Literatiir Eczacilik Bilimleri Dergisi
Journal of Literature Pharmacy Sciences

J Lit Pharm Sci. 2024;13(3):165-76

I DERLEME REVIEW

DOI:10.5336/pharmsci.2024-104970

Lipid Temelli Tasiyic1 Sistemler-I: Kendiliginden Emiilsifiye
Ila¢ Tasiyic1 Sistem Formiilasyonlarina Bakis:

Geleneksel Derleme

Lipid Based Delivery Systems-I: Overview of Self-Emulsifying
Drug Delivery System Formulations: Traditional Review

Duygu YILMAZ USTA?, *“ Zeynep Safak TEKSIN®

*Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji AD, Biyofarmasotik ve Farmakokinetik BD, Ankara, Tiirkiye

OZET Oral yol en cok tercih edilen verilis yolu olmasina ragmen ge-
listirilen ilag adaylarmin yiiksek lipofilisitesi nedeniyle yaklasik yari-
sinin oral yoldan verilmesi giictiir. Etkin maddelerin biiyiik bir kisminin
suda ¢oziiniirliklerinin ¢ok diisiik olmasi biyoyararlanimlarmin da
diisiik olmasina neden olmaktadir. Coziiniirliigiin artirilmasina yonelik
kullanilan yaklasimlardan biri olan lipid temelli sistemler en gok dik-
kat ¢eken formiilasyon stratejisidir. Lipid temelli sistemler iginde de
kendiliginden emiilsifiye ilag tasiyici sistemler 6zellikle diisiik ¢6zii-
niirliik ve yiiksek permeabilite 6zelligi gosteren biyofarmasdtik sinif-
landirma sistemi (BCS) Sinif I ilaglarin ¢6ziiniirliik ve biyoyararlanim
problemlerinin tstesinden gelmek i¢in siklikla tercih edilen ilag tasi-
yict sistemlerdir. Kendiliginden emiilsifiye ilag tastyici sistemler yag,
stirfaktan ve kostirfaktandan olusan in vitro veya in vivo kosullarda sulu
bir ortam ile temas ve hafif bir ¢alkalama ile kendiliginden yag/su emiil-
siyonu olusturabilen izotropik ve termodinamik agidan dayanikli sis-
temlerdir. Kendiliginden emiilsifiye ilag tasiyici sistemlerin
karacigerden ilk gegis etkisini elimine etmesi, P-glikoprotein akisini
inhibe etmesi, oral yoldan uygulama kolaylig1, tiretim ve 6lgek biiyiit-
meye uygunlugu, birey i¢i-bireyler aras1 degiskenligi azaltmasi gibi pek
¢ok avantaji nedeniyle tercih edilmektedir. Bu derleme makalesinde,
lipid temelli sistemler ve lipid temelli sistemlerden olan kendiliginden
emiilsifiye ilag tastyict sistemlerin bilesen 6zellikleri, avantajlari, de-
zavantajlari, formiilasyonunu etkileyen faktorler, olusum mekanizmast,
hazirlanmalart, kalite kontrolleri, ticari 6rnekleri ve literatiir galismalart
sunulmaktadir.
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ABSTRACT The oral route is the preferred route of administration;
however, the oral administration of approximately half of the drug
compounds is complex due to the high lipophilicity of the drug can-
didates developed. The very low water solubility of most of the active
substances causes their bioavailability to be low. Lipid-based sys-
tems, one of the approaches used to increase solubility, are the for-
mulation strategy that attracts the most attention. Among lipid-based
systems, self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS) are fre-
quently preferred drug carrier systems to overcome the solubility and
bioavailability problems of biopharmaceutics classification system
(BCS) Class II drugs, especially with low solubility and high perme-
ability. SEDDS are isotropic and thermodynamically stable systems
that can spontaneously form an oil/water emulsion consisting of oil,
surfactant, and cosurfactant by contact with an aqueous medium in
vitro or in vivo conditions and with slight agitation. SEDDS are pre-
ferred because of their many advantages, such as eliminating the first-
pass effect through the liver, inhibiting P-glycoprotein efflux, ease of
oral administration, suitability for production and scale-up, and re-
ducing intra- and inter-individual variability. This review article pre-
sents component properties, advantages, disadvantages, factors
affecting formulation, formation mechanism, preparation, quality con-
trols, commercial examples, and literature examples of lipid-based
systems and SEDDS, which are lipid-based systems.
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Oral yoldan ilag verilisi en ¢ok tercih edilen ve-
rilis yoludur.!? Oral bir dozaj sekli verildigi zaman,
sistemik dolagima ulasmasi i¢in 6nce mide ve/veya
bagirsak sivilarinda ¢6ziinmesi sonra gastrointestinal
kanal membranlarindan emilmesi gerekir. Etkin mad-
delerin zayif ¢ozliniirligii nedeniyle sinirlt ilag emi-
limi ve diisiik biyoyararlanimi potansiyel problemler
arasinda en 6nemlisidir. Bir ilacin terap6tik etkinligi
ise biyoyararlanimina baghdir ve disiik ¢ozliniirliik
diigiik biyoyararlanima neden olmaktadir.?

Biyofarmasoétik siniflandirma sistemi [biophar-
maceutics classification system (BCS)], bir etkin
maddenin sudaki ¢ozliniirliigiine ve bagirsak gecir-
genligine dayali bir siniflandirma sistemidir.* Bir ilag
adayimnin membran gegirgenligi yani permeabilitesi
yiiksek ise genellikle emilim oranini sinirlayan basa-
mak ilacin ¢6ziinme asamasidir. BCS Sinif 1T olarak
kategorize edilen diigiik ¢oziiniirliige ve yiiksek per-
meabiliteye sahip ilaglarda hiz sinirlayici adim dozaj
seklinden etkin maddenin salimi ve mide sivisindaki
¢Oziiniirligtdir.>¢ Dolayisiyla, etkin maddelerin oral
biyoyararlanimini gelistirmeye odaklanan farmasotik
calismalar suda ¢oziiniir olmayan ilaglarin ¢oziiniir-
[iiglinlin ve ¢oziinme hizinin artirllmasini veya uygun
bir dozaj sekli gelistirilerek ¢éziinme problemini ag-
maya odaklanir.”

Oral dozaj sekillerinden etkin maddelerin ¢6zii-
niirliik 6zelliklerinin iyilestirilmesi i¢in farkli yakla-
simlar bulunmaktadir. Coziiniirlik probleminin
iistesinden gelinebilmesi i¢in mikronizasyon veya na-
nonizasyon yoluyla partikiil boyutunun kiigiiltiilmesi,
on ilag yaklagimi, tuz olusumu, permeasyon artirici-
larin kullanim1, pH ayarlamasi, kat1 dispersiyonlar,
siklodekstrin kompleksleri, kati ¢ozeltilerin veya
amorf katilarin olusumu, kristal 6zelliklerinin modi-
fikasyonu, siirfaktan-kosiirfaktan kullanimi gibi ¢e-
sitli konvansiyonel teknikler kullanilmaktadir.®!!

Son 20 yilda, lipid temelli ilag tagiyict sistem-
ler [lipid-based drug delivery systems (LBDDS)],
suda az ¢oziinen bilesiklerin ¢oziiniirliglini, emili-
mini, degisken gida etkisini en aza indirmek ve
sonug olarak biyoyararlanimini artirmak i¢in iyi bi-
linen ve yaygin kullanilan bir strateji olarak biiyiik
bir dnem kazanmstir.'>'? Bu derleme ¢alismasinda,
LBDDS’lere genel bir bakis ve lipid temelli sistem-
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lerden kendiliginden emiilsifiye sistemlerin ayrintili
olarak incelenmesi amag¢lanmustir.

I LBDDS

LBDDS, lipofilik ilaglarin oral yoldan etkili bir se-
kilde verilmesini amaglayan yag iceren sistemlerdir.
Oral uygulama i¢in lipid bazli formiilasyonlar basit
yag ¢ozeltileri, yag karigimlari, siirfaktan, kosiirfak-
tan veya yardimci ¢oziicli igeren sistemlerde dahil
olmak tizere ¢esitlilik gostermektedir. “Lipid formii-
lasyonu” terimi bazi ortak 6zellikleri paylasan ¢ok sa-
yida formiilasyondan biri anlamina gelmektedir.

Oral lipid bazli formiilasyonlar, farmasétik pa-
zara 1980’lerde basit lipid ¢ozeltileri formunda gir-
mis ve zamanla bu sistemler, BCS Sinif 11 ilaglar igin
iyilestirilmis terapotik potansiyel saglayan mikro ve
nano boyutta formiilasyonlarin gelistirilmesini sagla-
mustir.'* Giinlimiizde farmasétik nanotagiyici olarak
tasarlanan ¢esitli ilag tasiyici sistemler arasinda, lipid
temelli nanotastyicilar in vivo i¢in en az toksisiteye
sahip olan sistemlerdir.

Lipid sistemleri trigliseritler, mono ve diglise-
ritler, lipofilik siirfaktanlar, hidrofilik stirfaktanlar ve
yardimei ¢oziiciiler gibi ¢ok cesitli fizikokimyasal
Ozelliklere sahip yardimci maddeleri i¢ermektedir.
LBDDS, bilesenlerinin yani sira bu yardimc1 maddele-
rin konsantrasyonu da degistirilerek biiyiik 6l¢tide mo-
difiye edilebilir, bu da onlar1 hem hidrofilik hem de
hidrofobik ilaglar igin uygulanabilir hale getirilmesini
saglar.”? LBDDS’ye yiiklenen ilaglarin biyoyararlanim
artirma stratejileri ¢ozlinirliiglin artirilmasi, fiziksel ve
biyokimyasal bariyerdeki degisiklikler ve bagirsakta
lenfatik taginimin uyarilmasi seklindedir.'s

Benzer bilesenlere sahip formiilasyonlarin sinif-
landirilmasini saglamak amaciyla Pouton tarafindan
2000 y1linda lipid formiilasyon siniflandirma sistemi
[lipid formulation classification system (LFCS)] olus-
turulmus, 2006 yilinda bu siiflandirma sistemi giin-
cellenmistir.! LFCS bilesimlerine, seyreltme ve
sindirimin ilag ¢okmesini dnleme yetenekleri tizerin-
deki olasi etkisine bagli olarak 4 gruba ayrilmaktadir
(Tablo 1).15-17 LFCS’nin temel amaci, in vivo ¢alig-
malarin daha kolay yorumlanmasini saglamak ve
daha sonra spesifik ilaglar i¢in en uygun formiilas-
yonlarm olusturulmasini kolaylagtirmaktir.'®
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TABLO 1: Onerilen lipid formiilasyon siniflandirma sistemi igin Tip I, II, IA, 11IB ve IV lipid formiilasyonlarinin tipik 6zellikleri.'>"”

Formiilasyon igerigi (% ala)

Goziicl kapasitesinde

Onemli degil ancak

Kompozisyon (%) Tipl Tipll
Trigliserit veya karisik gliseritler 100 40-80
Stirfaktanlar 20-60 (HLB<12)
Hidrofilik yardimer ¢dziiciiler - -
Dispersiyonun damlacik bliylkligt (hnm)  Kaba 100-250
Su ile seyrelmenin 6nemi Sinirli Cozicl kapasitesi
etkilemez
Sindirimin 6nemi Onemli bir Onemli degil ama
gereklilik gerceklesmesi muhtemel

Tip A
40-80
20-40 (HLB>11)

Tip 1B
<20
20-50 (HLB>11)

Tip IV

Suda ¢éziinmeyen 0-20
Suda ¢oziinebilir 30-80
0-50
<50
Dispersiyon halinde

0-40
100-250

20-50

50-100
Onemli faz degisiklikleri ve
bir miktar kayip potansiyel ¢ozticl ¢ozlicii kapasitesi kaybi
kapasitesinde kayip

Gerekli degil ama Gerekli degil,

inhibe edilebilir gerceklesmesi muhtemel sindirilemeyebilir

HLB: Hidrofilik-lipofilik denge.

TiP | FORMULASYONLAR-DAGILMAYAN SISTEMLER

Tip I sistemler, sadece mono-, di- ve/veya trigliserit-
ler igeren siirfaktan icermeyen basit yag ¢ozeltilerin-
den olusur. Uygulamay1 takiben, silomikron ve
miseller gibi daha amfifilik sindirim iriinlerinin kol-
loidal sulu faza ilag transferini tesvik etmek i¢in gas-
trointestinal kanalda pankreatik lipaz/ko-lipaz ile
sindirimi gerektirir.'”” Tip I lipid formiilasyonlari, ge-
rekli ilag dozunun dahil edilmesine izin vermek igin
yagda ilag ¢dztiniirliigiiniin yeterli oldugu potent ilag-
lar veya yiiksek oranda lipofilik bilesikler i¢in nispe-
ten basit bir formiilasyon se¢enegini temsil eder.?

TiP Il KENDILIGINDEN EMULSIFIYE ILAC TASIYICI
SISTEM FORMULASYONLARI-SUDA COZUNUR
OLMAYAN BILESEN SISTEMLERI

Kendiliginden emiilsifiye ilag tastyici sistemler [self-
emulsifying drug delivery systems (SEDDS)] olarak
tanimlanan Tip II formiilasyonlari, sulu ortama ilave
edildiginde su i¢inde kaba yag emiilsiyonlar1 olus-
turmak ic¢in kendiliginden emdiilsifiye olan orta
zincirli trigliseritler gibi lipidlerin ve digliseril mo-
nooleat gibi suda ¢oziinmeyen lipofilik siirfaktanlarin
[hidrofilik-lipofilik denge (hydrophilic-lipophilic ba-
lance “HLB”)<12] izotropik karigimlaridir.'”?! Ken-
diliginden emiilsifikasyon genel olarak %25’in (a/a)
iizerindeki siirfaktan igeriklerinde elde edilir. Bu-
nunla birlikte, daha yiiksek siirfaktan iceriklerinde
[bilesenlere bagli olarak %50-60’tan (a/a) daha
biiyiik], emiilsifikasyonun ilerlemesi, yag/su arayii-
zeyinde viskoz s1v1 kristal jellerin olusumu ile bozu-
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labilir.?® Suda ¢6ziiniir olmayan ilaglar SEDDS iginde
¢oziilebilir ve uygun tek iinite dozaj formlari tiretmek
icin sert veya yumusak jelatin kapstiller kullanilabilir.

TiP Il SEDDS FORMULASYONLARI-
SUDA COZUNUR BILESEN SISTEMLER|

Genellikle kendiliginden mikroemdilsifiye ila¢ verme
sistemleri [self-microemulsifying drug delivery
systems (SMEDDS)] olarak anilan Tip III lipid bazl
formiilasyonlar, etanol, propilen glikol ve polietilen
glikol (PEG) gibi yardimci ¢oziiciilerin yani sira ek
hidrofilik stirfaktanlar1 (HLB>12) igerirler.?! Tip IIT
formiilasyonlari i¢in A ve B alt tipleri mevcuttur, bu-
rada ayirt edici faktor suda ¢oziiniir kisimlarin ve yar-
dimeci ¢oziiciilerin toplam formiilasyonun ne kadarini
olusturdugudur.?? Tip III formiilasyonlar, ¢esitli hid-
rofobik/lipofilik ilaglarin emilimini artirmak i¢in for-
miilasyon zorluklarinin iistesinden gelmek i¢in umut
vadeden sistemlerdir.

TiP IV FORMULASYONLAR-DISPERSIYON
SISTEMLER (YAGSIZ MISEL SISTEMLERI)

Tip IV formiilasyonlar, dogal lipidler icermez ve en
hidrofilik formiilasyonlar: temsil eder. Bu formiilas-
yonlar sadece siirfaktanlarin ve yardimei ¢oziiciilerin
bir kombinasyonunu i¢cermektedir.” Basit gliserit li-
pidleri i¢eren formiilasyonlara kiyasla, yaygin olarak
artan ilag yiiklemesi (stirfaktanlar ve yardimci ¢ozii-
clilerde daha yiiksek ilag ¢Oziiniirliigii nedeniyle)
sunar ve ayrica su ile temas ettiginde kiigciik damlacik
boyutuna sahip dispersiyonlar meydana getirir.
Bunun da hizli ilag salimina ve artan ila¢ emilimine
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yol actig1 ileri siiriilmektedir.? Bununla birlikte, kul-
lanilan yiiksek konsantrasyondaki siirfaktanlarin kro-
nik kullanimda mide mukozasinda irritasyona yol
acabilecegi de unutulmamalidir.

LFCS g6z 6niine alindiginda, en popiiler ve ti-
cari olarak uygulanabilir formiilasyon yaklagimlarin-
dan biri 6zellikle suda ¢6ziiniir olmayan ilaglarin oral
biyoyararlanimin1 artirmak ig¢in biiylik ilgi géren
SEDDS’dir.* 1990’dan sonra lipid ve siirfaktan bazli
kendiliginden emiilsifiye formiilasyonlarin ticariles-
tirilmesi ve patentlenmesi bu sistemlerin énemini
daha ¢ok ortaya ¢ikarmigtir.'* Bugiin piyasada pazar-
lanan triinlerin ¢ogu LFCS’ye gore Tip 11 SEDDS
formiilasyonlaridir.

I SEDDS

SEDDS veya kendiliginden emiilsifiye yag formii-
lasyonlari, dogal veya sentetik yaglarin, kati veya sivi
siirfaktanlarin veya alternatif olarak bir veya daha
fazla hidrofilik ¢6ziicii ve yardimci ¢oziicii/siirfaktan
izotropik karisimlari olarak tanimlanir.'” Uretimleri
kolaydir ve dlgek biiyiitmeye uygundur.

SEDDS formiilasyonlar gastrointestinal sistem
liimenine salindiginda, buradaki sivilarda seyrelerek
sistemin diisiik serbest enerjisine bagh olarak hizla
kendiliginden emiilsifiye bir yag/su emiilsiyonu olus-
turur, boylece lipofilik ilag, gastrointestinal kanal
icindeki ¢ozeltide kalir, hidrofobik ilaclarin emili-
mindeki hiz sinirlayici adim olan ¢éziinme asamasini
atlar.®* Damlacik bityiikliigiine bagli olarak SEDDS,
150-200 nm arasinda degisen damlacik biiyiikliigiine
sahip SMEDDS veya 100 nm’den kii¢iik damlacik
biiyiikliigiine sahip kendiliginden nanoemiilsifiye ilag
tastyici sistemler [self-nanoemulsifying drug delivery
systems (SNEDDS)] olarak siniflandirilabilir. Yag-
lar ve siirfaktanlar, genellikle kostirfaktanlarla bir-
likte, SEDDS nin biitlinleyici bilesenleridir.

SEDDS FORMULASYONLARININ AVANTAJLARI

m Agizdan alinan birgok ilag i¢in kolaylikla uy-
gulanabilir olmasi

m Yiiksek ilag yiikleme kapasitesine sahip olmasi

m {laglarin yag ve su arasinda partisyonu igin
diger yaglh formiilasyonlara kiyasla daha genis bir
araylizey alanina sahip olmasi
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= [lacin mide bagirsak ortamimdan korunmast

m Gastrointestinal kanalda spesifik absorpsiyon
bolgesine ilaglarin segici olarak hedeflenmesi

» Termodinamik olarak kararli sistemler olmasi

m Hem s1vi ve hem de kat1 dozaj formu olarak
kullanilabilmesi

m Sterilize edilebilir olmasi
= Uretim ve 6lgek biiyiitme kolaylig
m Hepatik ilk ge¢is etkisinin agilmasi

m P-glikoprotein (P-gp) akisinin, birey i¢i-bi-
reyler arast degigkenligin ve gida etkisinin azalmasi

m Coziinme hizi sinirli emilim gosteren lipofilik
ilag bilesikleri i¢in bu sistemler emilim oraninda ve
derecesinde, oral biyoyararlanimda bir iyilesme sag-
layabilir. Boylece daha tutarli kan profilleri elde edi-
lebilir. Doz sikligin1 azaltabilir ve bu durum ilag
maliyetinin dismesine olanak saglayabilir.?*2

SEDDS FORMULASYONLARININ DEZAVANTAJLARI
m Diisiik stabilite gostermesi

m Formiilasyonlardaki biiyiik miktarda siirfaktan
mide bagirsak kanalinda irritasyon yapabilir.?

SEDDS FORMULASYONUNU
ETKILEYEN FAKTORLER

m Yag/siirfaktan ¢iftinin 6zellikleri

m Sirfaktan konsantrasyonu, yag/siirfaktan
orani, siirfaktan/kosiirfaktan orani

m Kendiliginden emiilsifikasyonun meydana
geldigi sicaklik

® {lacin dozu, ¢ok yiiksek dozda uygulanan ilag-
lar SEDDS i¢in uygun degildir.

m {lacin yag fazindaki ¢oziiniirliigii ve log p de-
geri, log p degerinin 2 <log p> 4 olmas istenir.

m Emiilsiyonun polaritesi, damlacik boyutu ve
yiikii olarak siralanabilir.?>2

Formiilasyonu etkileyen faktorler gbz Oniine
alindiginda basarili bir formiilasyon gelistirilebilmesi
icin var olan ¢ok sayidaki yardimc1 maddeden uygun
bilesenlerin se¢iminin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
yardime1 maddelerin karigtirilabilirlik, ¢oziict kap-
asitesi, kendiliginden disperse olabilme, sindirilebi-
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lirligi, irritanhig, toksisitesi, safli1, kimyasal stabili-
tesi, erime noktasi ve maliyeti gibi faktorler formii-
lasyon i¢in segilmesinde onem tagimaktadir. Ayni
zamanda formiilasyonda kullanilacak olan yardimci
maddelerin stabilite, biyoyararlanim ve tretilebilir-
lik gibi proses agisindan kritik olmasi ve klinik olarak
ilag performans sonuglarmi etkileyebilecegi goz
ontinde bulundurulmalidir.

I SEDDS FORMULASYONLARINDA
KULLANILAN BILESENLER

YAGLAR

Yaglar, lipofilik ilacin gerekli dozunu ¢6zebilen veya
kendiliginden emiilsifikasyonu kolaylastirabilen en
temel bilesendir. Biyoyararlanim icin genellikle ilag
¢Oziinlirliigiinii artirmak ve lenfatik taginim tizerinde
etkisi olmak tizere iki biiylik olumlu etkisi vardir.
Trigliseridin molekiiler dogasina bagli olarak gastro-
intestinal yoldan emilimi artirabilir ve gastrointestinal
kanalda ilag ¢6kmesini etkileyebilir.”

Kendiliginden emiilsifiye formiilasyonlarin ta-
sarimi i¢in farkli doygunluk derecelerine sahip uzun
zincirli trigliserit ve orta zincirli trigliserit yaglari kul-
lanilir.?” SEDDS’lerin formiilasyonunda ¢esitli bitki-
sel yaglar ve bitkisel yag tiirevleri de kullanilabilir.?*
Ancak yenilebilir yaglar biiyiik miktarlarin kullani-
minda dahi lipofilik ilaglar1 ¢ozme yeteneklerinin
zayif olmasi nedeniyle SEDDS nin gelistirilmesi i¢in
pek tercih edilmezler.’ Ticari olarak temin edilebi-
len yag bilesenleri arasinda yag asitleri (6rnegin oleik
asit ve kaprilik asit), dogal bitkisel yaglar (6rnegin
soya fasulyesi yagi, ay¢icegi yagi, Hint yagi ve zey-
tinyagi), yar1 sentetik mono-di-tri gliseritler [6rnegin
Miglyol® 810 (Sigma, ABD), Labrafac® (Gattefossé,
Fransa), Captex® 300 (Abitec, ABD), Capmul®
MCM (Abitec, ABD), Imwitor® 742 (Olechemicals,
Almanya),
Fransa)], PEG tiirevleri veya makrogolgliseritler [6r-
negin Labrasol®, Labrafil® ve Gelucire® (Gattefossé,

Maisine® ve Peceol® (Gattefossé,

Fransa)], propilen glikol yag asidi esterleri [6rnegin
Capryol® 90 (Gattefossé, Fransa) ve Capmul® PG-8
(Abitec, ABD)] bulunur.?

SURFAKTANLAR

Stirfaktanlar, yiizey gerilimini azaltma ve yag ile sulu
faz arasinda tek tabaka olusturma yeteneklerinden
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otiirti SEDDS formiilasyonuna ilave edilen ikinci
grup bilesenlerdir. Siirfaktanlarin 6zellikleri bir ila-
cin termodinamik aktivitesini, ¢oziiniirligiini, difliz-
yonunu, par¢alanmasint ve ¢Oziinme hizini
degistirebilecek sekildedir ve bu parametrelerin her
biri ila¢ emiliminin oranini ve derecesini etkiler.?’
Ayni zamanda formiilasyona ilave edilen bu siirfak-
tanlar SEDDS’nin daha kararl1 hale gelmesini ve ila-
cm emilmesi i¢in yararl olan ¢oziintir formda daha

uzun siire gastrointestinal kanalda kalmasini saglar.

Stirfaktanlar yapilarindaki hidrofilik grubun do-
gasina gore anyonik, katyonik, amfifilik ve iyonik ol-
mayan (noniyonik) olarak siniflandirilirken, HLB
degerlerine gore de lipofilik (HLB<10) veya hidrofi-
lik (HLB>10) olarak kategorize edilebilirler.”® Noni-
yonik siirfaktanlar anyonik ve katyonik olanlara
kiyasla daha diisiik toksisitesinin yani sira daha genis
bir iyonik kuvvet ve pH araliginda emiilsiyonlarin
stabilizasyonunu da saglarlar.'s

Sik kullanilan ve onerilen stirfaktanlar HLB de-
geri ylksek olan noniyonik siirfaktanlardir. Genel-
likle siirfaktan konsantrasyonu, kararli SEDDS
olusturmak i¢in %30-60 a/a arasinda degismektedir
ve damlacik boyutu kullanilan siirfaktan konsant-
rasyonu arttik¢a kiigiilmektedir.?” Ancak, yiiksek
miktarlarda siirfaktan varligi gastrointestinal ka-
nalda tahrise neden olacagindan siirfaktan konsant-
rasyonunun dogru bir sekilde belirlenmesi c¢ok
Oonemlidir. Ayni zamanda bazi noniyonik siirfaktan-
larin, yaygin olarak bilinen tagiyicilarindan biri olan
P-gp’yi inhibe ettigi bilinmektedir. P-gp tastyicisi-
nin siirfaktanlar tarafindan inhibisyonu, bilesigin ba-
girsak limenine geri akis sansini en aza indirerek
biyoyararlanimi artirmaya katkida bulunan bir fak-
tor olarak kabul edilir. Cesitli tipte kullanilan siir-
faktanlara, Cremophor® RH 40 (Sigma, ABD) (HLB:
14-16), Cremophor® EL (Sigma, ADB) (HLB: 12-
14), Tween® 80 (Merck, Fransa) (HLB: 15), Tween®
60 (Merck, Fransa) (HLB: 14,9), Tween® 20 (Merck,
Fransa) (HLB: 16,7) 6rnek olarak verilebilir.?’

KOSURFAKTANLAR

Kosiirfaktanlar esas olarak ilag¢ yiikleme kapasitesi-
nin artirilmasina yardimet olur ve formiilasyona ek-
lendiginde siirfaktan konsantrasyonunun azalmasini
saglar. Kostirfaktanlar siirfaktanlarin akigkanlhigini ar-
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tirir, dispersiyon islemini kolaylastirir ve lokal tahrig
olasiligini azaltirlar. Boylece formiilasyon homojen-
liginin ve stabilitesinin artirilmasina yardimci olur.
Yaygin olarak kullanilan kostirfaktanlar HLB degeri
10-14 arasinda olan etanol, propilen glikol, PEG,
Transcutol® P (Gattefossé, Fransa), lauroglikol-
dur'25.26

I KENDILIGINDEN EMULSIFIYE
SISTEM OLUSUM MEKANIZMASI

Kendiliginden emiilsifikasyonun arkasindaki meka-
nizma tam olarak bilinmemekle birlikte yapilan ca-
ligmalar incelendiginde emiilsiyon olusumu ig¢in
cesitli yaklagimlarin oldugu goriilmektedir. Reiss’e
gore sistemde dispersiyonu destekleyen entropi, dis-
persiyonun yiizey alanini artirmak i¢in gereken
enerjiden daha biiylik oldugunda kendiliginden
emiilsifikasyon meydana gelir. Kendiliginden emiil-
sifiye sistemlerde, araylizey gerilimi, arayiizey ener-
jisinin benzer hale gelmesi, dagilim entropisini
azaltmasi ve olusumun serbest enerjisinin sifir veya
negatif bir deger olmasi i¢in yeterince diisiik olmasi
ile saglanir. Geleneksel bir emiilsiyon olusumunun
serbest enerjisi, iki faz arasinda yeni bir yiizey olus-
turmak i¢in gereken enerjinin dogrudan bir fonksi-
yonudur ve Esitlik 1 ile agiklanabilir.?*2¢

AG=XN = r’c Esitlik (1)

G: serbest enerji, N: yarigap r’nin damlaciklari-
nin sayis1 ve o: araylizey enerjisini gosterir.

Su ile seyreltme sonrasi ortaya ¢ikan emiilsiyon,
stirfaktanlar tarafindan emiilsiyon damlaciklarini ¢ev-
releyen tek bir tabaka olugturmak suretiyle stabilize
edilir. Bu durum arayiiz enerjisinin azalmasina neden
olur ve koalesansa kars1 bir bariyer saglar.?

I SEDDS'LERIN HAZIRLANMALARI
FAZ DIYAGRAMLARI

Ucgen faz diyagramlari esas olarak emiilsiyon alan-
larin1 (kompozisyon araliklar1) haritalamak i¢in kul-
lanilir. Faz diyagramlari fazlarin sayisini ve tiplerini,
her fazin agirlik¢a %’sini ve her bir fazin bilesimini
belirli bir sicaklikta ve sistemin bilesiminde belirle-
mek i¢in yararli araglardir. Bu diyagramlar {i¢ boyut-
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C RH 40:LAB:MAISINE 9:1

°/\/VV\NV\A/\/\'°°

Wi, % 80 70 60 0 0 0 2 cBBH 4L

SEKIL 1: Uggen faz diyagrami érmegi."

ludur, ancak ¢izim ve yorum kolaylig1 i¢in iki boyutta
gOsterilmigtir.?®

Siirfaktan-kostirfaktan karisimi yag fazi ile farkl
oranlarda titre edilip faz diyagramlar1 olusturularak
yag fazini en fazla alan bolge belirlenir. Yag fazini
en fazla alan bolgeden hareketle K, (stirfaktan:ko-
stirfaktan) orani se¢ilir.?*** K, oranmna gore belirle-
nen siirfaktan:kosiirfaktan ve yag fazi su ile titre
edilir. Olusturulan iiggen faz diyagramlarindan hare-
ketle emiilsiyon olusturma alanlar1 belirlenir. Buna
ornek olarak Sekil 1°de goriilen tiggen faz diyagrami
ornek olarak verilebilir.*!

I SEDDS'DE YAPILAN KONTROLLER

Gelistirilen formiilasyonlarin optimum o6zellikleri
sagladiginin gosterilmesi i¢in yapilmasi gerekli olan
kalite kontrolleri ger¢eklestirilmelidir. Bu kontroller
asagida ayrintili olarak sunulmaktadir.

DISPERSE OLABILME CALISMALARI

Oral nanoemiilsiyonun kendiliginden emiilsifikasyo-
nunun etkinligi, USP II (palet) ¢dzlinme aparat1 kul-
lanilarak degerlendirilir. Her bir formiilasyondan 1
mL alinarak 37+0,5°C 500 mL suya ilave edilerek 50
rpm’de karigmasi saglandiktan sonra formiilasyonla-
rin in vitro performansi, asagidaki derecelendirme
sistemi kullanilarak gorsel olarak degerlendirilir.?®
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Derece A: Seffaf veya mavimsi bir goriiniime
sahip, hizli bir sekilde (1 dk i¢inde) nanoemiilsiyon
olusturur.

Derece B: Hizlica olusan, biraz daha az seffaf
emiilsiyon, mavimsi beyaz bir goriiniime sahip ola-
bilir.

Derece C: 2 dk i¢inde olusan homojen siitsii go-
riinlimiindeki emiilsiyonlardir.

Derece D: Emiilsiyon yavag yavas (2 dk’dan
uzun) olusur ve hafif yagli goriinime sahip donuk,
grimsi beyaz olabilir.

Derece E: Yiizeyde biiyiik yag damlaciklari ile
zay1f veya minimal emiilsifikasyon gosteren formii-
lasyonlardir.

KENDILIGINDEN EMULSIFIKASYON ZAMANI

Kendiliginden emiilsifikasyonun etkinligi, ¢dziinme
aparati kullanilarak degerlendirilir. Formiilasyonla-
rin kendiliginden emiilsifikasyon zamanini belirle-
mek icin (seyreltme ile seffaf homojen bir sistem ve
emiilsiyon olusumu i¢in gerekli olan siire) 1 mL for-
miilasyon 37+0,5°C’de 250 mL su i¢inde 50 rpm’de
karigim siiresinin ve emiilsiyonun sonug goriiniimiine
bakilarak degerlendirilir.

SEYRELTMEYE DAYANIKLILIK

Formiilasyon, enzim i¢cermeyen pH 1,2, pH 6,8 ve
distile su ortamlarinda 1:50, 1:100, 1:250 oranlarinda
seyreltilir. Seyreltilen emiilsiyon damlaciklarin bir-
lesmesi, cokme veya faz ayrigmasi gibi fiziksel degi-
siklikler gozlemlenir.

DAMLACIK BUYUKLUGU VE
POLIDISPERSITE iNDEKSININ OLCUMU

Stirfaktanin dogas1 ve konsantrasyonu damlacik bo-
yutunu ve homojenligini belirler.** Dinamik 11k
sacilimi teknikleri damlacik biiytikliigii ve tekdiizeli-
ginin (partikiillerin Brown hareketine bagli olarak
151k sagilimindaki dalgalanmalar1 analiz eder) analizi
icin kullanilir.?

% TRANSMITTANS

% transmittans, formiilasyonun seyreltilmesini taki-
ben suyun kor olarak transmittansinin UV de spekt-
rofotometrik olarak kaydedilmesi ile belirlenir.
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%100’e yakin bir yiizde gecirgenlik degeri agik ve
seffaf bir emiilsiyon olusumuna isaret eder.**

KIRILMA INDISI OLCUMU

Sistemin kirilma indisi, lam {izerine formiilasyondan
damlatilarak refraktometre ile 6lgiiliir ve su ile karsi-
lastirilir. Sistemin kirilma indeksi, suyun kirilma in-
deksine (1,333) benziyorsa, formiilasyon seffaf bir
yapiya sahiptir.”’

BULUTLANMA NOKTASI BELIRLEME

Bulutlanma noktasi, homojen ¢ozeltinin seffafligini
yitirdigi sicakliktir. Siirfaktan genellikle bulutlanma
noktasinin listiinde misel olusturma kapasitesini kay-
beder. Formiilasyonun sicakliginin kademeli olarak
artirllmasi ve bulanikligin spektrofotometrik olarak
Ol¢iilmesi ile belirlenir. % transmittansin azaldig1 si-
caklik siirfaktanin bulutlanma noktasi olarak kabul
edilir. Formiilasyonlarin kendiliginden emiilsifiye
olma ozelligini korumak i¢in 37,5°C’den biiyiik bir
bulutlanma noktasina sahip olmalidir.

VISKOZITE OLCUMU

Optimize edilmis siv1 formiilasyonun viskozitesi,
2540,5°C sicaklikta bir Brookfield viskozimetre ige-
risine yerlestirilerek belirlenir. Her bir 6l¢im %
dénme momenti (% torque) degeri 2-100 arasinda,
0,5 mL 6rnek kullanilarak 70 rpm’de 15 dk sonunda
viskozite cP (centipoise) olacak sekilde gergeklesti-
rilir.%

MORFOLOJIK ANALIZ

Transmisyon elektron mikroskobu [transmission
electron microscope (TEM)]/kriyomikroskobu, esas
olarak hazirlanan formiilasyonlarin seyreltilmesiyle
olusturulan emiilsiyonlarm yap1 ve morfolojisini aras-
tirmak icin kullanilir. Optimize edilmis sivi formii-
lasyon, distile su ile 1:250 seyreltilir ve hafifce
calkalanarak karistirilir. Numunenin bir damlasi bakir
1zgara lizerine yerlestirilir ve 30 sn boyunca %]1 h/a
fosfotungustik asit ¢ozeltisi ile boyanir ve TEM al-
tinda gorsel olarak degerlendirilir.*®

TERMODINAMIK STABILITE CALISMALARI

Sivi formiilasyonlar, 4°C ila 45°C arasindaki sicak-
liklarda ti¢ dongiiye tabi tutulur, bir dongii 48 saatten
az olmamalidir. Bu sicakliklarda stabil formiilasyon-
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lar santrifiij kullanilarak 3.500 rpm’de 30 dk boyunca
santrifiijlenir. Santrifiijlemede herhangi bir faz ayrimi
gostermeyen formiilasyonlar, donma ¢oziilme stres
testi igin -21°C ile 25°C arasindaki sicakliklarda 48
saat boyunca ti¢ dongiiye tabi tutulur. Termodinamik
kararlilik ¢calismalarina dayanarak stabil olan formii-

lasyonlar seg¢ilir.*’ mektedir. 4345

IN VITRO GOZUNME HIZI CALISMALARI

Kendiliginden emiilsifiye olan lipid temelli formii-
lasyonlarda yapilan salim/¢oziinme hizi ¢alismala-
rinda genellikle palet ya da sepet yontemi kulla-
nilmaktadir.*®# Ayrica formiilasyon ortama verilir-
ken, diyaliz membran ya da kapsiil de kullanilabil-

TABLO 2: Kendiliginden emiilsifiye ilag tasiyici sistem formiilasyonlari icin literatiir rnekleri.
Etkin madde/BCS sinifi Yag, siirfaktan, kosiirfaktan Sonug ¢ikti Referans
Bosentan/I! Maisine®, Cremophor® RH 40, Labrasol® Biyoyararlanim artisi 31
Exendin-4/lll Etil oleat, Cremophor EL®, Labrasol®, propilen glikol, etanol Artan intestinal permeabilite 46
Aseklofenak/Il Oleik asit, Tween® 80 Kolliphor® EL, PEG 400, PG Artan ¢oziinme hizi ve permeabilite 47
Rosuvastatin kalsiyum/Il Oleik asit, Labrafil® M, Labrasol®, Transcutol® HP Artan permeabilite, biyoyararlanim artisi 48
Repaglinid/ll Neem yag, Cremophor® RH 40, Transcutol® P in vitro géziinme hizinda artis 49
Domperidon/Il Labrafac® CC, Tween® 80, Transcutol® Artan biyoyararlanim ve ¢éziinme hizi 50
Nilotinib/Il Capryol® 90, Transcutol® HP, Tween® 80 Artan ilag ¢ozinGrligu 51
iloperidon/Il Labrafac® WL 1349, Lauroglycol® 90, PEG 600 Goreceli biyoyararlanimda 3,80 kat artis 52
Dutasterid/Il Capryol® TM 90, Cremophor EL, Transcutol HP Optimize SMEDDS formiilasyonu 53
oral absorpsiyonu anlamli derecede artirmistir
Fenofibrat/Il Labrafil M 1944 CS, Labrasol®, Capryol® PGMC Artan ¢dziinme hizi ve oral biyoyararlanim 54
Valsartan/Il izopropil miristat, Capyrol® 90, Tween® 20, Transcutol® HP Artan ¢dziinme hizi ve oral biyoyararlanim 55
Valsartan/Il Capmul® MCM, Tween® 20, Transcutol® P Artan oral biyoyararlanim 56
Takrolimus/Il Lauroglycol® FCC, Cremophor® RH, PEG 400 Optimize sivi ve kati SMEDDS ticari kapsiil ve 57
etkin maddeden daha yiiksek ilag salimi
Rosuvastatin kalsiyum/Il Targin yagi, Labrasol®, Capmul® MCM C8 Gozlinme ve biyoyararlanimda anlamli artis 58
Domperidon maleat/Il Oleik asit, Labrasol®, PEG 400, Tween®80, Transcutol® HP Artan ¢oziinme hizi, permeabilite ve biyoyararlanim 59
Eksemestan/Il Imwitor® 988, Kolliphor® RH 40, Labrasol® Artan ¢oziinme ve artan ilag permeabilitesi 60
BCS: Biyofarmasétik siniflandirma sistemi; PEG: Polietilen glikol; SMEDDS: Kendiliginden mikroemiilsifiye ilag tagiyici sistem.
TABLO 3: Piyasada yer alan kendiliginden emdilsifiye sistem iceren ticari Uriinler.
Uriin ismi/Etkin madde  Kullanim sekli BCSsinifi Doz  Dozaj formu Bilesenler Uretici
Sandimmune® Organlarin nakli sonrasinda \% 25 Yumusak jelatin kapsil ~ Misir yadl, linoleoilmakragol gliserit, Novartis
(Siklosporin A/l) red proflaksisinde 100 sorbitol (Isvigre)
Neoral® Sistemik immiinsupresan \% 10 Yumusak jelatin kapsil ~ Misir ya§i mono-di trigliseritleri, Novartis
(Siklosporin) 25 polioksil 40 hidrojene hint yagi NF, (isvigre)
50 DL-a-tokoferol
100
Gengraf® Sistemik immiinsupresan \% 25 Sert jelatin kapstil PEG, polioksil 35 hint yag, AbbVie
(Siklosporin A/IIT) 100 polisorbat 80, PG, sorbitan monooleat,  (ABD)
titanyum dioksit
Norvir® Diger antiretroviral ajanlarla Il 100  Yumusak jelatin kapsil ~ BHT, etanol, oleik asit, AbbVie
(Ritonavir) kombine HIV-1 tedavisinde polioksil 35, hint yagi (ABD)
Fortovase® HIV protez inhibitori \% 200  Yumusak jelatin kapsil  Orta zincirli mono ve digliseritler, Roche
(Sakunavir) povidon, dl-a-tokoferol (isvigre)
Agenerase® HIV protez inhibitori Il 50 Yumusak jelatin kapstil  TPGS, PEG 400, PG GlaxoSmithKline
(Amprenavir) (ingiltere)

PG: Propilen glikol; BHT: Butil hidroksitoluen; TPGS: D-alfa-tokoferil polietilen glikol 1000 siiksinat; PEG: Polietilen glikol.
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I SEDDS'YE AIT LITERATUR,
PIYASA VE PATENT DEGERLENDIRMES]

Son yillarda suda ¢oziinlirliigii zayif olan ilaglarin ¢6-
ziiniirliik ve buna baglh biyoyararlanimlarini artirmak
icin lipid ve siirfaktan temelli kendiliginden emiilsi-
fiye sistem formiilasyonlarin kullanilmasi ¢ok tercih
edilen bir yaklagim olarak kabul edilmis ve bu durum
formiilasyon gelistirme ¢aligmalarina da yansimgtir.
Tablo 2’de son 10 yilda yapilmis olan BCS Simif 11
etkin madde igeren SEDDS c¢alismalarin ait literatiir
ornekleri verilmistir.

Lipid temelli sistemler {izerine yapilan yogun
caligmalar sonucunda sinirli sayida da olsa bazi ilag

= Oral
Amerika pateatleri uNon-oral
Avrupa patentleri

140 , Dunya patentleri
Diger

120 {
100 1
40
20
0+ : . '

SEKIL 2: Oral ve oral olmayan SEDDS formiilasyonu konusunda diinya ¢apinda

SEDDS i¢in raporlanan patentler
g 8

saglik otoritelerine sunulan gesitli patent dosyalarinin karsilastirmasi.?
SEDDS: Kendiliginden emillsifiye ilag tasiyici sistemler.

molekiilleri ticarilesme sanst bulmustur. SEDDS
olarak formiile edilen ve ticari olarak temin edilebi-
len farmasotik tirtinlerin bazilar1 Tablo 3’te sunul-
mustur.

Ayni zamanda bu sistemlerin gelecek vadetmesi
gelistirilen formiilasyonlarin patentlenmesi ile so-
nug¢lanmustir (Sekil 2). Tablo 4’te son 20 yilda patent
almig SEDDS’ye ait 6rnekler sunulmustur.

[l SONUC

Kendiliginden emiilsifiye sistemler diigiik ¢oziiniir-
[kl ilaglarin ¢oziintirliglini ve dolayist ile biyoya-
rarlanimin1 artirmasi, hazirlanmasinda kullanilan
bilesenlerin ¢ok ¢esitli ve kolay elde edilebilir olmasi,
bir cihaz gerekmeksizin hazirlanabilmesi ve dlgek bii-
yiitmeye uygunlugu nedeni son yillarda oldukga ilgi
¢eken sistemlerdir. Buna karsin, yiiksek siirfaktan
miktarinin kronik kullanimda mide bagirsak kana-
linda irritasyona neden olmasi, stabiliteleri, dozlama
icin en uygun secenek olan yumusak jelatin teknolo-
jisinin pahali olmas1 ve yagl bilesenlerin kapsiil du-
varina taginmasi buradan sizmasi, zayif tagiabilirlik
gibi problemler nedeni ile bu sistemlerin dezavantaj-
lar1 g6z ard1 edilmemektedir ve bu problemlerin ¢6-
ziilmesi amaci ile katt SEDDS formiilasyonlari
alternatif bir strateji olarak diisliniilmektedir.

TABLO 4: Kendiliginden emiilsifiye ilag tasiyici sistem formiilasyonlarina iliskin patent érnekleri.
Etkin madde Yardimci madde(ler) Patent numarasi Referans
Eksemestan Imwitor® 988, Kolliphor® RH 40, Labrasol® TR/2021/019639 61
Mitotan Gliserin, sorbitol, polisorbat 80, PG monokaprilat W0/2012/071043 62
Tamoksifen Deoksikolik asit, fraksiyonlu yulaf yagi, Cremophor® EL, TPGS, PEG 400 EP2322146 63
Capmul® MCM, Tween® 80, Cremophor® EL W0/2013/008083A1 64
Pikoplatin Labrasol®, Cremophor® EL, Gelucire® 44/14 US20100310661 65
Siklosporin Hint yagdi, polioksietilen 40 stearat, polisorbat 80 US7501393 66
Rutin Bitkisel yag, setostearil alkol, hidrofobik ve hidrofilik siirfaktanlar CN108814995A 67
Darunavir Capryol® 90, Cremophor® RH 40, Vitamin E TPGS, Transcutol®, PVP® K30 US2007/0104740A1 68
Bufotenin Trigliserit, Kolliphor® HS15, Tween® 80 US20240226005A1 69
Tipranavir Capmul® MCM, Cremophor® RH 40, PEG 600 W0/2008/142090 70
Progesteron Oleik asit, etil oleat, benzil alkol, sodyum sillfit, disodyum etilen diamin tetraasetat CN111529488A 71
Galenikler Maisine®-35, Plurololeique®, soya fasulyesi yagi, Cremophor® EL, Gelucire® 44/14 US2011/0104268 A1 72
Bosentan Maisine®, Cremophor® RH 40, Labrasol® TR202018841A2 73
W02022108572A1/EP/21895278.6 74
Anacardium Occidentale  Tween® 80, bitkisel yag BR102024000877A2 75
L. Taninins
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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 alinmanugtir.

Cikar Catismast

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

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamigtir.
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