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Lipid Temelli Taşıyıcı Sistemler-II: Katı Kendiliğinden  
Emülsifiye İlaç Taşıyıcı Sistem Formülasyonlarına Bakış:  
Geleneksel Derleme 
Lipid-Based Delivery Systems-II: Overwiev of Solid Self-Emulsifying 
Drug Delivery System Formulations: Traditional Review 
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ÖZET Kendiliğinden emülsifiye ilaç taşıyıcı sistemler [self- 
emulsifying drug delivery systems SEDDS)], lipid temelli sistemler olup 
çözünürlük problemi olan etkin maddelerin oral yoldan verilişinde son 
yıllarda başarı ile uygulanmaktadır. Bu lipid temelli ilaç taşıyıcı sis-
temler birey içi ve bireyler arası değişkenliği azaltması, gıda etkisini 
azaltması ve hepatik ilk geçiş etkisine uğramadan lenfatik yol boyunca 
emilmesi açısından büyük avantaj sağlamaktadır. Bununla birlikte, for-
mülasyonu meydana getiren bileşenlerden sürfaktan miktarının yüksek 
olması nedeniyle mide bağırsak kanalında irritasyona neden olması, sta-
biliteleri, dozlama için en uygun seçenek olan yumuşak jelatin teknolo-
jisinin pahalı olması, yağlı bileşenlerin kapsül duvarına taşınması, kapsül 
duvarından sızması ve zayıf taşınabilirlik gibi problemlere de sahiptir. 
Bahsedilen problemlerin aşılabilmesi için SEDDS’nin katı SEDDS şek-
line getirilmesi uygun bir formülasyon stratejisidir. Bu amaçla uygula-
nan sıvı ve yarı katı formülasyonların kapsüllere dolumu, püskürterek 
dondurma/kurutma, liyofilizasyon ve katı taşıyıcılara adsorpsiyon gibi 
teknikler bulunmaktadır. Bu derleme makalesinde, kendiliğinden emül-
sifiye ilaç taşıyıcı sistem formülasyonlarında karşılaşılan problemlerin 
üstesinden gelebilmek için SEDDS’nin katı kendiliğinden emülsifiye 
ilaç taşıyıcı sistem dozaj şekillerine dönüştürülmesine, bu amaçla kul-
lanılan yardımcı maddelere ve özelliklerine, katılaştırma işlemi için kul-
lanılan tekniklere, katı kendiliğinden emülsifiye ilaç taşıyıcı sistemin 
avantajlarına ve dezavantajlarına, kalite denetimlerine, farklı teknikler 
ile hazırlanan katı kendiliğinden emülsifiye ilaç taşıyıcı sistem çalışma-
larına, literatür ve patent örneklerine yer verilmiştir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Lipid temelli sistemler;  

                 katı kendiliğinden emülsifiye sistemler;  
                 katılaştırma teknikleri; çözünürlük artırma 

ABS TRACT Self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS) are 
lipid-based systems and have been successfully applied in recent 
years for the oral administration of active substances with solubility 
problems. These lipid-based drug carrier systems provide significant 
advantages in reducing intra- and inter-individual variability, reduc-
ing the effect of food, and being absorbed through the lymphatic path-
way without undergoing hepatic first-pass effects. However, it also 
has problems such as irritating the gastrointestinal tract due to the 
high amount of surfactant, one of the components that make up the 
formulation, their stability, the expensiveness of soft gelatin techno-
logy, which is the most suitable option for dosing, transportation of 
oily components to the capsule wall, leakage from the capsule wall, 
and poor portability. In order to overcome the mentioned problems, 
turning SEDDS into solid SEDDS is a suitable formulation strategy. 
Techniques applied include filling liquid and semi-solid formulations 
into capsules, spray freezing/drying, lyophilization, and adsorption 
to solid carriers. In this review article, in order to overcome the prob-
lems encountered in SEDDS formulations, the conversion of SEDDS 
into solid SEDDS dosage forms, the excipients used for this purpose 
and their properties, the techniques used for the solidification pro-
cess, the solid SEDDS. For these systems also are included advan-
tages and disadvantages, quality controls, solid SEDDS studies 
prepared with different techniques, literature, and patent examples. 
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  solid self-emulsifying systems;  
  solidification techniques; enhance solubility
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Lipid temelli formülasyonların kullanılması, 
suda az çözünen bileşiklerin sınırlı ve öngörüleme-
yen oral biyoyararlanımının üstesinden gelmek için 
ticari olarak uygulanabilir en yaygın yöntemlerden 
biridir.1 Günümüzde, etkin maddeleri çeşitli dozaj şe-
killerinde lipid taşıyıcılar ile kullanan çeşitli yakla-
şımlar arasından kendiliğinden emülsifiye ilaç 
taşıyıcı sistemlerin [self-emulsifying drug delivery 
systems (SEDDS)] biyoyararlanımı artırmada en ba-
şarılı yaklaşımlardan biri olduğu kanıtlanmıştır. Bu 
formülasyon sistemlerinin temel başarısı, suda çö-
zünmeyen ilaçların emülsiyonlar ve/veya miseller 
sistemler (kolloidal çözeltiler) oluşturulmasıyla çö-
zünürlüğünü artırmasına dayanmaktadır.2 

SEDDS’ler susuz emülsiyon formlarıdır. Bu 
sistemler, sulu faz ile hafif bir çalkalama altında 
100 nm’den küçük kendiliğinden yağ/su emülsi-
yonu meydana getiren izotropik karışımlardır.3 
Küçük damlacık büyüklüğünün bir sonucu olarak, 
mikro/nano emülsifiye olan ilaç, hepatik ilk geçiş et-
kisine uğramadan, lenfatik yol boyunca etkili bir şe-
kilde uygulanabilir.4 Kendiliğinden emülsiyon işlemi 
yağ, sürfaktan ve kosürfaktanın yapısı, yağ sürfak-
tan oranı veya yağ sürfaktan ve kosürfaktan oranı, 
kendiliğinden emülsifikasyon sıcaklığı, emülsiyonun 
polaritesi ve damlacık boyutu gibi pek çok faktöre 
bağlıdır. Yapılan çok sayıda araştırmada, belirli ilaç 
ve yardımcı madde kombinasyonunun etkili kendili-
ğinden emülsiyon sistemini meydana getirdiği bilin-
mektedir.5  

SEDDS’nin popülaritesine rağmen formülas-
yonları, stabiliteleri ve ambalajlamaları sırasında pek 
çok zorlukla karşılaşılmaktadır. SEDDS’nin formü-
lasyonu ile ilgili sınırlamalar, yüksek miktarda sür-
faktan (%30-60) nedeniyle lipid bileşenlerinde 
yetersiz çözünürlük, daha düşük ilaç yüklemesi ve 
gastrointestinal irritasyon gibi durumları içerir. 
Bunun yanında, SEDDS’lerin kapsülden sızması, for-
mülasyon bileşenlerinin kapsül kabuğuna göç etme 
riski ve zayıf taşınabilirlik sorunları gibi stabilite so-
runları da bulunmaktadır.6 Ayrıca, sıvı SEDDS’nin 
yumuşak jelatin kapsüller içine doldurulması için kul-
lanılacak olan cihazlar maliyetli sistemlerdir. 

Mevcut dezavantajların üstesinden gelebilmek 
için sıvı SEDDS formülasyonlarının katı bir dozaj 

şekline dönüştürülmesi uygun bir stratejidir. Bu ne-
denlerden dolayı bu derleme makalesinde, sıvı 
SEDDS formülasyonlarının katı dozaj formlarına 
dönüştürülmesine, bu amaçla kullanılan teknikler ve 
yardımcı maddelere, hazırlanan bu dozaj şekillerinde 
yapılan kontrollere, literatür ve patent örneklerine  
değinilecektir. 

 SEDDS’YE YENİ YAKLAŞIMLAR-KATI  
KENDİLİĞİNDEN EMÜLSİFİYE İLAÇ  
TAŞIYICI SİSTEMLER  

Katı SEDDS [solid SEDDS (S-SEDDS)] kavramı, 
sıvı SEDDS ile ilişkili sıvı ilaç-ilaç etkileşimleri, ilaç-
yardımcı madde etkileşimleri, sıvı SEDDS ve kapsül 
kabuğu arasındaki reaksiyonlar, düşük sıcaklıkta 
çökme, yüksek maliyet, tat, üretim, sürfaktanın gas-
trointestinal kanal mukozası üzerindeki tahriş edici 
etkisi, kullanım ve düşük formülasyon stabilitesi gibi 
dezavantajların üstesinden gelmek için geliştirilmesi 
amaçlanan formülasyon yaklaşımlarıdır.3,6,7 

S-SEDDS’ler, sıvı SEDDS’leri farklı dozaj şe-
killerine dönüştürmek için lipidik ve katılaştırıcı yar-
dımcı maddelerin karşılıklı etkileşimini içerir.8 Sıvı 
SEDDS’nin katılaştırılması ile hem SEDDS’nin hem 
de geleneksel katı dozaj şekillerinin avantajları bir-
leştirilerek var olan sınırlamalar aşılmaktadır. S-
SEDDS artmış çözünürlük, doz bölünmesinde 
esneklik, tekrarlanabilirlik, daha iyi taşınabilirlik, 
üretim süreci üzerinde kontrol, daha düşük üretim 
maliyetleri, yüksek stabilite, sağlamlık, ölçeklene-
bilirlik, güvenirlik, gastrik geçişin bağımsızlığı, 
artan biyoyararlanım, birey içi ve bireyler arası  
değişkenlikte azalma ve gelişmiş hasta uyuncu gibi 
önemli avantajlara sahiptir.7 Ayrıca, S-SEDDS for-
mülasyonları uygulama hacminde olası azalmaya, 
hassas dozlamaya, ilaç yükleme kapasitesi ve biyo-
yararlanımdan kayıp yaşanmadan kullanıma olanak 
tanır.  

Mevcut olan çeşitli katılaştırma teknikleri, ilaç 
yükleme kapasitesi ve katı formülasyonun sıvıdan 
katı hale dönüştürüldükten sonra geri kazanılması ba-
kımından birbirinden farklı özelliklere sahiptir. Do-
layısıyla, karakteristik bir katılaştırma tekniğinin 
seçimi sıvı formülasyonun doğasına, ilacın özellikle-
rine ve seri boyutuna bağlı olarak değerlendirilir.6 
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SIVI SEDDS’Yİ S-SEDDS’YE DöNÜŞTÜRMEK İÇİN 
KULLANILAN KATILAŞTIRMA TEKNİKLERİ 
Sıvı SEDDS’lerin S-SEDDS’lere dönüştürülmesi 
için: 

■ Sıvı ve yarı S-SEDDS formülasyonlarının 
kapsüllere dolumu 

■ Püskürterek kurutma 
■ Püskürterek dondurma 
■ Liyofilizasyon 
■ Süperkritik akışkan yatak metodu 
■ Eriyik granülasyonu 
■ Katı taşıyıcılara adsorpsiyon 
■ Eriyik ekstrüzyon/sferonizasyon 
■ Kuru emülsiyon 
■ Katı lipid nanopartikül ve nanoyapılı lipid ta-

şıyıcılar 
■ Kendiliğinden emülsifiye dozaj formları 
■ Kendiliğinden emülsifiye kapsüller 
■ Kendiliğinden emülsifiye uzatılmış ve kont-

rollü salım tabletler 
■ Kendiliğinden emülsifiye supozituvarlar 
■ Kendiliğinden emülsifiye uzatılmış ve kont-

rollü salım pelletler 
■ Kendiliğinden emülsifiye nanopartiküller 
■ Kendiliğinden emülsifiye boncuklar 
■ Kendiliğinden emülsifiye katı dispersiyonlar 
■ Kendiliğinden emülsifiye uzatılmış salımlı 

mikroküreler 
■ Kendiliğinden emülsifiye implantlar  

olmak üzere pek çok yöntem geliştirilmiştir.9,10 
Bu yöntemlerle elde edilen dozaj şekillerine ait ör-
nekler Tablo 1’de verilmiştir.  

Bu tekniklerden katı taşıyıcılar üzerine adsorp-
siyon, katılaştırma için kullanılan en umut verici tek-
niktir. Sıvı kendiliğinden emülsifiye formülasyonları 
katı taşıyıcılara adsorbe edildiğinde, serbest akışlı bir 
toz elde edilir. Adsorpsiyon işlemi kolaydır ve karış-
tırma ile taşıyıcılara sıvı bir formülasyon ilave edil-
mesi söz konusudur. Elde edilen toz daha sonra 
doğrudan kapsüllere doldurulabilir veya alternatif 
olarak tabletlere sıkıştırılmadan önce uygun eksipi-
yanlarla karıştırılabilir. Adsorpsiyon tekniğinin en 

önemli avantajı içerik tek düzeliğidir. Uygun bir ta-
şıyıcı üzerine, SEDDS yüksek seviyelerde (~ % 70 
ağırlık/ağırlık) adsorbe edilebilir.32  

SIVI SEDDS’Yİ S-SEDDS’YE DöNÜŞTÜRMEK İÇİN 
KULLANILAN TAŞIYICI MATERYALLER 
S-SEDDS tekniğinde taşıyıcı maddeler ilacın sıvı 
halden kuru toz formunun elde edilmesinde ana rol 
oynar. Her taşıyıcının kendine özgü özellikleri var-
dır, ancak her biri sıvılar için yeterli adsorplama 
kapasitesine sahip gözenekli bir yapıda olmalıdır. 
Taşıyıcının spesifik yüzey alanının, sistemlerin for-
mülasyonunda önemli bir faktör olduğu gözlenmiştir 
(Tablo 2).33 Taşıyıcı seçimi sıvı yükleme kapasite-
sine, tozların akışkanlığına ve sıkıştırılabilirliğine 
bağlıdır. Kimyasal yapılarına bağlı olarak taşıyıcılar 
4 kategoriye ayrılabilir (Tablo 2).34-37 

SEDDS’lerin adsorpsiyonu için uygun bir taşı-
yıcı seçiminde silika, silikatlar, magnezyum trisili-
kat, magnezyum hidroksit, talk, krospovidon, çapraz 
bağlı sodyum karboksi metil selüloz ve çapraz bağlı 
metil metakrilat gibi mikro gözenekli inorganik 
maddeler, yüksek yüzey alanlı kolloidal inorganik 
adsorban maddeler, çapraz bağlı polimerler veya na-
nopartikül adsorbanlar kullanılabilir. 

Mikrokristalin selüloz [MCC, Avicel® (Merck, 
Fransa), Ceolus® (AsahiKASEI Healthcare Materi-
als, Japonya), Vivapur® (JRS Pharma, Almanya), 
Emcocel® (JRS Pharma, Almanya)], ilaç endüstrisin-
deki uzun süreli uygulamasına, stabilitesine ve bulu-
nabilirliğine bağlı olarak yarı katı formülasyonlarda 
en yaygın kullanılan taşıyıcıdır. Önceki çalışmalarda, 
sıvı preparatların kuru, yapışkan olmayan, serbest 
akışlı toz formuna dönüştürülmesi için MCC dışın-
daki taşıyıcıların (laktoz, nişasta veya sorbitol gibi) 
daha büyük miktarlarda gerekli olduğu gözlenmiştir. 
Bu durumun MCC’nin daha geniş spesifik yüzey ala-
nına sahip olmasıyla ilişkilendirilmiştir.33 

Susuz dibazik kalsiyum fosfatlardan [Fujicalin® 
(Fuji Chemical Industries Co., Ltd, Japonya), Em-
compress® (JRS Pharma, Almanya)] Fujicalin® doğ-
rudan sıkıştırma için serbest akışlı, küresel yapılı 
susuz dibazik kalsiyum fosfattır. Fujicalin®’in doğ-
rudan sıkıştırılabilir dikalsiyum fosfat dihidrat ile 
karşılaştırıldığında daha yüksek sıvı adsorpsiyon 
kapasitesine sahip olduğu gözlenmiştir. 
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Yüksek spesifik yüzey alanlarına dayanarak, 
kaolin, diosmektit ve magnezyum karbonat gibi yarı 
katı bir formülasyonda potansiyel taşıyıcılar olarak 
kullanılabilir. 

Yapılandırılmış mezoporöz silikatlar (OMS) 
(SBA-15, MCM-41, TUD-1) de bu alanda yüksek 
bir potansiyele sahiptir. Başlangıçta kontrollü ilaç 
salım formülasyonları için geliştirilmişler ve daha 
az çözünen ilaçların salımını artırma kapasiteleri 
keşfedilmiştir.38-41 Son çalışmalarda, mezoporöz si-
likatların yüzeyinde biriktiklerinde ilaçların kristal-
liklerini kaybettikleri ve bu da çözünme hızlarını 
artırdığını göstermiştir. Gözeneksiz malzemelerle 
karşılaştırıldığında, biriken moleküller sadece me-
zoporöz silika yüzeyine emilmez, aynı zamanda gö-
zeneklere de yerleşirler. Yüksek spesifik yüzey 
alanlarından dolayı (1.500 m2 g-1’e kadar), yapılandı-
rılmış mezoporöz silikatlar yarı katı sistemlerde taşı-
yıcı malzeme olarak kullanılabilir. 

Magnezyum alüminometasilikatlar [Neusilin® 
(Fuji Chemical Industries Co., Ltd, Japonya), Pharm-
sorb® (Vanderbilt Minerals, LLC, ABD), Veegum® 
(Vanderbilt Minerals, LLC, ABD)], çok çeşitli uygu-
lamalar için çeşitli grup ve iki farklı pH seçeneğinde 
(alkalin pH 8,5-10,0 ve nötr pH 6,5-8,0) mevcuttur.42 
En önemli magnezyum alüminometasilikat olan Neu-
silin® doğrudan basım ve ayrıca ıslak granülasyonda 
kullanılabilir. Neusilin® US2 püskürterek kurutma ile 
hazırlanır ve bu nedenle son derece geniş bir spesifik 
yüzey alanı, yüksek gözeneklilik, iyi akış ve tablet-

leme özellikleri sağlar. Neusilin®in farklı taşıyıcılar 
ile karşılaştırıldığında yüksek gözenekliliği ve yük-
sek spesifik yüzey alanı ile yüksek yağ ve su adsorp-
siyon kapasitesi sağlamaktadır (Şekil 1).33  

 KATI KENDİLİĞİNDEN EMÜLSİFİYE  
SİSTEMLERDE YAPILAN KONTROLLER 

Sıvı SEDDS için kullanılan tüm fizikokimyasal ka-
rakterizasyon teknikleri (emülsifikasyon etkinliğinin 
değerlendirilmesi, damlacık büyüklüğü ve damlacık 
büyüklüğü dağılımı, türbidite gibi) S-SEDDS re-
konstitüye edilip SEDDS yeniden oluşturulduktan 
sonraki değerlendirme için de geçerlidir. Katı dozaj 
şeklinin karakterizasyonu için ise aşağıda sunulan 
kontroller gerçekleştirilir. 

MİKROMERİTİK ÇALIŞMALAR 
Toz akışı (akış özelliği), bir tabletin veya kapsüllerin 
tekrarlanabilir bir şekilde doldurulmasının yanı sıra 
homojen bir doz elde etmek için katı dozaj formları-
nın formülasyonunda ve endüstriyel üretiminde 
önemlidir. Elde edilen S-SEDDS formülasyonlarında 
bu amaçla ilgili farmakopelerde yer alan ve toz özel-
liklerinin karakterizasyonunda ana parametreler olan 
küme dansitesi, sıkıştırılmış dansite, yığın açısı, 
Carr’s basılabilirlik indeksi ve Hausner’s oranı gibi 
kritik parametreler belirlenmelidir.  

KATI HAL KARAKTERİZASYONU 
S-SEDDS elde edilmesiyle sistemin içerdiği etkin 
maddenin katılaştırma ve formülasyonda kullanılan 
diğer yardımcı maddeler ile etkileşimlerinin incelen-
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Spesifik  
Taşıyıcı grubu Taşıyıcı yüzey alanı (m2/g) 
Selüloz ve Mikrokristalin selüloz ~ 1,18 
selüloz türevleri Hidroksipropil metilselüloz - 
Şekerler Laktoz ~ 0,35 

Sorbitol ~ 0,37 
Silikatlar Magnezyum aluminometasilikat 110-300 

Kaolin ~ 24 
Yapılandırılmış mezoporus silikatlar 1.500’e kadar 

Diğerleri Anhidrat dibazik kalsiyum fosfat 30 
Polimetakrilat - 
Nişasta ~ 0,60 
Magnezyum karbonat ~ 10 

TABLO 2:  Kimyasal yapı ve spesifik yüzey alanlarına göre 
taşıyıcı materyallerin sınıflandırılması.34-37

ŞEKİL 1: Farklı adsorbanlara ait yağ adsorpsiyon kapasiteleri.33
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mesi ve değerlendirilmesi amacı ile gerçekleştirilen 
karakterizasyon çalışmalardır.  

Diferansiyel tarama kalorimetrisi, ilacın termal 
davranışlarını (erime noktası, camsı geçiş sıcaklığı), 
formülasyonda kullanılan yardımcı maddelerin ya-
pısını, ilaç ve yardımcı maddeler arasındaki olası et-
kileşimleri ve hazırlanan sistemin yapısının 
değerlendirilmesini sağlar. Numuneler kullanılan 
etkin maddeye göre tarama sıcaklığı aralığında sabit 
bir ısıtma hızında değerlendirilir. Sonraki çalışma-
larının başarısını sağlamak için herhangi olası bir 
geçimsizliğin varlığının belirlenmesi çok önemlidir. 

Etkin maddenin S-SEDDS içinde kristal yapı-
sını kontrol etmek için X-ışını kırınımı çalışmaları, 
etkin maddeye ait karakteristik moleküler bağların 
durumunun belirlenmesi için Fourier dönüşümlü kı-
zılötesi spektroskopisi analizi hem etkin maddenin 
hem de S-SEDDS’nin morfolojilerinin incelenmesi 
için tarama elektron mikroskopisi de önerilmektedir. 
İlacın karakteristik piklerinin veya kristallerinin kay-
bolması genellikle ilacın amorf forma dönüştürüldü-
ğünü veya sıvı formülasyonda çözündürüldüğünü 
veya başarılı bir şekilde S-SEDDS’ye yüklendiğini 
gösterir. 

 S-SEDDS’LERE AİT LİTERATÜR VE  
PATENT DEĞERLENDİRMESİ 

S-SEDDS hazırlanması için en çok tercih edilen yön-
tem, taşıyıcı bir adsorban üzerine adsorpsiyon yönte-
midir. Kullanılan taşıyıcılar geniş yüzey alanına 
sahip, gözenekli yapılar olmakla birlikte kolay ulaşı-
lan ve formülasyonlarda kullanımının güvenli olduğu 
bilinen yardımcı maddelerdir. S-SEDDS’nin oral yol-
dan verilmek üzere geliştirilmiş ticari ürünü bulun-
mamakla birlikte literatürde yapılan çok sayıda 
çalışma örneği bulunduğu ve bu çalışmalardan elde 

edilen bulguların da patentlendiği görülmektedir 
(Tablo 3, Tablo 4). 

 SONUÇ 
Son yıllarda, katı dozaj formlarının avantajları göz 
önüne alındığında S-SEDDS geleneksel sıvı 
SEDDS’ye göre sağladığı avantajlardan dolayı sık-
lıkla kullanılmaktadır. Yukarıda bahsedilen çalış-
malarda S-SEDDS’nin suda az çözünen ilaçların 
çözünürlüğünü/çözünmesini, absorpsiyonunu ve bi-
yoyararlanımını önemli ölçüde iyileştirdiği gösteril-
miştir. S-SEDDS’ler üretim maliyetini düşürmesi, 
endüstriyel üretimi kolaylaştırması, stabilite ve hasta 
uyuncunu iyileştirmesi açısından avantaj sağlamak-
tadır. Bununla birlikte, piyasada S-SEDDS dozaj 
formlarının ruhsatlanabilmesi için formülasyon ve 
üretim tekniklerinin geliştirilmesi ile katı dozaj şe-
killerinden adsorpsiyon mekanizmalarının tam ola-
rak aydınlatılması gereklidir.  

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. 

Yazar Katkıları 
Bu çalışma hazırlanırken tüm yazarlar eşit katkı sağlamıştır.
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