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Giris

Kendiliginden emulsifiye olabilen sistemler (SEDDS) yag, sturfaktan,
yardimci ¢ozticti/yardimci stirfaktan ve ilag bilesenlerinden olusan, su ile
diistk hizda kanstirildiklarinda yag/su mikroemiilsiyonu olusturabilen
izotropik ve termodinamik acidan dayaniklh sistemlerdir. In vivo ortamda
ise gastrointestinal sivilar gibi sulu ortamlarda seyreltilmeleri sonucun-
da, gastrointestinal ortamin hareketinin sagladig1 hafif calkalanma ile
mikroemtilsiyon damlaciklar olusmaktadir. Bu formtuilasyonlar damlacik
boyutlarina goére iki grup altinda toplanabilirler; 50 — 300 nm araliginda
damlacik boyutuna sahip olan SEDDS’lere kendiliginden nano emulsifi-
ye olabilen sistemler (SNEDDS), 50 nm ve altinda seffaf gériintimla sis-
temlere ise kendiliginden mikro emiilsifiye olabilen sistemler (SMEDDS)
denilmektedir. Nano boyutlu damlacik buiytkltigltine sahip emitilsiyonlar
icin literattirde submikron emtlsiyonlar, nano-emulsiyonlar, miniemtil-
siyonlar gibi terimlerin kullanmildig1 gértilmektedir. Bununla beraber kisa
ve 0z olmasl, ayrica termodinamik olarak stabil sistemler olan mikroe-
mulsiyonlar ile kavram kargasasini 6nlemek amaciyla, ortalama 50 — 300
nm aralifinda damlacik boyutuna sahip, kinetik olarak stabil emtilsiyon-
lar icin nanoemiulsiyon terimi tercih edilmektedir!®. Bu sistemler, olus-
turduklan kuictik boyutlu damlaciklar ve gastrointestinal kanalda lipoliz
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sonucu olusturduklan karisik miseller ile genis ytizey alan saglamala-
11, ila¢ diftizyonunu artirmalari, stirfaktan varligi nedeniyle mukozal ge-
cirgenlikte artis saglamalarn ve iceriklerinde bulunan uzun zincirli yag-
lara bagh olarak lenfatik emilimi artirmalar nedeniyle ytuksek etkinlik
gostermektedirler®. Yag bazh sistemler olduklar icin suda ¢oéztnurlik
sorunu olan (Class II, IV) ilaclarin formitile edilmesinde kullanilmakta-
dirlar. Son yillarda, suda az ¢6ztnen ilaclarin yavas ve tam olmayan ¢o6-
ztinmeleri nedeniyle kisitlanan emilimlerini sindirim kanalinda mikroe-
mulsiyon olusumu ile diizenlemek icin yag bazlh formtilasyonlardan olan
SMEDDS’ler lzerinde calismalar yogunlasmistir>®. Bu formulasyonla-
rin Ustinlikleri arasinda etkin madde ¢éztnurltigiiniin artmasi ve etkin
maddenin vicut icerisinde parcalanmaya karsi dayanikhiliginin artma-
s1, kolay tiretim ve son uriiniin yumusak jelatin kapsitller icerisinde uy-
gulanma potansiyeli sayilabilir®. Yumusak kapstile dolum ile, siv1 formii-
lasyonlara ait tasinma, saklanma ve stabilite gibi sorunlarin ¢éztimu ile
hasta uyuncu artmaktadir.

Lipitlerin ve lipofilik yardimci maddelerin, suda az ¢6ztinen/hi¢ ¢6-
ziinmeyen ilaclarin absorpsiyonunun ve oral biyoyararlaniminin artiril-
masinda oldukca énemli ve yararh etkileri vardir. Lipitlerin ve lipofilik
yardimci1 maddelerin oral verilis sonrasinda ilacin absorpsiyonunu, biyo-
yararlanimim ve dagilimin etkilemelerinde 3 temel mekanizma etkilidir.
Bunlar; intestinal ortamin icerigi ve ozellikleri, lenfatik ilac gecisinin kat-
kis1 ve enterosit bagimli gecis islemi ile etkilesimdir!®. SEDDS’ler ozellikle
suda c¢ozunurlik sorunu olan veya peptit-protein yapil ilaclarin oral bi-
yoyararlanimlarim artirma amac ile sikca calisilan sistemlerdendir®!!-!5.

Yag bazh sistemlerden olan SEDDS’ler ile formtilasyon, lenfatik ilac
gecisini artirmak icin kullanilan yollardan birisidir. Intestinal lenfatikler;
diyetle alinan yaglarin, yagda ¢oéztinebilen vitaminlerin ve lipofilik ilacla-
rin sistemik dolasima gecisini saglamak icin 6zellesmistir'®. Bu neden-
le, lenfatik sistem lipofilik ilaclarin sistemik aliminmi artirmak icin kulla-
nilabilecek, ytiksek ila¢ gecis kapasitesine sahip énemli bir yoldur. For-
mulasyon iceriginde uzun zincirli yag asitlerinin kullanmilmasi ile lipopro-
tein sentezinin ve buna bagh olarak lenfatik absorpsiyonun artacag: bi-
linmektedir. Ayrica ilacin lenfatik sistem tarafindan alinmasi, hepatik ilk
gecis etkisini diistirecegi icin ilacin biyoyararlaniminin artmasina da yar-
dimc1 olur?.
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SEDDS’lerin Hazirlanmast

SEDDS’lerin tasarmminda tg¢gen faz diagramlarindan yararlanilir
(Sekil 1). Calisilan bolgeler icerisinde teknolojik ac¢idan uygun olanlar
belirlenerek bu bélgelerden secilen formiilasyonlar damlacik buytklagu
ve dagilimi, zeta potansiyel, fiziksel gortintis ve mikroskopik acilardan
degerlendirilir.

Sekil 1'de klasik bir ticgen faz diyagramini ve diyagram tizerinde
belirlenmis bolgelere ait sekil gortilmektedir. Ucgen faz diyagramlar
luzerinde emdulsiyonun icerdigi yag, su ve surfaktan iceriklerine gore
degisen mikroemiuilsiyon, nanoemiulsiyon gibi boélgeler belirlenir. Ayrica
sekilde gri ile gosterilen bolgede faz ayrimi oldugu goriilmektedir. Ucgen
faz diyagramlan kullanmilarak iki sekilde emitilsiyonlar hazirlanabilir. Di-
yagram Uzerinde cizilen bir dogru tizerinde iki bilesenin miktarlar sabit
tutularak titrasyon yontemi ile veya ticgen fazin icinde belirli bolgelerden
secilen noktalar tizerinde calisilarak bolgeler belirlenebilir.

Surfaktan

Yag

Mikroemulsiyon (me)

Lamellar Faz

y—"

7 !
Su Yag

Sekil 1
Ucggen faz diyagramu ve bélgeleri (17)
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Bu tip sistemlerin tasarimi yogun isglicli, malzeme ve zaman gerek-
tirmektedir. Bunun nedenleri arasinda; yardimcit maddelerin birden faz-
la ve cok cesitli olmasi nedeniyle olusan ytizlerce formulasyon, bu for-
mulasyonlarin el ile hazirlanmasi, dinamik 1s1k sa¢ilim ve fiziksel incele-
me gibi analiz ydntemlerinin diistik verimli olmasi, énemli bir kism vis-
koz ve yar1 kat1 yapida olan yardimci maddelerin kiictik miktarlarda tar-
timinin zor olmasi nedeniyle kiiciik 6lcekte tiretilememesi ve bu ytizden
etkin maddelerin de dustk miktarlarda kullanilamamasi sayilabilir. Bu
sebeple, formiilasyon secimi amaciyla yeni teknolojik yontemler gelisti-
rilmektedir. Gintimtizde yapilan bir calismada “High Throughput Scree-
ning System” (Ytksek Verimli Gortintilleme Sistemi) ad1 verilen bir yén-
tem ile uygun SEDDS formitilasyonlar1 hizli ve etkin bir sekilde belirlen-
mistir'®. Bu yontemde formtilasyonlar, ¢cok sayida yardimci madde kulla-
nilarak robotik siv1 karistiricisiyla mikrolitre diizeyinde hazirlanmis, hizhh
bir tuirbidite analizi ile faz stabilitesi ve mikroemulsiyon gortunttileri ince-
lenmis ve uygun formiilasyonlar secilmistir. Ttrbidite analizinde formii-
lasyonlarin bulaniklik siddetleri 6l¢ctilmekte ve bu durum fiziksel stabili-
te hakkinda bize bilgi vermektedir.

Lipit bazh ila¢ tasiyict sistemlerde genel olarak kullanmilan yardim-
c1 madde cesitleri Pouton tarafindan 5 temel gruba ayrilmistir®. Bunlar
trigliseritler, gliserit karisimlari, lipofilik stirfaktanlar, hidrofilik stirfak-
tanlar ve suda c¢oztinebilen yardime1 ¢6zticti/yardimer stirfaktanlar ola-
rak siralanmistir. Buna gore olusturulan tabloda goértildtiga tizere formii-
lasyonlar 4 grupta smiflandirlmistir (Tablo I). Tip I formuilasyonlar; ila-
cin trigliserit veya gliserit karisimi icerisinde ¢6ztinmus olarak bulundu-
gu formulasyonlardir. Eger ila¢ uygun miktarda yag icerisinde ¢6ztinebi-
lirse bu formtilasyonlar biyouyum ve basitlik acisindan en uygun tip for-
mulasyonlar olarak gortilmektedir. Tip II formtuilasyonlar ise iceriklerinde
stirfaktan bulunan fakat hidrofilik bir yardimc ¢ézticti/yardimer stirfak-
tan icermeyen sistemlerdir. Bu sistemlerin diger bir 6zelligi ise stirfaktan
konsantrasyonuna bagh olarak kendiliginden emulsifikasyon yetenekle-
ridir. Tip III formiilasyonlar ise hidrofilik stirfaktan ve yardimci ¢6zii-
clii/yardimal surfaktan iceren yagh sistemlerdir. Bu sistemlerde stirfak-
tan oran1 % 40’1 tuzerine ciktiginda boyutlart 100 nm’den kiiciik uygun
dagihimlar hazirlanabilmektedir. Tip III formiilasyonlar, formiilasyonla-
rin hidrofilik madde icerigine gore 2 gruba ayrilmis ve Tip IIIB formulas-
yonlar daha hidrofilik formtilasyonlar olarak tanimlanmislardir®. Formii-
lasyonlarda su ile diliisyonun 6nemi artan strfaktan konsantrasyonuna
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TABLO I
Lipid bazh formuilasyonlar1 simiflandirma sistemi (9)
Icerik (%) . . . .

ve Ozellikleri Tip I Tip II Tip IIIA Tip IIB
Trigliserit
veya gliserit 100 40 - 80 40 - 80 <20
karisimlar

. 20 - 60 20 - 40 20 - 50
Strfaktanlar ) HLB<12 | HLB>11 HLB>11
Hidrofilik
yardimeci
cozuctler/ - - 0-40 20 - 50
yardimeci
surfaktan
Partiktil Kaba
buyuklugn - 100 - 250 100 - 250 50 - 100

Dagilim
dagilimi (nm)
Su ile Onemi Cozuicu Cozlicu Belirgin faz degisimi ve
diltisyonun surh kapasitesi | kapasitesinde | ¢ozticti kapasitesinde
onemi etkisiz biraz azalma onemli azalma
. Cok Cok 6nemli
Ss?ngé?rrilrqulinin Cok 6nemli degil Gerekli degil ve olusma
Snemi onemli degil fakat | fakat inhibe egiliminde degil
olusabilir edilebilir

bagh olarak artarken, yaglarin sindiriminin énemi ise formitilasyon tipi-
nin yag icerigine gére degismektedir. Yag icerigi artan formiilasyonlarda
yaglarin sindirimi maddenin salimi ve emilimi acisindan énemlidir. Yag-
larin sindirimi nedeni ile formtilasyon yapisinda olacak degisiklikler et-
kin maddenin erken salinmasina veya erken aciga cikarak istenilen bol-
geden emilememesi gibi sorunlara yol acacaktir.

Bu sistemler, maddelerin belli oranlarda, belirli sicakliklarda kari-
simlar1 sonucu olusurlar. Bu tip sistemler i¢cin 6zel yardimecr maddeler
kullanilmaktadir. Firmalarin c¢esitli piyasa isimleri ile ¢ikardiklar yag-
lardan bazilari; Capmul MCM® (Gliseril monokaprilokaprat)!®, Labra-
fil M1944CS® (Oleil polioksilgliserit)?°, Labrafil M2125CS ®(Linoleil po-
lioksilgliserit)?°, Maisine 35-1™ (Gliseril monolinoleat)?!, Myvacet 9-45®
(iki -OH grubundan asetile edilmis monogliserit)??, Peceol™ (Gliseril mo-
nooleat)?® olup, HLB degerleri 3 — 5 arasinda degismektedir. Stirfaktan-
lar arasida ise; Tween 80® (Polioksietilen 20 Oleat)'®, Gelucire 44/14®
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(Lauroil polioksilgliserit)?*, Labrasol® (Kaprilokaproil polioksilgliserit)?>26,
Cremophor EL® (Polioksietilengliseroltririsinoleat 35), Cremophor RH 40
(olioksietilengliseroltririsinoleat)'®!? sayilabilir. Strfaktanlarin HLB de-
gerleri 12 — 16 arasinda degismektedir.

Lipid bazl yardimci maddelerin éncelikli kullanim alanlar1 ¢éztnfir-
Itgtn artinlarak biyoyararlamimin artirilmasi, lenfatik hedeflendirme ve
enterosit bagimh gecisin ayarlanmasidir?”’. Bagirsaklardan yaglarin emi-
limi, yaglarin pankreatik enzimlerle parcalanmasini takiben cesitli safra
tuzlan ile misel olusturmalan yolu ile olur. {laclarin lipid bazh sistemler
ile viicuda verilmesini takiben bu yolla ila¢larin da enterosit bagimh geci-
si saglanabilir. Yag olarak degisik doygunluk derecelerine sahip uzun ve
orta zincirli trigliseritler, soya yagi®, misir yagi?®, zeytin yagi?°, DL-alfa to-
koferol (Vitamin E)3°, etil oleat®! gibi cesitli yaglar kullanilmaktadir. Do-
gal yaglara nazaran doymus veya hidrolize edilmis yar1 sentetik ttirevler
daha iyi ¢coztunurluk géstermeleri acisindan tercih edilmektedir®.

Surfaktan olarak ytiksek HLB degerine sahip yarn kati veya sivi stir-
faktanlar kullanmilmaktadir. SEDDS’lerde stirfaktan orani genel olarak %
30 - 60 arasmda degismektedir®. Stirfaktan oranimmin ytiksek olmasi ne-
deniyle stirfaktanmin gtivenilirligi btiytik 6nem tasimaktadir. Dogal stuirfak-
tanlar bu acidan daha uygun olmalarina ragmen, emulsifikasyon kapasi-
tesi acisindan sentetik stirfaktanlar daha fazla tsttinlik saglamaktadir-
lar. Ayrica kullanilan strfaktanin yika de énemli bir faktérdar. Bu aci-
dan da iyonik olmayan surfaktanlar toksisite yontinden tercih edilmek-
tedirler. Gtinimuizde oral kullamimi onaylanmis bir¢cok sentetik stirfak-
tan bulunmaktadir.

Yardima ¢oziicti/yardimer stirfaktan olarak etanol, propilen glikol'®
gibi organik solvanlar, gliserol ve poli etilen glikol ttirevleri®, poligliseril
6-dioleat (Plurol Oleique®)??, oral verilis icin uygun bazi yardime1 ¢6zticti/
yardima siirfaktanlara érnek olarak verilebilir. Ote yandan, alkol tiirev-
leri gibi ucucu maddelerin, SEDDS’lerin i¢ine konuldugu jelatin kapstil-
lerden buharlasmasi ile ilacin ¢cokmesi s6z konusu olabilir.

Emiilsifikasyon Mekanizmasi

Kendiliginden emiilsifikasyon disaridan enerji destegi olmadan,
birbiri ile karismayan iki sivinin temas halinde emulsiyon olusturma-
s1 esasmma dayanan surectir. Bu stre¢ ancak belirli kosullar altinda
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gerceklesirken bazi durumlarda nano boyutlu damlaciklarin olusumu ile
sonuclanmaktadirs3?.

Kendiliginden emdulsifikasyon ilk defa 1878 yilinda Johannes Gad
tarafindan ortaya atilmistir®*. Uzun stire 6nce ortaya cikmis olmasina
ragmen mekanizmasi hentiz tam olarak anlasilamamistir. Kendiliginden
emulsifikasyon mekanizmalarn tizerine cesitli gortisler mevcuttur. Bun-
lardan bazilar1 ylizeylerarasi tirbuilans, negatif ytizeylerarasi gerilim, di-
flizyon ve buiktilme teorileridir®®. Ylizeylerarasi ttirbtilans teorisinde, stir-
faktan molekiillerinin ytizeyde ya da yulzeye yakin bélgelerdeki tekdtize
olmayan dagilimlarina bagh olarak yuzeylerarasindaki gerilimdeki azal-
ma nedeniyle stabilite bozulur ve damla olusumu goézlenir. Negatif ytizey-
leraras1 gerilim teorisinde ise stirfaktan veya yardimci stirfaktan mole-
kullerinin araytizeyde tutunmasi nedeniyle yuizeylerarasi gerilim olduk-
ca azalir (<1 nm/m) ve sonrasmnda bir anlifina sifirin altina diser. Bu
sebeple araytizey artar ve herhangi bir dalgalanma araytizeyi bozabilir.
Bahsedilen iki teoride de mekanik bir dayaniksizlik durumu mevcuttur.
Diftizyon ve buikiilme teorisinde ise emtlsifikasyon kimyasal bir temele
dayanir ve oldukca ytliksek ytizey geriliminde bile gerceklesebilir. Bu teo-
ride iki fazda da c¢oztilebilen bir yardimei stirfaktan varligi ile bir fazin di-
gerine diftizyonu gerceklesir. Bu durumda yardime: stirfaktani daha faz-
la ¢ozen faz diftize olan faza doygun hale gelir. Kendiliginden emulsifikas-
yon performansi damlacik buyuikligu acisindan incelendiginde, distuk
damlacik buyukltklerinde daha etkin emtlsifikasyon gértlmustur. Sis-
temin kendiliginden emulsifikasyon yetenegi yag ve stirfaktanin cinsine
baghdir. Arastirmacilar emulsifikasyon etkinliginin stirfaktan konsant-
rasyonu, yag/surfaktan orani, emtlsiyonun polaritesi, damlacik buiyuk-
Iaga ve yuku gibi formtilasyon parametrelerine bagh oldugunu dusin-
mektedirler®. Reiss’e gore; sistemin entropisi dispersiyonun ytizey alani-
n1 artirma yéntinde degistigi anda kendiliginden emulsifikasyon gercek-
lesmektedir®”. Ayrica kendiliinden emtlsifikasyonun gerceklestigi sis-
temlerde ylizey ayrimina (surface shearing) karsi diren¢ olmamal ve sis-
temin serbest enerji ihtiyact diistik olmalidir?$-%8,

Surfaktan konsantrasyonu ve yapisi da emiulsiyon damlaciklarinin
olusumu ve buytikliiklerini etkileyen diger bir etkendir. Henry ve ark. yap-
tiklan bir calismada, stirfaktan yapisi ve sturfaktan konsantrasyonunun
damlaciklarin ayrilmasi ve birlesmesi tizerine etkisini incelemislerdir®®.
Yiksek basincli homojenizatérde hazirlanan dekan/su nanoemiilsiyonlari
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uzerinde yapilan bu calismada, incelenen 6 surfaktandan herbiri icin
stirfaktan konsantrasyonu arttikca damlacik buytkltgi azalmistir. Stir-
faktanlar arasmmda kullanilan 3 stikroz monoesteri birbirlerine yakin
damlacik boyutu gosterirken, Tween® 20, Tween® 80 ve Brij® 96v’de daha
farkli damlacik boyutlar elde edilmistir.

Karakterizasyon

SEDDS’lerde o¢ncelikli olarak fiziksel incelemeler yapilir. Turbidi-
metrik yontemler kullanilarak sistemin dengeye ulasma hizi ve tekrar-
lanabilirligi saptanabilir’®. 50 nm civarinda damlacik buyukltigtine sa-
hip SMEDDS’ler berrak gortuntise sahipken damlacik buytikltga arttik-
ca bulaniklik artmaktadir. Ayrica seyreltme faktérii formulasyonun fizik-
sel gortinustunde degisikliklere neden olabilir. Formuilasyonlar berrak go-
rantmde iken, seyreltme arttikca bulanik gérintimden faz ayrimina ka-
dar degisen gortiniime sahip olabilirlert°-22,

Formtulasyonlarin morfolojik acidan goértintiilenmesinde gecirmeli
elektron mikroskobu (Transmission Electron Microscope, TEM) kullani-
labilmektedir'?2!4!. Wasan ve ark.nin yaptiklar bir calismada ise atomik
guc mikroskobu (Atomic Force Microscopy, AFM) formtilasyon stabilitesi-
nin ve nanoboyutta faz ayriminin gézlenmesi i¢cin kullanilmistir®?.

Diger 6nemli bir faktor ise damlacik buyukliga ve dagilimidir. Dam-
lacik buyuklagi ve dagilimi ila¢c emilimini etkileyen bir faktérdir. Kuactuik
damlacik buytikltigtine sahip sistemler daha genis ytlizey alani saglama-
lar1 nedeni ile ila¢ absorpsiyonunda da artis saglarlar*®. Damlacik buiytik-
Iagtnin o6lctilmesinde kullanilan en yaygin yontemlerden biri foton ko-
relasyon spektroskopisi (Photon Correlation Spectroscopy, PCS)’dir!!26.
Quasi-elastik 151k sacihim (Quasi-Elastic Light Scattering, QELS) veya
dinamik 1s1k sacilimi (Dynamic Light Scattering, DLS) olarak da bilinen
bu yontem, kolloidal partiktillerin siv1 icerisindeki rastgele hareketleri
yani “Brown Hareketleri” yardimu ile partikiil/damlacik buyutkligiinin
O0lciimu esasina dayanir. Bu 6l¢ctimlerde sivi icinde diftize olan partiktil/
damlaciklardan yansiyan lazer 1s18inm yogunlugundaki degisim parti-
ktil/damlaciklarin buytklikleri hakkinda bilgi verir.

Damlaciklara ait diger bir 6zellik ise damlaciklarin ytkudur. Zeta po-
tansiyel degerleri formuilasyonda kullanilan stirfaktan ve yaglarin ytkii-
ne baghdir. Damlacik ytiki ila¢ ytiklemede ve stabilitede etkili olmaktadir.
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Zeta potansiyelin yani damlaciklar arasi itici kuvvetlerin artmasi damla-
ciklarin birlesmesini engelleyerek daha stabil emtilsiyon olusumunu sag-
larken, duistik zeta potansiyele sahip formtilasyonlarda faz ayrimi gorul-
mektedir®.

SEDDS formiuilasyonlarinda, yliksek strfaktan konsantrasyonlari
nedeniyle su ile seyreltilmelerini takiben liyotropik sivi kristal yapilar
da (lamellar, hekzagonal, kuibik) olusabilir. Su ile seyreltme oranina
bagh olarak siv1 kristal fazlarin incelenmesi ve bunun ila¢ salim ve
cozuinurligine etkisi kiictik acili x-151m sacihimi (Small-Angle X-ray Scat-
tering, SAXS) ile incelenmistir**. Bu tip sistemlerden salim tizerine etkili
faktorlerden bazilar siv1 kristal fazin tipi, sisme ve ila¢ ytikleme kapasite-
si, ilaclar arasindaki elektrostatik etkilesimler ve lipit ¢ift tabakalaridir?®.

Kat1 SEDDS

Sv1 formilasyonlar olarak hazirlanan SEDDS’lerin, sonsuz fizik-
sel dayanmikhiliga sahip sistemler olmalarinin yaninda tasima kolayhig:
saglanmas1 ve mikrobiyolojik dayamikhiliklarimin artirilmasi amaciyla
kati1 dozaj formu sekline getirilmeleri icin c¢esitli ydntemler gelistirilmistir.
Bu durumda yuksek dayanikhlik, tekrarlanabilirlik ve hasta uyuncunun
artmasi gibi tistinliikler saglanabilmektedir.

Kapstile dolum teknolojisi, siv1 veya yar1 kati1 sistemlerin enkapstile
edilerek oral yolla uygulanmasinda kullanilan en kolay ve yaygin tekno-
lojidir. Fakat ytiksek maliyet ve kapstil deformasyonu gibi sakincalar bu-
lunmaktadir. Bu teknikte dikkat edilmesi gereken noktalardan en énem-
lisi; yardimci1 maddelerin kapstil materyali ile gecimli olmasidir. Diger bir
o6nemli parametre ise dolum sicakligidir. Yan kati1 veya kat1 yag bazh yar-
dimc1 maddelerin kullanildigi durumlarda dolumun yapilacag kapstller
de formtlasyonun eridigi sicaklifa 1sitilmali, etkin maddenin disperse ol-
dugu durumlarda faz ayrimi ve ¢cokme olmayacak sekilde calkalama al-
tinda dolum yapilmalidirs.

SEDDS’lerin, siv1 halde sert ve yumusak kapstillere doldurulmasimimn
yaninda cesitli yontemlerle pellet veya toz haline getirildigi gortilmektedir®’.
Siv1 veya yar1 kati sistemleri kat1 dozaj formuna déntistiirme tekniklerin-
den bazilar1 puskurterek kurutma®*®, kat1 tasiyicilara adsorpsiyon?®, yas
grantlasyon® ve yas ekstrizyon®"dur.
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SEDDS’lere uygulanan katilastirma yontemlerinden biri olan pus-
kuirterek kurutma teknigi, kat1 tasiyic1 iceren sivi formtilasyonun ptis-
kuirttictiden gecirilerek atomize damlalar haline getirilmesi, kurutma
odasina gonderilerek kontrolli sicaklik ve hava akiminda formitilasyon
icindeki suyun uzaklastirilmas1 ve kuru partiktillerin olusmasi esasina
dayanmaktadir®2. Bu partiktiller tablet halinde veya kapstllere dolduru-
larak da formule edilebilmektedir. Pasktirterek kurutma teknigi ile yapi-
lan bir calismada Labrasol, Cremophor, Etil Oleat ve Nimodipin'’den olu-
san siv1 sistem ve kat1 tasiyici olarak dekstran kullanilmistir®®. Konvansi-
yonel tablet ile karsilastirildifinda sivi SMEDDS'’in 2.6, kati SMEDDS'’in
ise 6.6 kat daha fazla oral biyoyararlanim gosterdigi bulunmustur.

Kat1 tasiyici tizerine adsorpsiyon teknigi ile de serbest akish toz el-
desi miimkundir. Bu basit teknik ise kati1 adsorban tizerine eklenen sivi
formiulasyonun karistirllmasi esasina dayanir. Bu teknikle tekdtize iceri-
ge sahip toz eldesi ve yliksek verimle adsorpsiyon (% 70’in tisttinde) sag-
lanabilmektedir®*. Kati tasiyic1 olarak silika ve silikatlar®®>, magnezyum
trisilikat, magnezyum hidroksit, talk, krospovidon, ¢apraz bagh sodyum
karboksi metil seltiloz ve capraz bagh polimetil metakrilat kullamlabi-
lir®®. Wang ve ark. ektriizyon/sferonizasyon teknigi kullanarak nitrendi-
pin iceren kat1i SEDDS formiuilasyonlar1 hazirlamislar, in vitro salim ve in
vivo biyoyararlanimi degerlendirmislerdir®’. Kat1 adsorban olarak silikon
dioksit ve krospovidon kullanilan bu ¢alismada tekdtize buiytukltkte pel-
letler elde edilmistir. Pellet, sivi SEDDS ve konvansiyonel tabletler tize-
rinde yapilan oral biyoyararlamim calismasinda sivi ve pellet SEDDS’ler
arasmda fark bulunmazken, tablet ve pellet karsilastirildiginda pelletler-
de 1.6 kat daha fazla biyoyararlanim elde edilmistir.

Bu tekniklerin yaninda; kendiliginden emitilsifiye olabilen kati dis-
persiyonlar®®, boncuklar®®, mikrokureler®® ve nanopartikuller®¢? gibi
kontrolli salim yapabilen yeni ila¢ tasiyici sistemler de ¢alisilan kati do-
zaj formlarmdandir. Ayrica yag bazh formulasyonlarin gastrointestinal
emilimi artirmasinin yanisira rektal/vajinal emilimi de artirmasi diustn-
cesi ile kendiliginden emiilsifiye olabilen supozituvarlar da hazirlanmis-
tir%3. Diger bir yaklasim ise beyin ttimoérlerinde kullanilan ve kisa yari-
lanma 6mriine sahip BCNU etkin maddesinin SEDDS formtuilasyonunun,
PLGA implantlan ile beraber hazirlanmasidir®. Bu sekilde etkin madde-
nin in vitro yarilanma émruntin 45 dakikadan 130 dakikaya c¢ikarildig:
gorulmustur.
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SEDDS’ler tizerine yapilan giincel ¢aligmalar

SEDDS’ler ile yapilan calismalarda antihipertansif, analjezik-
antienflamatuvar, antiviral, antikanser, antiepileptik, bakteriostatik et-
kili gesitli etkin maddeler kullanilmistir®-8192549, SEDDS’ler kullanilarak
yapilan calismalarda kullanilan ila¢lara 6rnek olarak kandesartan*, val-
sartan®, daidzein®, paklitaksel’, karbamazepin®, fenitoin?® ve lasidipin'®
verilebilir.

Tablo II'den de gortilecegi gibi degisik ticari isimlerle piyasada bulu-
nan yag, surfaktan ve yardimei ¢oziicti/stirfaktanlarin kombinasyonlar:
ile hazirlanan bu formtulasyonlarla bir¢cok etkin maddenin biyoyararlanim,
cozunurlik ve emiliminde artis saglanmistir.

Nekkanti ve ark.'nin yaptiklarn bir calismada kandesartan sileksetil
kullanilarak SMEDDS formitilasyonlar1t hazirlanmis ve bunlar sert jela-
tin kapstllere doldurularak analiz edilmistir*®. Sonucta SMEDDS formii-
lasyonlarimin suda az ¢oéziinen etkin maddenin ¢éztintrlik ve dissoltis-
yonunu artirdigl ve buna bagh olarak terapotik etkinligi de artirabilece-
gi gosterilmistir. Dixit ve ark., tavsanlar tizerinde yaptiklar1 oral biyoya-
rarlanim c¢alismalarinda, hazirladiklar1 SMEDDS formiilasyonlar ile pi-
yasadaki kapstul formuilasyonuna gore valsartan emiliminde 1,78 kat ar-
t1s gozlemislerdir®.

Wei ve arkadaslarmmin yaptifi bir calismada karvedilol iceren
SEDDS’in ozmotik tablet sekline getirilmesiyle hem biyoyararlanimda ar-
tis, hem de etkin maddenin plazma konsantrasyonunun sabit tutulma-
s1 amaclanmistir®. Yapilan calismalarda bagil biyoyararlamim % 156,78
bulunurken kan konsantrasyonunun normal piyasa tabletine gére daha
uzun sure sabit kaldig1 gosterilmistir.

SEDDS ile peptit/protein yapisindaki ila¢larin formtle edilmesine ait
literattirde calismalar bulunmaktadir!?156667 Ayrica bu konuda patent-
ler alindig1 gortlmektedir®®%°. Proteinlerin makromolektiler olmasi nede-
niyle gecirgenliklerinin diistik olmasi, ayrica gastrointestinal kanalda en-
zimler varliginda kisa stirede parcalanmalar ve diistik absorpsiyon gos-
termeleri oral kullanimlarini kisitlamaktadir. Mikroemiilsiyon damlacik-
lan icerisine hapsedilen bu yapidaki ilaclarin ortam kosullarindan ko-
runabilmesi ve lipidik bir yap1 icinde hiicre membranlarindan daha ko-
lay gecebilmesi amaclanmaktadir. Rao ve ark. model protein olarak flo-
resan isaretli p-laktamaz kullanmis ve kati dispersiyon teknigi ile etkin
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maddeyi SNEDDS formitilasyonlar icine ytiklemislerdir. 4 °C’de 12 haf-
ta boyunca yapilan stabilite calismalarinda enzim aktivitesinde yalnizca
% 10’luk bir dustis gozlenmistir'®. Diger bir calismada antikanser etki-
li ve meme kanserine ait lenf damarlarina spesifik Lyp-1 peptidinin yag
bazl ila¢ tasiyici sistemlerin icine hapsedilmesi amac¢lanmis ve bu amac-
la SMEDDS formiuilasyonlar: tasarlanmistir'®. Ayrica organ transplantas-
yonunda immuin baskilayici olarak kullanilan ve suda ¢ok az ¢éztnurli-
ge sahip siklik peptit yapisindaki siklosporin A'nin artirilmis oral biyoya-
rarlanim saglayan mikroemtilsiyon formtilasyonu Sandimmune®, yumu-
sak jelatin kapsil ve oral ¢ozelti olarak piyasada bulunmaktadir. San-
dimmune® oral ¢ézeltisi icinde siklosporin A zeytin yagi icinde ¢d6ztinmiis-
tar; formulasyonda ayrica kosolvan olarak alkol ve stirfaktan olarak Lab-
rafil M 1944 CS bulunmaktadir. Piyasada bulunan diger SEDDS prepa-
ratlarina bakildiginda peptit yapida olmayan antiviral ajanlar gértlmek-
tedir. Ritonavir iceren Norvir® ve sakinavir iceren Fortovase® bunlara or-
nek olarak verilebilir.

SEDDS’lerin potansiyel lenfotropik ila¢ tasiyici sistemler olarak in-
celenmesi konusunda da calismalar yapilmaktadir”?!. Lenfatik gecis, bi-
yoyararlanimin artirilmasinda etkili bir mekanizma olarak gértilmekte-
dir’27, Bu konuda yapilan bir ¢calismada; ontozolast etkin maddesi ce-
sitli lipit bazli sistemler ile formtle edilmis ve formulasyonlarin ontozo-
lasta ait oral biyoyararlamim ve lenfatik gecise etkisi incelenmistir. Soya
yagl ile hazirlanan yag/su emilsiyonu, Gelucire 44 /14 ve Peceol iceren
2 farkli SEDDS formtilasyonu ve etkin maddenin Peceol'deki ¢ozeltisi-
nin incelenmesi sonucunda, tim formulasyonlarin ontozolasta ait biyo-
yararlanimi kontrol stispansiyonuna gore artirdigi, SEDDS formiulasyo-
nunun ise daha hizli bir absorpsiyon gosterdigi gértilmustiir. Bu sonuc-
lar 1s181nda SEDDS’lerin ila¢ emilimi sirasinda enterositlerde ytiksek ila¢
konsantrasyonu saglayabilecegi ve lenfatik gecisi konsantrasyona bagh
olarak artirabilecegi distintilmektedir??.

Tartisma

SEDDS’ler kolay hazirlanmalarn ve duistik damlacik boyutuna sa-
hip olmalar: gibi 6zellikleri nedeniyle timit vaadeden ve Utizerinde ¢ok sa-
yida arastirma yapilan ila¢ tasiyic1 sistemlerdendir. Cesitli farmakolojik
etkilere sahip ve 6zellikle suda ¢oéztnturliik problemi olan etkin maddeler
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icin ¢ézunurlik sorununu azaltma ve biyoyararlanmim artirma amaciy-
la SEDDS formitilasyonlar1 kullanilarak yapilan bir¢cok ¢calismada olumlu
sonuclar elde edildigi gortilmektedir. Yine oral biyoyararlamim ve stabili-
te sorunu olan peptit/protein yapisindaki ila¢larin formiile edilmesi i¢cin
bu tip yag bazlh sistemlerin arastirildigi gortilmektedir. Bu tarz siv1 veya
yar1 kat1 sistemlerin oral kullanimi ve stabilite sorunlarini azaltmak aci-
sindan kapstil, kat1 toz, pellet ve nanopartikiil haline getirilmesi son yil-
larda uizerinde calisilan konulardandir. SEDDS formitilasyonlarn ile yapi-
lan calismalarda, 6zellikle suda ¢o6ztintirltigli az olan ilaglara ait konvan-
siyonel tabletlerle karsilastirildifinda oldukca iyi sonuclar elde edilmis-
tir. SEDDS’lerin yag bazl sistemler olmalar1 nedeniyle lenfatik sistemden
emilmeleri ve boylece etkin maddenin ilk gecis etkisinden kurtularak ak-
tivite kayb1 yasamadan hedef bolgelere ulasabilecek olmasi da bu sistem-
ler icin 6nemli bir tsttnltuktir.

Ttm bu sayilan 6zelliklerden dolayr SEDDS’ler gelecek arastirmalara
konu olabilecek, tizerinde yapilan ¢calismalarin yogunlastig, bircok ilacin
piyasaya kazandirilmasi veya daha etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in
umit vaadeden sistemlerdendir.

Summary

Self - Emulsifying Drug Delivery Systems and their
Pharmaceutical Applications

Self emulsifying drug delivery systems (SEDDS) are isotropic mixtures
which contain surfactant, oil and cosolvents and they are used for drug
delivery, enhanced bioavailability of poorly soluble drugs and lympha-
tic drug targeting. SEDDS are prepared using ternary phase diagrams
and high throughput screening systems with spesific ratios of excipients.
Various poorly soluble drugs which have different pharmacological
activities and peptide/protein drugs can be entrapped in SEDDS. By this
way, drugs which have solubility or stability problems can be formulated
with SEDDS and oral route could be possible for administration. Sandim-
mune Neoral® (Cyclosporine A), Norvir® (Ritonavir) and Fortovase® (Saqu-
inavir) are products on the pharmaceutical market which are formulated
with SEDDS formulations and have improved oral bioavailability. Liqu-
id SEDDS formulations can be filled into hard or soft gelatine capsu-
les and solid SEDDS can be prepared by spray drying which have more
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microbiological stability. Because of increased interest in SEDDS, new
drug compounds can be formulated and marketed or they can be used
more efficiently like lower dose, enhanced stability or oral administration.

Keywords: Self emulsifying drug delivery systems (SEDDS), solubility,
bioavailability, oral administration, liquid and solid SEDDS.

Cka

Iceriginde yag, stirfaktan ve yardimci ¢éziicii/yardimer strfaktan
bulunan izotropik sistemler olan SEDDS’ler (Self-Emulsifying Drug Deli-
very Systems, SEDDS) ila¢ tasinimi, suda az ¢éziinen ilaclarin biyoyarar-
lanimlarimin artirilmasi ve lenfatik hedeflendirme gibi amaclarla kullanil-
maktadir. SEDDS’ler ticgen faz diyagramlarn ve ytiksek verimli gértintii-
leme sistemleri yardimi ile 6zgun bilesimlerde hazirlanmaktadirlar. Ce-
sitli farmakolojik aktivitelere sahip dustik ¢oztintirltikte ilaclar ve peptit/
protein yapili maddeler SEDDS’ler icine hapsedilebilmektedir. Bu yolla
oral yolla verilmesi sorunlu olan maddelerin oral kullanimi1 mtimktin ola-
bilmektedir. SEDDS’ler ile formtile edilen ve oral biyoyararlanim artiri-
lan ilaglardan olan Sandimmune Neoral® (Siklosporin A), Norvir® (Ritona-
vir) ve Fortovase® (Saquinavir) giiniimtizde piyasada bulunmaktadir. Siv1
SEDDS formiilasyonlarinin sert veya yumusak jelatin kapstllere doldu-
rulmasi ve puskirterek kurutma ile kati SEDDS’lerin hazirlanmas: so-
nucu daha ytiksek mikrobiyolojik dayaniklilifa sahip formtilasyonlar ha-
zirlanmaktadir. SEDDS’lere olan ilginin artmasi ile bircok ilacin piyasaya
kazandirilmasi veya daha etkin bir sekilde (dtistik doz, oral kullanimin
saglanmasi vb.) kullanilabilmesi miimktin olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kendiliginden emtilsifiye olabilen ila¢ tasiyici sis-
temler (SEDDS), ¢oztinurlik, biyoyararlanim, oral uygulama, siv1 ve kati
SEDDS.
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