasidon HCl içeren PLGA 
nanopartikülleri yüklü mikro iğneler yoluyla trans-
dermal yolla iletilmiştir. Nanopartiküllerin kullanıl-
masıyla saf ilaca göre mikro iğne bazlı taşıyıcı 
sistemler ile terapötik etkinliğin önemli ölçüde artı-
rabileceği kanıtlanmıştır. Böylelikle 50 cm2’lik bir 
yamanın transdermal uygulaması, Lurasidon HCl’nin 
oral ya da parenteral uygulamasına bir alternatif oluş-
turabileceği bildirilmiştir.40 

 LURASİDON HCL’NİN NAZAL YOLLA  
UYGULANMASINA YÖNELİK ÇALIŞMALAR 

Lurasidon HCl’nin, konvansiyonel tablet formunda 
oral biyoyararlanımının düşük olması (%9-19) ve 
tablet formunun gastrointestinal sistemden emilebil-
mesi için besinlerle birlikte (minimum 350 kalori) 
alınması gerekliliği şizofreni hastaları için ilaç kulla-
nımını sınırlamaktadır. Lurasidon HCl’nin, sinir sis-
temine ve beyine taşınmasını kolaylaştıracak, 
vücuttaki biyoyararlanımını iyileştirecek yenilikçi 
yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır. Nazal yolla ilaç 
uygulamasında burun boşluğunun merkezi sinir sis-
temini dışarıya doğrudan bağlayan tek anatomik 
bölge olması ile ilaçların kan-beyin bariyerini aşarak 
doğrudan beyine taşınabilmesi nörolojik bozuklukla-
rın tedavisinde umut verici hâle gelmektedir.2,8  

Burun boşluğu, parenteral uygulamaya göre 
daha güvenilir, girişimsel olmayan ve kolay erişile-

bilir bir uygulama yoludur. Son yıllarda nazal yolla 
birçok ilacın biyoyararlanımının oral yola göre daha 
iyi olduğu gösterilmiştir. Nazal mukoza gastrointes-
tinal sistemin çeşitli bölgeleri, bukkal ve vajinal boş-
luklar dâhil olmak üzere diğer mukozal yüzeylerden 
daha fazla geçirgendir. Doğrudan sistemik dolaşıma 
geçen ve böylece hepatik metabolizmayı önleyen 
zengin bir damar sistemi ile çevrelenmiştir. Besin alı-
mına gerek duymadan hızlı ve yüksek ilaç emilimi 
sağlar. Sistemik hızlı ilaç emilimiyle paralel olarak 
terapötik etki başlar. Nazal yolla ilaç uygulamasında, 
oral yol ile ilacın oluşturabileceği sistemik toksisite 
ve yan etkiler de azaltılır.9,41,42 

Günümüzde nazal yolla ilaç taşınmasında nano-
teknoloji bazlı taşıyıcı sistemlere büyük önem veril-
mektedir. Nanoemülsiyonlar, nanopartiküller, 
lipozomlar, mikroküreler, dendrimerler, karbon bazlı 
nanoformülasyonlar nazal mukozada kalış süresini 
artırmaya yönelik yaklaşımlarla paralel olarak başa-
rılı bir şekilde uygulanmıştır.42  

Lurasidon HCl içeren nazal uygulamaya yöne-
lik nanoyapılı lipid taşıyıcılar, miseller, mukoadezif 
mikroküreler, mikro ve nanoemülsiyonlar, nanoya-
pılı lipid taşıyıcılar, konvansiyonel ve niozom temelli 
in situ jeller gibi yenilikçi formülasyon stratejileri ile 
hem çözünürlüğü hem de biyoyararlanımı iyileştir-
mek amaçlanmıştır.1,8,9,41,43-47 Araştırmaların olumlu 
bulguları, şizofreni tedavisinde oral yolun sınırlama-
larının aşılmasına yardımcı olabileceğine işaret et-
mektedir. Ancak etkin maddenin hedef bölgelerdeki 
dağılımını ölçmek ve çalışmaları güçlü bir şekilde 
desteklemek için daha fazla farmakokinetik çalış-
maya ihtiyaç vardır.44 Lurasidon HCl’nin nazal yolla 
uygulanmasına yönelik çalışmalar Tablo 3’te özet-
lenmiştir. 

 SONUÇ 
Şizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanılan 
Lurasidon HCl ilacının, hastalar açısından kullanımı 
kolay, yüksek etkinlikte, daha az yan etki profilinde, 
doz ve dozlama sıklığını azaltabilen bir uygulama 
yolu ve taşıyıcı sistem ile sunulması açısından çalış-
malar sürmektedir. Çözünürlük ve biyoyararlanım so-
runu olan Lurasidon HCl etkin maddesinin oral, 
parenteral, transdermal ve nazal uygulanmasına yö-
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nelik geliştirilen formülasyonlarla in vitro ve in vivo 
düzeyde elde edilen sonuçlar nanoteknolojik temelli 
yaklaşımların başarısını ortaya koymaktadır. Sonuç 
olarak bu yenilikçi formülasyonlarda partikül boyutu 
küçültme, kristal yapı özelliğini değiştirme, yüzey 
etkin madde ve lipid temelli yardımcı madde kulla-
nımı, dozaj formuna göre üretim yöntemlerini adapte 
etme bakış açısıyla Lurasidon HCl’nin, çözünürlük 
ve biyoyararlanımını artırarak; farklı uygulama yol-
larıyla uygulanabilen etkili bir tedavi seçeneği sun-
maktadır.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 

ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları 
yoktur. 
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