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SUMMARY

Advances in technology have  broken new ground in the area of 
new active pharmaceutical ingredients discovery. Although the 
number of newly discovered active ingredients increases, only a few 
of them manage to survive for further development. Even if some of 
the discovered active ingredients have appropriate pharmacological 
activity, they are eliminated in the early stages of drug development 
due to their undesired physicochemical properties. Most of the time low 
solubility leads to bioavailability problems. Increasing the solubility 
and hence bioavailability of an active pharmaceutical ingredient is 
an integral part of pharmaceutical technology and development. In 
the first part of this review, information about the methods that can 
be used to increase the solubility is given. In the second part, studies 
aiming to increase the solubility of aprepitant, a low-solubility active 
ingredient, are discussed.
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Çözünürlüğü Düşük Olan Etken Maddeler İçin Farmasötik 
Yaklaşımlar ve Aprepitantın Çözünürlüğü

ÖZ

Gelişen teknoloji yeni etken maddelerin tasarlanması ve keşfedilmesi 
konularında çağ atlanmasını sağlamıştır. Her ne kadar yeni bulunan 
etken madde sayısı artsa da bunların çok az bir kısmı geliştirilmeye 
değer olarak seçenekler arasında kalmayı başarabilmektedir. 
Keşfedilen bazı etken maddeler uygun farmakolojik aktiviteye sahip 
olsa dahi, uygun olmayan fizikokimyasal özellikleri nedeniyle ilaç 
geliştirme basamaklarının daha ilk aşamalarında elenmektedir. 
Geliştirilmeye devam edildiklerinde ise ilerleyen aşamalarda düşük 
biyoyararlanım sorunları ile karşılaşılmaktadır. Çoğu zaman, görülen 
biyoyararlanım sorunlarının temelindeki neden etken maddenin 
çözünürlüğünün düşük olmasıdır. Bu özellikteki etken maddelerin 
çözünürlüklerinin ve dolayısıyla biyoyararlanımlarının arttırılması 
farmasötik teknolojideki çalışma alanlarının önemli bir bölümünü 
kapsamaktadır. Bu derleme çalışmasının ilk bölümünde çözünürlüğü 
düşük etken maddelerin çözünürlüğünü arttırmada kullanılabilecek 
yöntemlerle ilgili bilgiler verilmiş, ikinci kısmında ise çözünürlüğü 
düşük bir etken madde olan aprepitantın çözünürlüğünü arttırma 
hedefli çalışmalar ele alınmıştır. 

Anahtar kelimeler: Çözünürlük, Biyoyararlanım, Çözünürlük 
Artırma Teknikleri, Partikül Boyutu Küçültme, Katı 
Dispersiyonlar, Aprepitant
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GİRİŞ

Günümüzde ilaç uygulamasının en basit, hızlı ve 
tercih edilen şekli ilaçların oral yoldan verilmesidir. 
Hasta açısından düşünüldüğünde bir ilacın kolayca 
yutularak alınması oldukça rahattır. Diğer yollar ile 
kıyaslandığında oral uygulamada hastanın tedavi-
ye olan uyuncu daha yüksek olduğundan tedavinin 
başarı şansı artmaktadır (Jaskirat, Manpreet, & Ha-
rikumar, 2013). Oral dozaj formlarının diğerlerine 
göre çok sayıda üstünlüğü bulunmakla birlikte et-
ken maddelerin gastrointestinal sistem sıvılarındaki 
çözünürlüğünün düşük olması oral uygulamadaki 
en büyük engellerdendir (Kurmi, 2016). Farmasötik 
kimyada ve yüksek hızlı ilaç tarama teknolojilerinde-
ki gelişmeler, etken maddelerin keşfi sürecinde çığır 
açmış, uygun farmakolojik aktiviteye sahip çok sayıda 
molekül geliştirilmiştir. Ancak bu moleküllerin çoğu 
yüksek lipofiliklik, düşük su çözünürlüğü ve yüksek 
moleküler ağırlık gibi istenmeyen çeşitli fizikokimya-
sal özelliklere sahiptir (Bajaj, 2012). Son yıllarda, tera-
pötik etkisi yüksek, fakat su çözünürlüğü düşük olan 
etken maddelerin toplam ilaçların yaklaşık % 25-40’ı 
olduğu tahmin edilmektedir. Zayıf çözünürlük, gast-
rointestinal sistemde absorpsiyonu düşürür ve sonuç 
olarak bu ilaçların klinik kullanımlarını sınırlandırır 
(Bikiaris, 2011). Dolayısıyla bunların ilaç olarak kul-
lanılabilmeleri için uygun formülasyonlarının hazır-
lanması ilaç endüstrisi için oldukça zorlu bir süreç 
olmaktadır (Kurmi, 2016).

Çözünürlük belirli bir miktardaki çözücüde çözü-
nen maksimum madde miktarı olarak tanımlanır. Sa-
yısal olarak belirli bir sıcaklıktaki doygun çözeltinin 
konsantrasyonunun bulunmasıyla belirlenir. Tablo 
1’de çözünürlükle ilgili çeşitli tanımlamalar verilmiş-
tir (Verma, 2011).

 Kesin bir limit olarak kabul edilmemekle bir-
likte çözünürlük %1’in (10mg/mL) altına indikçe 
etken maddenin farmakolojik etkisini göstermesi 
güçleşmektedir (P. Sharma, 2012). 37 °C’de pH 1-7 
aralığında su çözünürlüğü 10mg/ml’nin altında olan 
ilaçlar potansiyel biyoyararlanım problemleri göste-

rirler (Semalty, 2014). Sudaki düşük çözünürlük, te-
mel olarak yüksek lipofiliklik ve yavaş çözünmeye yol 
açan güçlü moleküller arası kuvvetler olmak üzere iki 
önemli parametreye bağlıdır (Seo, 2003).

İlaç çözünürlüğünün farmasötik teknoloji açısın-
dan önemi, ilacın ancak çözünmüş halde emilebil-
mesinin mümkün olmasındandır. Çözünürlük basa-
mağı ilacın oral biyoyararlanımı açısından en önemli 
basamaklardan biridir (S. K. Patil, 2011). Ayrıca su 
çözünürlüğü düşük olan ilaçların farmakokinetik pa-
rametreleri genellikle birey içi ve bireyler arası büyük 
değişkenlik gösterir. Bu durum ilaç geliştirmede Faz 
I çalışmalarının tasarlanmasını ve yürütülmesini çok 
zorlaştırır. Doz-yanıt eğrilerinin değerlendirilmesi, 
doz önerisi ve optimizasyonunun yapılması zorlaşır. 
Suda çözünmeyen ilaçlar genellikle gıda-ilaç etkileşi-
mi gibi ilaç etkileşimleri için de daha yüksek eğilime 
sahiptir. Tüm bu durumlar terapötik penceresi dar 
olan ilaçlar için daha da önemli bir problem haline 
gelir (S.  Jain, 2012).

Tablo 1. Çözünürlük Tanımlaması (EP7.0, 2010; 
USP30-NF25, 2007)

Tanım 1 birim çözünen için gereken çözücü

Çok çözünür <1

Serbestçe çözünür 1-10

Çözünür 10-30

Eser miktarda çözünür 30-100

Az çözünür 100-1.000

Çok az çözünür 1.000-10.000

Çözünmez >10.000

Çözünme olayı, çözünen madde içindeki iyonlar 
arası veya moleküller arası bağların kırılmasını, çözü-
cü içinde boşluk sağlamak için çözücü moleküllerinin 
ayrılmasını ve çözücü ile çözünen molekül veya iyon 
arasındaki etkileşimi içerir (A. N. Patil, 2017). 

İlaçlar çözünürlüklerine ve membran geçirgen-
liklerine göre Biyofarmasötik Sınıflandırma Sistemi 
(BCS) adı altında gruplara ayrılmıştır. Bu sınıflandır-
ma sistemi dört alt sınıftan oluşmaktadır. Sınıfların 
özellikleri Tablo 2’de gösterilmiştir. Özellikle sınıf II 
ve sınıf IV’te bulunan ilaçların gastrointestinal sis-
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temdeki çözünürlüklerinin ve çözünme hızlarının 
artırılması biyoyararlanımlarının artmasını sağlaya-
bilmektedir (Kawabata, 2011).

Tablo 2. BCS sınıflandırma sistemi (Kawabata, 2011) 

BCS Sınıfı Çözünürlük Geçirgenlik

I Yüksek Yüksek

II Düşük Yüksek

III Yüksek Düşük

IV Düşük Düşük

BCS’ye göre ilacın kullanımdaki en yüksek dozu, 
pH 1-7,5 aralığında 250mL suda çözünebiliyorsa ilaç 
yüksek çözünürlüklü, ilacın emilimi verilen dozun 
%90’ından büyük ise de ilacın yüksek geçirgenliğe sa-
hip olduğu kabul edilir. Ayrıca ilacın etiket dozunun 
%85’inden fazlası 30 dakika içinde çözünüyorsa ilacın 
hızla çözündüğü kabul edilir (Kawabata et al., 2011). 
Çözünme hızı kavramı Noyes-Whitney eşitliği (1) ile 
açıklanabilir (D. Horter & Dressman, 2001). 

dt
dC

h
A D x Cs C$= -^ h		             (1)

dC/dt = çözünme hızı,

 A=yüzey alanı, D=çözünen maddenin difüzyon sabiti, 
h=difüzyon yüzeyi katmanının kalınlığı,

 Cs=çözünürlük, C=herhangi bir t anındaki konsantrasyon

Denklemden göründüğü gibi çözünürlük (Cs), 
halihazırda çözünmüş ilaç konsantrasyonu (C), difüz-
yon tabakasının kalınlığı (h), çözünmenin gerçekleş-
tiği yüzey alanı (A) ve difüzyon katsayısı (D) çözünme 
hızı için kritik faktörlerdir (D. Horter ve Dressman, 
2001). Çözünme olayı sink koşulda gerçekleştiğinde 
Cs değeri C’ye göre çok daha büyük olacaktır. İlaç mo-
leküllerinin sudaki difüzyon katsayısı göreceli olarak 
yüksektir ve difüzyon katmanının kalınlığını in vivo 
ortamda değiştirmek mümkün değildir. Bu nedenle 
formülasyon stratejileri çözünürlüğü veya yüzey ala-
nını artırmaya odaklıdır (S. Jain, 2015).  Çözünme 
hızı genellikle bir ilacın emiliminde hız kısıtlayıcı 
olduğundan ilacın ıslanabilme özelliğinin ve yüzey 
alanının artışı biyoyararlanımın iyileşmesi sağlar (Jas-

kirat, 2013). İlaçların çözünürlüğü (Cs), partikül bo-
yutu, sıcaklık, basınç, çözücü ve çözünen maddenin 
kimyasal yapısı, molekül boyutu, molekülün polari-
tesi, polimorfizm gibi özelliklerden etkilenir (Kurmi, 
2016; A. N. Patil, 2017; S. K. Patil, 2011).

1. Çözünürlüğü artırmada kullanılan yaklaşımlar

Sudaki çözünürlüğü zayıf olan ilaçların çözü-
nürlüğünü ve çözünme hızını iyileştirmek için farklı 
yaklaşımlar bulunmaktadır. Bu yaklaşımlar genel-
likle yüzey alanını artırmak için partikül boyutunun 
küçültülmesi, yüzey etken maddelerin kullanılma-
sı, suda çözünür komplekslerin hazırlanması, etken 
maddenin kristal yapısının değiştirilmesi, ön ilaç veya 
ilacın tuz formları gibi etken maddede kimyasal mo-
difikasyonlar yapılması gibi yaklaşımları içerir (Biki-
aris, 2011).

İlaçların çözünürlüğünü arttırmada kullanılan 
teknikler Şekil 1’de özetlenmiştir. 

İlaçların çözünürlüğünü arttırmada kullanılan 
tekniklere ait bilgiler aşağıda özetlenmiştir.

1.1. Ön İlaç Oluşturma

Vücutta bazı kimyasal veya biyolojik dönüşümler 
geçirerek farmakolojik olarak aktif bileşiğe dönüşen 
ilaçlar ön ilaç olarak tanımlanmaktadır. Ön ilaçların 
kendisi genellikle farmakolojik olarak inaktif bileşik-
lerdir (Hussain & Rytting, 1974). Bu yöntem çözünür-
lüğü, metabolik stabiliteyi, geçirgenliği artırmak ve 
toksisiteyi azaltmak için yaygın olarak kullanılmakta-
dır. Ön ilaç hazırlama stratejisi, ya polar kısım ilave-
siyle (fosfat veya ester grupları gibi) ya da aktif ilacın 
kristal yapısındaki değişikliklerle gerçekleştirilir (S. 
Jain et al., 2015). Örneğin valgansiklovir ve valasik-
lovir sırasıyla gansiklovir ve asiklovirin valin esterle-
ridir. Fosaprepitant aprepitantın fosfatlanmış türevi 
olup intravenöz (I.V.) olarak kullanım için geliştiril-
miştir. Ön ilaç yaklaşımı kullanılarak ana ilaçların çö-
zünürlüklerinde ve dolayısıyla biyoyararlanımlarında 
artış elde edilmiştir (S. Jain et al., 2015; Lasseter et al., 
2007). 
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Şekil 1. Çözünürlüğü Artırmada Kullanılan Teknikler

1.2. Tuz Oluşturma

Asidik veya bazik yapılı ilaçların çözünürlüğü-
nü artırmada kullanılabilecek en basit ve etkili yön-
temlerdendir. Asidik veya bazik ilaçların tuzları, ge-
nel olarak, karşılık gelen asit veya baz formlarından 
daha yüksek çözünürlüğe sahiptir. Dolayısıyla ilaç 
molekülü tuzuna çevrilerek çözünürlüğü artırılabi-
lir. Örneğin fenobarbital – fenobarbital sodyum (S. 
K. Patil, 2011; Zaheer, 2011). 1995’ten 2006’ya kadar 
Birleşik Devletler Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafın-
dan onaylanan yaklaşık 300 yeni kimyasal oluşumdan 
120’si tuz formunda bulunmaktadır (Tao, Zhao, Wu, 
& Zhou, 2009).

1.3. Ko-kristalizasyon

Ko-kristaller iki veya daha fazla sayıda kristal 
yapının kovalent olmayan bağlarla bir arada tutul-
masıyla elde edilir (Korotkova & Kratochvíl, 2014). 
Bunlar aynı zamanda moleküler kompleksler olarak 
da isimlendirilebilir (S. K. Patil, 2011). Ko-kristallerin 
solvatlardan temel farkı yapıyı oluşturan moleküllerin 
fiziksel halidir. Solvatlarda bu bileşenlerden biri sıvı 
biri katı haldeyken ko-kristallerde her ikisi de katı 
halde bulunur (A. V. Yadav, 2009). Bu yöntem özellik-
le nötral bileşiklerde tuz oluşumuna alternatif olarak 
kullanılabilecek bir yöntemdir.  Ayrıca sınırlı sayıdaki 
tuz oluşturucu moleküle kıyasla genel olarak güvenli 
olarak kabul edilen (GRAS) listesinde, hidrojen bağı 

oluşturma işlevine sahip ko-kristal oluşturucu olarak 
kullanabilen çok sayıda molekül mevcuttur (Sugand-
ha, 2014). Asit-amit, asit-piridin, amit-piridin gibi çe-
şitli fonksiyonel grupların etkileşimi ko-kristalizasyon 
için büyük bir fırsat sunar (Li, 2015).

Ko-kristaller çözücü uçurulması, beraber öğütme 
gibi çeşitli yöntemlerle hazırlanır (S. K. Patil, 2011; 
Savjani, 2012). Etken maddelerin çözünürlüğünün 
yanında akışkanlık, yığın yoğunluğu, sıkıştırılabilir-
lik, ufalanabilirlik, erime noktası, higroskopik özel-
likleri gibi diğer fizikokimyasal özelliklerini de ko-
kristalizasyon ile değiştirmek mümkündür (Korotko-
va & Kratochvíl, 2014). Sakarin, nikotinamid ve asetik 
asit ko-kristalizasyon ajanı olarak kullanılabilen mad-
delere örnek olarak verilebilir (Zaheer, 2011).

1.4. pH Ayarlaması

Su çözünürlüğü düşük bir ilaç molekülü asidik 
(proton verebilen) veya bazik (proton alabilen) kısım-
lara sahipse ortam pH’sının değişmesiyle çözünürlük 
artırılabilir. Bu yöntem kolayca uygulanabilir ancak 
pH değişiminde (örneğin gastrointestinal sistem bo-
yunca veya pH’sı farklı ortamla seyrelme durumunda) 
etken maddenin çökme ihtimali vardır. Ayrıca fizyo-
lojik olmayan uç pH değerlerinde lokal veya sistemik 
toksisite riski, ilacın çözünür olduğu pH değerindeki 
görülebilecek stabilite problemleri de göz önünde bu-
lundurulmalıdır (Vemula, 2010).
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1.5. Kosolvan Kullanımı

Suda düşük çözünürlüğe sahip olan ilaçların çözü-
nürlükleri su ile karışabilen başka çözücüler ortama 
eklendiğinde genellikle artış gösterir. Bu çözücüler 
kosolvanlar veya yardımcı çözücüler olarak adlandı-
rılır. Farklı polietilen glikol çeşitleri, propilen glikol, 
gliserin ve etanol en sık kullanılan kosolvanlardır 
(Zaheer, 2011). Farklı kosolvanlar birlikte kullanıldık-
larında sinerjist bir etki elde edilmesi de mümkündür 
(Seedher ve Agarwal, 2009). İlaç endüstrisinde sık 
başvurulan, basit bir yöntem olmakla birlikte önemli 
bir dezavantajı vardır. Çözücü ortamın seyrelmesiy-
le çözme kapasitesinde hızla azalma görülür. Bunun 
sonucunda etken madde hızla ve kontrolsüzce çöker. 
Suda düşük çözünürlüklü bir çok ilaç için tek başına 
bu teknik yeterli olmadığından, çoğu zaman diğer çö-
zünürlük artırıcı yöntemlerle beraber kullanılır (Ve-
mula, 2010).

1.6. Misel Aracılı Çözündürme (Miselizasyon)

Yüzey etken maddeler polar ve nonpolar bölgeler 
içeren, farmasötik teknolojide çok önemli bir yere 
sahip olan moleküllerdir. Polar grubun yüküne göre 
anyonik, katyonik, zwitteryonik veya non-iyonik ola-
rak sınıflandırılırlar (S. K. Patil, 2011). Eklendikleri 
çözücülerin yüzey gerilimlerini düşürürler. Düşük 
yüzey gerilimine sahip çözeltilerde partiküllerin yü-
zey ıslanma özellikleri artacağından çözünürlükte de 
artış görülür (Hammond, 2007). 

Sulu ortamlarda yüzey etken maddeler misel adı 
verilen, iç tarafı apolar, dış tarafı polar olan iki bölgeli 
sistemler oluşturlar. Surfaktanların konsantrasyonları 
kritik misel konsantrasyonunun üzerine çıktığında 
(bu değer çoğu surfaktan için %0,05-0,10 arasındadır) 
çözeltideki hidrofobik ilaç molekülleri miseller içeri-
sinde hapsedilir. Su çözünürlüğü düşük olan ilaçların 
çözünürlüğünde artış görülmesine sebep olan bu olay 
miselizasyon veya misel aracılı çözündürme olarak 
isimlendirilir (Vemula, 2010).

Misel aracılı çözündürme, çözünürlük artışı sağ-
lamada bilinen en eski ve etkili tekniklerinden biridir. 
Kritik misel konsantrasyonu düşük, biyolojik sistemle 
uyumlu ve yüksek çözündürme gücüne sahip noniyo-

nik yüzey etken maddelerin ortaya çıkışı ile bu teknik 
daha da önem kazanmıştır. (Tayade ve Modi, 2007). 

1.7. Hidrotropi

Hidrotropi ortama büyük miktarlarda ikinci bir 
çözünen madde eklenmesinin asıl çözülmek istenen 
maddenin çözünürlüğünde artış sağlaması prensibine 
dayanan bir çözündürme işlemidir. Hidrotrop kavra-
mı ilk kez 1916 yılında Neuberg tarafından, yüksek 
konsantrasyonlarda, suda az çözünen maddelerin su 
çözünürlüğünü önemli ölçüde artıran anyonik orga-
nik tuzları belirtmek için kullanılmıştır (Nidhi, 2011). 
Çözünürlüğün artmasındaki temel mekanizma çö-
zünen maddenin hidrotropik ajanlarla etkileşimidir 
(Vemula, 2010). 

Hidrotrop maddeler minimum hidrotrop kon-
santrasyon üzerinde çözelti içerisinde yeni mikro çev-
reler oluşturur. Hidrotropik maddeler diğer çözünür-
lük artırıcı maddelerden farklı olarak özel geometrik 
özelliklere sahiptir. Örneğin orto, meta ve para izo-
merleri olan maddelerin hidrotropik özellikleri farklı-
lık gösterir. Bu durum hidrotropiyi tuzla (salt-in) veya 
miseller aracılığıyla çözündürmeden farklı kılar (Ku-
mar, 2014). Hidrotrop maddeler hem hidrofilik hem 
de hidrofobik bölgelere sahip olmakla birlikte misel 
oluşturamayacak kadar küçüktür (Kumar, 2014). Hid-
rotropik çözeltiler, yüzey etken madde çözeltileri gibi 
kolloidal özellikler göstermez ve hidrotropik ajan ile 
çözünen arasında zayıf bir etkileşim vardır. Bazı tipik 
hidrotroplar hidroksibenzenler, hidroksibenzoatlar 
ve benzensülfonatlardır. Bu yöntemin miselizasyon, 
kosolvan kullanımı, tuzla çözündürme yöntemleriyle 
kıyaslandığında en büyük avantajı pH’dan bağımsız 
olması, yüksek seçiciliğe sahip olması ve herhangi bir 
emülsifikasyona gerek duymamasıdır (Nidhi, 2011).

1.8. Farklı Yapıdaki Kristal (Polimorf) Kullanıl-
ması

Polimorfizm, bir element veya bileşiğin birden 
fazla kristal formda kristallenme kabiliyetidir. Farklı 
ilaç polimorfları kimyasal olarak aynıdır, ancak çözü-
nürlük, erime noktası, yoğunluk, doku, stabilite gibi 
özelliklerinde farklılıklar görülür, yani farklı fiziko-
kimyasal özellikler sergiler (Savjani, 2012). Amorf 
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katıların entalpi, entropi ve serbest enerjisi, karşılık 
gelen kristal yapıya göre daha yüksektir. Bu yüksek 
serbest enerji, çözünürlük ve çözünme hızının artma-
sı ile sonuçlanır (Murdande, Pikal, Shanker, & Bog-
ner, 2010). Genel olarak, bir ilacın susuz kristal for-
mu, hidratlarından daha fazla çözünürlüğe sahiptir. 
Bunun nedeni, hidratların halihazırda suyla etkileşim 
halinde olmaları ve bu nedenle, su ile daha fazla et-
kileşim için anhidratlara (termodinamik olarak daha 
yüksek enerjili) kıyasla kristal parçalanması için daha 
az enerjiye sahip olmalarıdır. Metastabil kristal form-
lar da stabil polimorflara göre daha yüksek enerjiye 
ve dolayısıyla daha yüksek çözünürlüğe sahiptir. Bu 
nedenle farklı katı ilaç formlarının çözünme sırala-
ması amorf > metastabil polimorf > stabil polimorf 
şeklindedir (S. K. Patil, 2011). Öte yandan, amorf ka-

tılar, kristallere göre fiziksel olarak kararsızdır. Amorf 
ilaçların kristallenmeye karşı stabilitesi, farmasötik 
geliştirme için kritiktir çünkü kristalizasyon amorf 
katıların avantajlarını ortadan kaldırır (Qian, 2010).

1.9. Poröz Yapılara Yükleme

Bu yöntemde etken madde çözeltisinin çözücüsü 
uçurularak etken maddenin partikül boyutunun kü-
çülmüş bir halde adsorban üzerinde çökmesi amaçla-
nır. Kolloidal silikon dioksit, laktoz, mannitol, çeşitli 
nişasta türevleri, mikrokristal selüloz, çeşitli süper da-
ğıtıcılar (primojel, Ac-Di-Sol, Kollidon CL, sodyum 
nişasta glikolat) adsorban olarak kullanılabilir. Aynı 
zamanda bu yöntemle tozun akışını da iyileştirmek 
mümkün olabilmektedir (S.  Jain, 2012). Bu yöntemin 
basamakları Şekil 2’de gösterilmiştir.

Şekil 2. Poröz yapılara yüklemede işlem basamakları
1.10. Partikül Boyutunun Küçültülmesi

Biyoyararlanım özünde ilaç partikül boyutu ile 
doğrudan ilgilidir. Partikül boyutunun küçültülmesi 
Şekil 3’te gösterildiği gibi toplam yüzey alanını artı-
racağından ilacın çözünme hızını artırır. Partiküllerin 
geleneksel yöntemlerle küçültülmesi için çeşitli değir-
menler (jet değirmenler, rotor-stator kolloid değir-
menleri) mevcuttur (Vemula, 2010). Bu yöntemlerle 
ancak 2-5µm seviyelerine inilebilmekte olup bu sevi-
yeler çözünürlüğün artırılabilmesi için yeterli değildir 
(Branham, 2012). İlaç moleküllerinin nano boyuta 
getirilmesinde çöktürme teknikleri, bilyalı (zirkon-
yum, cam veya polistirenden yapılmış) veya yüksek 
hızlı değirmenlerde öğütme, yüksek basınçlı homoje-
nizasyon gibi yöntemler kullanılabilir (Savjani, 2012).

Günümüzde nanosüspansiyon/nanokristal hazır-
lanmasında iki farklı yaklaşım bulunmaktadır. Bunlar 
aşağıdan yukarı (bottom-up) ve yukarıdan aşağı (top-
down) yaklaşımlarıdır. Aşağıdan yukarı yöntemlerde 
nanokristaller etken maddenin uygun bir çözücü için-
deki çözeltisinden kontrollü bir şekilde çöktürülmesi/
kristallendirilmesiyle elde edilir. Genellikle stabiliza-
tör olarak surfaktanlar (elektrostatik stabilizasyon) ve 
polimerler (sterik stabilizasyon) kullanılır. Yukarıdan 
aşağı yaklaşımda ise yüksek hızlı, bilyalı değirmenler 
(NanoCrystals®), su içinde yüksek basınçlı homojeni-
zasyon (DissoCubes®), susuz ortamda yüksek basınçlı 
homojenizasyon (Nanopure®), çöktürme ve yüksek 
basınçlı homojenizasyon kombinasyonu (NANOED-
GETM) gibi yöntemler kullanılır (Bajaj, 2012; Chau-
han, 2012).
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Şekil 3. Partikül boyutu ve toplam yüzey alanının değişimi

Partikül boyutunun küçültülmesiyle ilgili kulla-
nılan yöntemlerde genellikle yardımcı madde/ etken 
madde oranı düşüktür. Nanokristal yapılarının stabi-
lizasyonu için kullanılan yüzey etken madde oranları 
genellikle yüksek olmadığından formülasyonlar iyi 
tolere edilirler. Maddelerin kristal formlarının amorf 
formlarına göre daha stabil olması yöntemin bir diğer 
avantajıdır. Çözünürlüğü artırmada diğer yöntem-
lerden sonuç alınamadığı durumlarda kullanılabilen 
kurtarıcı bir yöntemdir. Bununla birlikte ayrı ayrı 
küçük parçacıklar aglomerasyona yatkın olabilecek-
lerinden işlem parametreleri sıkıca kontrol altında 
tutulmalıdır (Vemula, 2010). Yukarıdan aşağıya tek-
niği ile üretilen formülasyonlar, Ostwald olgunlaş-
ması (Ostwald ripening) nedeniyle geniş bir partikül 
boyutu dağılımına ve düşük stabiliteye eğilimlidir (X. 
Zhang, 2018). Bazı durumlarda öğütme işlemi gün-
ler sürebilmekte ve bu durumda yüksek enerji sarfi-
yatından dolayı ilaç maliyeti yükselmektedir. Ayrıca 
öğütme işlemi sırasındaki yabancı madde kontami-
nasyonu da (bilya ve öğütücü kaynaklı) göz önünde 
bulundurulması gereken diğer bir faktördür (Sadeg-
hi., 2016).

Partikül boyutunun küçültülmesinde kullanılan 
bir diğer yöntem ultrasonik kristalizasyondur. Bu me-

todla etken madde çözeltisi içerisine etken maddenin 
çözünmediği bir çözücü eklenir ve kristalizasyonu 
tetiklemek için 20-100kHz arasında ultrasonik dalga 
kullanılır. Ultrasonik dalganın kullanılması çekirdek-
lenmeyi teşvik etmesinin yanında oluşan partikül-
lerin boyutunun belirli bir aralıkta kalmasını sağlar. 
Böylece çok daha dar bir aralıkta partiküller elde edil-
miş olur (S. K. Patil, 2011). 

Partikül boyutunun azaltılması süperkritik sıvıla-
rın kullanımı ile de gerçekleştirilebilir. Süperkritik sı-
vılar kritik sıcaklığının (Tc) ve basıncının (Pc) üzerin-
de bulunan sıvı ve gaz arasındaki geçiş sistemleridir. 
Kritik noktada, sıvının fiziksel özellikleri ve maddele-
rin çözünürlüğü büyük ölçüde değişir. (Lu, 1990). İlaç 
partikülleri süperkritik sıvı içinde çözüldükten sonra, 
oldukça küçük partikül boyutlarında yeniden kristal-
lenebilirler. Bu amaçla süperkritik çözücü genleşmesi 
(RESS), gaz anti-solvan ile kristalizasyon (GAS) gibi 
yöntemler kullanılabilmektedir (Bagade, 2014). Sü-
perkritik CO2 en yaygın kullanılan süperkritik çözü-
cüdür. Yöntem güvenilir ve çevre dostudur. Süperk-
ritik çözücülerin sunduğu esneklik ve hassasiyet, ilaç 
partiküllerinin oldukça dar bir aralık içerisinde, mik-
ron altı seviyelere kadar (5nm-2µm) indirilebilmesine 
imkan tanır (Vemula, 2010).
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1.11. Kompleks Oluşturma

Kompleks oluşumu genellikle yeni bir tür oluş-
turmak için bir substrat ve ligandın geri dönüşümlü 
olarak birleşimleri olarak tanımlanır. Kimyasal bağın 
türüne göre, kompleksler genel olarak koordinasyon 
kompleksleri ve moleküler kompleksler olmak üzere 
iki gruba ayrılır. Koordinasyon kompleksleri, bir çift 

elektronun etkileşen bir molekülden diğerine aktarıl-
dığı koordinasyon bağları tarafından oluşturulurken 
metal-iyon koordinasyon kompleksleri buna örnek 
verilebilir (Semalty, 2014). Moleküler kompleksleş-
menin ardında hidrojen bağları, van der Waals kuv-
vetleri, hidrofobik etkileşimler gibi kuvvetler yatar. 
Bunlara örnek olarak siklodekstrin veya dendrimer 
kompleksleri (Şekil 4) verilebilir.

Şekil 4. Dendrimer ve siklodekstrin kompleksleri

1.11.a. Siklodekstrinler

Bazı mikroorganizma ve bitkilerde, nişastayı 
siklodekstrinler adı verilen siklik ürünlere indirge-
yen enzimler bulunur. Siklodekstrinler lipofilik bir 
merkezi boşluk ve hidrofilik bir dış yüzeyden oluşan 
siklik oligosakkaritlerdir (Şekil 4). Bu özelliklerden 
dolayı siklodekstrinler, hem çözelti halinde hem de 
katı halde inklüzyon kompleksleri oluşturabilir (Ra-
wat ve Jain, 2004). İnklüzyon kompleksleri, siklodeks-
trinlerin hidrofobik iç boşlukları ile ilaç molekülleri 
arasında kovalent olmayan etkileşimler kurulmasıyla 
oluşur. İlaç geliştiricileri siklodekstrin ve türevlerini 
çözünürlüğü, biyoyararlanımı ve stabiliteyi artırmak, 
ilacın kötü tadını maskelemek ve ilaca bağlı görülen 
yan etki ve toksisiteleri azaltmak amacıyla kullanmak-
tadırlar (Lee ve Lee, 1995).

Farmasötik teknolojide kullanıma uygun sik-
lodekstrinler (a, β, γ-siklodekstrin), farklı çaplarda 
halkalı yapılar oluşturmak için 1,4 konfigürasyo-
nunda bağlanmış 6, 7 veya 8 dekstroz molekülü içe-
rirler. Oluşan bu halkanın içi lipofilik bir çekirdeğe 
ve dışı ise hidrofilik bir kabuğa sahiptir (Vemula et 

al., 2010). Siklodekstrin ilaç kompleksleri Higuchi 
ve Connors’ın tanımlamış olduğu faz çözünürlük di-
yagramlarına göre açıklanabilir. Bu diyagramlar ilaç 
çözünürlüğünün artan siklodekstrin konsantrasyo-
nu ile nasıl değiştiğini gösterir. AL tipi diyagramlar, 
çözünmüş ilaç konsantrasyonları ile sulu bir ortama 
eklenen siklodekstrin miktarları arasındaki doğrusal 
ilişkileri temsil eder. Artan siklodekstrin konsantras-
yonu ile doğrusallıktan yukarı (pozitif) yönlü sapma-
lar AP tipi diyagramları, doğrusallıktan aşağı (negatif) 
yönlü sapmalar ise AN tipi diyagramları oluşturur (Sa-
okham, 2018).

Siklodekstrinlerin oluşturduğu çoğu kompleks 
genellikle AL tipidir. Komplekslerin dilüe olması ko-
solvan veya yüzey etkin madde içeren sistemlerde 
görülebileceği gibi etken maddenin çökmesine sebep 
olmaz. Ap tipi kompleksler için bu durum geçerli de-
ğildir (Vemula, 2010).

Tüm bu özelliklerine rağmen yüksek maliyetleri 
ve istenen çözünürlüğün elde edilebilmesi için ge-
nellikle yüksek miktarlarda kullanılmaları sebebiyle 
yaygın şekilde kullanılamazlar. Ayrıca bazı siklodeks-
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trinlerin belirgin renal toksisiteye neden oldukları da 
raporlanmıştır (Chaudhari, 2007). 

1.11.b Dendrimerler

Dendrimerler, merkezi bir çekirdeğin etrafında 
ileri derecede dallanma gösteren, reaktif, üç boyutlu 
makromoleküllerdir. 1980’lerin ortalarında piyasaya 
sürülmelerinden bu yana, bu yeni polimerik malzeme 
sınıfı, benzersiz yapıları ve özelliklerinden dolayı bü-
yük ilgi görmüştür (Otto & de Villiers, 2018). Dendri-
merler, doğrusal veya dallanmış klasik polimerlerden, 
daha belirgin tanımlanmış olmaları (örneğin molekül 
ağırlıkları aralık değil tek bir değer olarak ifade edilir), 
yüksek derecede moleküler tekdüzeliğe sahip olmala-
rı ve ayrıca çok sayıda işlevsel uç gruplarına sahip ol-
maları nedeniyle ayrılırlar (D’Emanuele & Attwood, 
2005). Suda az çözünen ilaçların çözünürlüğünü art-
tırmak için dendrimerlerin başarıyla kullanıldığı çok 
sayıda çalışma mevcuttur. Dendrimerler ilaçların çö-
zünürlüğünü fiziksel kompleksler veya kovalent kon-
jugasyonlar oluşturarak artırabilirler. Dendrimerler 
ilaçlarla tekli sistemler oluşturduklarından genellikle 
çözünürlükte seyreltmeye bağlı değişiklik görülmez 
(Choudhary, 2017).

1.12. Katı Dispersiyonlar

Katı dispersiyonlar ilk olarak 1961 yılında Seki-
guchi ve arkadaşları tarafından geliştirilen ve suda 
az çözünen ilaçların oral biyoyararlanımını artırmak 
için kullanılan bir yöntemdir. Bunlar, suda az çözü-
nen ilaçların hidrofilik taşıyıcılar içindeki moleküler 
karışımları olarak tanımlanabilir. Kullanılan taşıyı-
cının özelliklerine bağlı olarak ilaç salım profilinin 
değiştirilmesi mümkündür (Vasconcelos, 2007). Katı 
dispersiyonlar ötektik karışımlar, katı veya camsı çö-
zeltiler gibi alt sınıflara ayrılır (Janssens ve Van den 
Mooter, 2009).

Katı dispersiyonlarda taşıyıcılar yapılarına göre üç 
ayrı bölümde incelenebilir:

a.	 1. nesil kristal taşıyıcılar (üre, sükroz, laktoz, 
mannitol, ksilitol gibi çeşitli şekerler, sitrik ve 
süksinik asit gibi organik asitler)

b.	 2. nesil polimerik taşıyıcılar (PVP, PEG, poli-
metakrilatlar (Eudragit), çeşitli selüloz türev-
leri (HPMC, EC, HPC), siklodekstrinler

c.	 3. nesil surfaktanlar, polimer karışımları ve 
surfaktan-polimer karışımları (poloksamerler, 
Tween 80, Gelucire 44/14) (Jaskirat, 2013; Ver-
ma, 2011)

Katı dispersiyonların ilacın çözünme hızında ve 
biyoyararlanımında artış sağlaması yüksek oranda 
poroziteye sahip olmaları (özellikle çözücü uçurul-
ması ile hazırlanmış olanlar), ilaç moleküllerinin ıs-
lanabilirliğini artırmaları, ilacın partikül boyutunu 
azaltmaları ve buna bağlı olarak çözünme yüzey alanı-
nı artırmaları ile ilişkilendirilmektedir. Ek olarak katı 
dispersiyonlarda ilacın amorf halde bulunması nede-
niyle kristal yapının bozulması için gereken enerji ve 
zamanın gerekmemesi, çözünme hızının artmasıyla 
sonuçlanır (Kaur, 2012; V. B. Yadav ve Yadav, 2009).

Katı dispersiyonların çeşitli avantajları vardır. Ön-
celikle ilaçların vücut sıvılarındaki çözünürlüklerini 
ve biyoyararlanımlarını artırırlar. Geleneksel partikül 
boyutu küçültme yöntemlerine göre daha etkilidir. 
Geleneksel yöntemlerle küçültülen partiküller 2-5µm 
aralığında kısıtlı olup aglomerasyon göstermeye me-
yillidir. Katı dispersiyonlardaki taşıyıcılar aglomeras-
yonu büyük ölçüde önler. Sıvı ilaçlar bu yöntemle katı 
forma dönüştürülebilir. (Vo, Park, & Lee, 2013). Fakat 
tüm bu avantajlarına rağmen ticari ürün olarak piya-
saya çıkan katı dispersiyon sayısı kısıtlıdır. Bunun en 
büyük nedenlerinden biri stabilite problemleridir. Za-
manla formülasyondaki etken maddenin kristal yapı-
sındaki değişikliklere bağlı olarak çözünme hızında 
düşüşler görülebilmektedir. Nem ve sıcaklık değişim-
lerine karşı hassastırlar. Ayrıca bazı katı dağılımlarda 
yapışma problemlerinin görülmesi üretimlerini güç-
leştirebilir. Ölçek büyütme sırasında da çeşitli sorun-
lar çıkartabilirler (Argade, 2013).

Katı dispersiyonların hazırlanması füzyon (erit-
me) metodu, çözücü bazlı metodlar ve yeni metod-
lar olmak üzere üç ana başlıkta incelenebilir. Füzyon 
metodları fiziksel karıştırma, eritme, sıcak eriyik eks-
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trüzyonu gibi alt başlıklara ayrılabilir. Çözücü bazlı 
metodlarda çözücü uçurma, püskürterek kurutma, li-
yofilizasyon gibi yöntemler sayılabilir. Elektrospining 
ve süperkritik çözücü bazlı metodlar ise daha yeni 
katı dispersiyon üretim yöntemleridir (Baghel, 2016; 
Boghra, 2011; Chaturvedi ve Verma, 2012).

1.13. Lipit Bazlı Formülasyonlar

Düşük su çözünürlüğüne sahip ilaçların oral biyo-

yararlanımlarının artırılması için yağ bazlı formülas-
yonların kullanımı son yıllarda oldukça ilgi çekmek-
tedir. Hazırlanma kolaylıkları, berraklıkları, filtrele-
nebilme özellikleri ve çözücü kapasitelerinin yüksek 
olması nedeniyle potansiyel ilaç taşıyıcı sistemler ara-
sında önemli bir yere sahiptir (Patel, Kukadiya, Mash-
ru, Surti, & Mandal, 2010).  Lipid bazlı ilaç sistemler 
Tablo 3’te sınıflandırılmıştır.

Tablo 3. Lipid Formülasyonların Sınıflandırılması (Čerpnjak, Zvonar, Gašperlin, & Vrečer, 2013)

Tip İçerik Özellik Avantaj Dezavantaj

Tip I Gliseritler
(%100)

Suda dağılmaz, sindirilmesi 
gereklidir.

GRAS statüsünde, kapsül 
kabuğuyla geçimli 

formülasyonlar.

İlaç yağda çok çözünmüyorsa 
çoğu zaman çözme kapasitesi 

yetersizdir.

Tip II
Gliseritler
(%40-80)

Lipofilik surfaktanlar (%20-60)

Suda çözünen yardımcı madde 
içermez. 
(SEDDS)

Çözücü kapasitesini 
kaybetme olasılığı çok 

düşüktür.

Bulanık s/y tipi emülsiyon. 
(0,25-2µm)

Tip 
IIIA

Gliseritler
(%40-80)

Lipofilik surfaktanlar (%20-40)
Hidrofilik surfaktanlar

(%20-40)

Suda çözünen ve çözünmeyen 
yardımcı maddeler içerir. 
(SEDDS veya SMEDDS)

Berrak veya neredeyse 
berrak dağılımlar, ilaç 
emilimi için sindirim 

gerekmez.

Formülasyonun çözücü 
kapasitesini kaybetme 

olasılığı vardır.

Tip 
IIIB

Gliseritler
(< %20)

Hidrofilik surfaktanlar
(%20-50)

Kosolvanlar
(%20-50)

Sadece suda çözünen yardımcı 
maddeler içeren, düşük 

oranda yağ içeren formüller. 
(SMEDDS)

Berrak dağılımlar, ilaç 
emilimi için formülasyonun 

sindirilmesi gerekmez.

Formülasyonun çözücü 
kapasitesini kaybetme 

olasılığı yüksektir.

Tip IV

Lipofilik surfaktanlar (%0-20)
Hidrofilik surfaktanlar

(%20-80)
Kosolvanlar

(%0-80)

Yağ içermeyen sadece yüzey 
etken madde ve yardımcı 
yüzey etken madde içeren 

formülasyonlar.

Birçok ilaç için yüksek 
çözücü kapasitesine sahip, 
misel tipi çözelti oluşturur.

Formülasyon, çözücü 
kapasitesini kaybeder, 
sindirilmeden GIS’den 

geçebilir.

Kendiliğinden emülsifiye olabilen sistemlerde ilaçlar 
yağlar, kısmi gliseritler, yüzey aktif maddeler, yar-
dımcı yüzey aktif maddeler ve kosolvanlar gibi yar-
dımcı maddelerin uygun oranlardaki karışımlarında 
çözülür. Kendiliğinden emülsifiye (SEDDS) ve ken-
diliğinden mikro/nano emülsifiye (SMEDDS veya 
SNEDDS) olan sistemler olmak üzere ikiye ayrılabilir 
(Agrawal, 2012).

SMEDDS izotropik, transparan ve kinetik olarak 
kararlı çözeltilerdir. Suyla veya gastrointestinal ka-
nal sıvılarıyla karıştıklarında Y/S mikro yapılı emül-
siyonları oluştururlar. Bu tip ilaç sistemlerinin tek 
avantajları çözünürlüğü artırmak değildir. İlaçlar kü-
çük damlacıkların içerisinde zaten çözünmüş halde 
bulunduğundan ve geniş bir yüzey alanı sağladıkla-
rından salım ve emilim özelliklerini de iyileştirirler. 

Ayrıca lenfatik taşıma mekanizmaları da SMEDDS 
formülasyonlarında ilaç emilimine katkı sağlar (Qu-
reshi, 2015). Hazırlanması özel teknolojilere göre de 
daha kolaydır (Mesut, 2020).

Kendiliğinden emülsifiye sistemler biyoyaralanı-
mın artmasının yanında bireyler arası emilim değiş-
kenliğinin ve besin etkisi nedeniyle görülen birey içi 
değişkenliklerin azalmasını da sağlar. GIS’deki enzi-
matik etkiye karşı koruma sağlayacağından proteinik 
maddelerin verilebilmesine olanak tanır. Üretimleri 
basit olup kolaylıkla ölçek büyütme yapılabilir (Agra-
wal, 2012). Ancak yüksek miktarda yüzey etken mad-
de kullanımı özellikle kronik hastalıkların tedavisin-
de bu tip formülasyonların kullanımını kısıtlayabilir 
(Vemula, 2010). 
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2. Çözünürlüğü düşük bir etken madde: Aprepitant

Aprepitant (Emend®) yeni bir ilaç sınıfı olan nö-
rokinin NK1 reseptör antagonistlerinden ticari ola-
rak üretilen ilk ilaçtır. Diğer ajanlarla kombinasyon 
halinde, yetişkinlerde yüksek düzeyde emetojenik 
kemoterapi ile ilişkili akut ve gecikmiş kemoterapi-
ye bağlı bulantı ve kusmanın önlenmesinde endike-
dir (Dando ve Perry, 2004). Aprepitant beyaz/beya-
zımsı renkte, kristal yapılı, higroskopik olmayan bir 
maddedir. pKa’sı 9,7 erime derecesi 254 °C’dir (Ren, 
Zhou, Wei, Li, & Chen, 2014). Kimyasal isimlendir-
mesi 3-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(triflorometil)
fenil]etoksi]-3-(4-florofenil)morfolin-4-il]metil]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on olan bileşiğin molekül 
ağırlığı 534g/mol’dür. pH 7’de ölçülen logP’si 4,8 oldu-
ğundan göreceli olarak yüksek bir lipofilliğe sahiptir 
(Yeo, An, Park, Kim, & Lee, 2020). Bileşiğin kimyasal 
yapısı Şekil 5’te gösterilmektedir.

Şekil 5. Aprepitantın kimyasal yapısı

Aprepitant literatürde bazı kaynaklarda BCS II 
(Angi et al., 2014; Penumetcha et al., 2016) bazı kay-
naklarda ise BCS IV (Kalvakuntla, 2016; Nanaki, 
2019; R. Sharma, 2016) olarak sınıflandırılmıştır. pH 
2-10 arasında 3-7µg/mL gibi oldukça düşük bir çö-
zünürlüğe sahip zayıf bazik özellikte bir ilaçtır (Yeo, 
2020). Yani suda pratik olarak çözünmez. Etanol ve 
izopropil asetat içinde eser miktarda, asetonitril için-
de ise az miktada çözünür. Bu nedenle bileşik formüle 
edilmemiş olarak uygulandığında, oral biyoyararlanı-
mı oldukça sınırlıdır (Angi, 2014).

Aprepitantın Çözünürlüğünün Artırılmasına 
Yönelik Yapılan Çalışmalar

Düşük çözünürlüğe sahip bileşikler besinler-
le alındığında, midede kalma süresinin artmasıyla 

daha yüksek emilim gösterme eğilimindedir. Ör-
neğin 100mg aprepitant içeren klasik dozaj formu, 
tokluk şartlarında uygulandığında açlık şartlarına 
göre insanlarda emilimin 3 kat arttığı gösterilmiştir 
(Merisko-Liversidge ve Liversidge, 2011). Bu yöntem 
aprepitant gibi düşük çözünürlüklü ilaçların oral bi-
yoyararlanımını iyileştirmek için etkili bir yaklaşım 
olsa da, özellikle bulantı ve kusmanın önlenmesi gibi 
endikasyonlarda kullanılacak ilaçlar için iyi bir seçe-
nek değildir (Shono, 2010).

Aprepitantın çözünürlüğünü artırmak için ilk ola-
rak çeşitli tuz formları hazırlanmış, ancak tüm tuzla-
rın kimyasal stabilitelerinin zayıf olduğu gösterilmiş-
tir. Aprepitantın geleneksel formülasyonları kullanıla-
rak sistemik ve etkili bir tedavi uygulamak zordur. Bu 
nedenle Merck&Co. firması çözünürlük hızını artır-
mak için partikül boyutu küçültme yöntemi kullan-
mış ve Emend®’in biyoyararlanımını yaklaşık % 65’e 
yükseltebilmiştir (Ren, 2014). Emend®’in üretimin-
de partiküllerinin mikron altı boyuta öğütüldüğü ve 
polimer veya yüzey aktif madde ile stabilize edildiği 
NanoCrystal® teknolojisi kullanılmıştır (Merisko-Li-
versidge ve Liversidge, 2011; Shono, 2010). İlacın tam 
olarak emilememesi terapötik etkiye ulaşmak için 
daha yüksek dozda ilaç kullanmayı gerektireceğinden 
ilaca bağlı yan etkilerin de artmasına neden olur. Ap-
repitantın çözünürlüğünü ve çözünme hızını artırma 
çabaları, geliştirilmeye açık biyoyararlanım oranı (% 
65) ve ilacın yüksek üretim maliyeti nedeniyle hiçbir 
zaman durdurulmamıştır (Ren, 2014). 

Yapılan literatür taramasında hazırlanmış olan 
formülasyonların çoğunlukla aprepitantın katı dis-
persiyonları (6 adet) olduğu görülmüştür. İkinci 
sırada ise aprepitantın çeşitli yöntemlerle partikül 
boyutunun küçültülerek nanokristallerinin (5 adet) 
hazırlandığı formülasyonlar bulunmaktadır. Bunların 
dışında emülsiyon (1 adet), mikroemülsiyon (2 adet), 
siklodekstrin kompleksleri (2 adet), ağızda dağılan 
film (1 adet), katı çözelti (1 adet), surfaktan bazlı for-
mülasyon (1 adet) gibi çalışmalar literatürde kayıtlı 
bulunmaktadır. Bu derleme kapsamında incelenmiş 
olan literatürler Tablo 4’te özetlenmiştir.
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Tablo 4. Aprepitantın Çözünürlüğünün Artırılmasına Yönelik Çalışmalar

Formülasyon Tipi Formülasyon Bileşenleri Çözünürlük ve Biyoyararlanım Özellikleri Referans
Siklodekstrin 
kompleksi

Aprepitant 125 mg
β-siklodekstrin 
260 mg
Avicel PH200 
40 mg
SLS 40 mg
Aerosil 5 mg

Yapılan dissolüsyon çalışmalarında referans ürün ile benzer 
bir profil elde edilmiştir. İn vivo çalışmalar 18 sağlıklı gönüllü 
insanda yapılmış, referans ürünle (Emend®) kıyaslandığında bi-
yoyararlanımın istatistiksel açıdan benzer olduğu bildirilmiştir.

(Ridhurkar, 
2013)

Siklodekstrin 
kompleksi

Aprepitant 40 mg
sülfobutil eter-β-siklodekstrin 
336mg
Mikrokristal selüloz 45 mg
SLS 20 mg

Test edilen tüm dissolüsyon ortamlarında referans üründen 
daha hızlı bir çözünme hızı görüldüğü bildirilmiştir. Beagle cinsi 
köpeklerde yapılan in vivo çalışmalarda formülasyon biyoyarar-
lanımının referans ürünle neredeyse aynı olduğu gösterilmiştir.

(Ren, 2014)

Nanokristal Etanol içi konsantrasyonlar
Aprepitant 
14 mg/mL
Soluplus® 
70 mg/mL
SLS 2,8 mg/mL

 Solvan : Antisolvan
(Etanol : Distile Su)
           1 : 20

Tokluk şartlarındaki barsak ortamında referans üründen yak-
laşık 2 kat daha yüksek bir çözünürlük değeri elde edilmiştir. 
Açlık şartlarında elde edilen çözünürlük değeri referans ürünle 
benzer olmuştur. Beagle cinsi köpeklerde yapılan in vivo çalış-
malar bu formülasyonun biyoyararlanımının referans ürünle 
oldukça benzer olduğunu göstermiştir.

(Angi, 2014)

Nanokristal Nano aprepitant (224,5nm)
Mikronize aprepitant (20µm)
Mikronize aprepitant (1µm)

20µm boyutundaki kristallerle kıyaslandığında nanokristallerin 
su çözünürlüğünde 110,4 kat artış görüldüğü bildirilmiştir. 
Açlık koşullarında yapılan in vivo çalışmalarda nanokristallerin 
aprepitant biyoyararlanımını 20µm’lik kristallere göre 2,05 kat 
1µm’lik kristallere göre ise 1,43 kat artırdığı bildirilmiştir.

(X.-Y. Zhang, 
2014)

Katı dispersiyon Aprepitant
Vitamin E TPGS
HPMC
PEG 4000
SLS
Magnezyum stearat

Elde edilen bu dozaj formunun in vitro dissolüsyon çalışmala-
rında çözünme hızını artırdığı gösterilmiştir.

(Chandra-
sekhara Rao, 
2014)

Nanokristal Aprepitant 50mg/10mL
Tween 80 %1
Poloksamer 188 %3
Mannitol

Bilyalı değirmen + yüksek basınçlı homojenizasyon işlemle-
rinden geçirildikten sonra elde edilen 120nm boyutunda (PDI 
0,268) nanokristaller ile yapılan çözünürlük çalışmasına göre 
formülasyonun aprepitantın su çözünürlüğünü 40,2 kat artır-
dığı, ayrıca yapılan dissolüsyon çalışmasında 45 dakika içinde 
aprepitantın %99’unun salındığı bildirilmiştir.

(Attari, 2016)

Taşıyıcıya adsorbe 
ettirilmiş mikro-
emülsiyon

Aprepitant 
80 mg/mL
Capmul MCM C10 300 µL
Tween 80 555 µL
Transcutol 145 µL
Aerosil 200 1 g

Damlacık boyutu 148nm (PDI 0,21) olan formülasyon geliştiri-
lip Aerosil 200 ile toz forma çevrilmiştir. Dissolüsyon çalışmaları 
ve tavşanlarda gerçekleştirilen in vivo çalışmalarda ilacın çö-
zünme hızında ve biyoyararlanımında 1,5 ila 2 kat artış olduğu 
bildirilmiştir.

(Kamboj, 
2015)

Katı dispersiyon Aprepitant:Soluplus
               1:5
Aseton

Hazırlanan katı dispersiyonların çözünme hızını yaklaşık olarak 
9 kat artırdığı bildirilmiştir. İn vivo çalışmalarda formülasyonun 
biyoyararlanımı toz aprepitanta göre 2,4 kat artırdığı gösteril-
miştir. Bu çalışmada ayrıca katı dispersiyonların Emend® ile 
istatistiksel olarak benzer biyoyararlanıma sahip olduğu sonucu-
na varılmıştır.

(Liu, 2015)

Taşıyıcıya adsorbe 
ettirilmiş mikro-
emülsiyon

Capmul MCM C8 %30
Tween 80 
%50
Transcutol 
%20
Modifiye magnezyum silikat 
(1,2g/mL)

Damlacık boyutu 127nm (PDI 0,24) olan formülasyonda, 
aprepitantın mide vasatında 10 dakika içerisinde %80’inin 
çözündüğü gösterilmiştir. Ayrıca tavşanlarda gerçekleştirilen in 
vivo biyoyararlanım çalışmasında bu formülasyonun biyoyarar-
lanımının istatistiksel açıdan anlamlı olarak (yaklaşık %10) artış 
sağladığı bildirilmiştir.

(Kamboj ve 
Rana, 2016)
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Katı dispersiyon Aprepitant:Soluplus
               1:4

pH 6,5 barsak vasatında yapılan dissolüsyon çalışmasında, 30 
dakika sonunda formülasyonun çözünme hızının aprepitantla 
kıyaslandığında 6-7 kat artış görüldüğü bildirilmiştir.

(Penumetcha, 
2016)

Ağızda dağılan 
film

Pullulan 
%30
Demirhindi pektini %70
+ %0,1 sıvı glukoz

Hazırlanan ağızda dağılan film formülasyonunun anlamlı 
ölçüde daha hızlı çözünme gösterdiği bildirilmiştir. Ek ola-
rak, formülasyon referans ürünle (Aprecap®) kıyaslandığında 
tavşanlardaki biyoyararlanımı anlamlı ölçüde (%15) artırdığı 
gösterilmiştir.

(R. Sharma, 
2016)

Nanokristal Aprepitant 125 mg
Tween 80 %1
Poloksamer 188 %3

Liyofilizasyon + yüksek basınçlı homojenizasyon tekniklerini 
kullanarak hazırlanan nanokristaller (35,78nm PDI 0,26) ile 
yapılan dissolüsyon testlerinde, çalışılan ortamdan bağımsız 
olarak 45. dakikada çözünen aprepitant miktarında 2 kat artış 
görüldüğü bildirilmiştir.

(Kalvakuntla, 
2016)

Katı çözelti Aprepitant
Aseton-%5 SLS çözeltisi-2-
pirolidon
Poloksamer 407
Aerosil 300 Mikrokristal selüloz
Krospovidon
SLS

Akışkan yatakta hazırlanan bu aprepitant formülasyonunun 
0,1N HCl ortamında orjinal ilaç olan Emend®’den daha hızlı 
salım yaptığı gösterilmiştir.

(Barmpalexis, 
2018)

Nanokristal Aprepitant
Süperkritik CO2
Mentol

Süperkritik çözücüler kullanılarak üretilen aprepitant nanokris-
talleri (23nm) ile işlem görmemiş kristaller (25,6µm) çözünme 
hızları açısından pH 6,8 fosfat tamponunda kıyaslanmıştır. 
Nanokristallerin çözünme hızını 8,2 kat artırdığı bildirilmiştir.

(Sodeifian, 
2018)

Katı dispersiyon Aprepitant
Polietilenoksit
Cloisite-Na kili

Hazırlanmış tüm formülasyonların toz aprepitanta göre daha 
hızlı çözündükleri raporlanmıştır.

(Pappa, 2018)

Emülsiyon Aprepitant
Kolesteril hemisüksinat
Lipoid E80
Gliserin
Sodyum oleat
Sükroz
Orta zincirli trigliserit (MCT)

Yüksek basınçlı homojenizatör kullanılarak aprepitant-koleste-
ril hemisüksinat iyon çifti kompleksi ile intravenöz kullanıma 
uygun nanoemülsiyon (100nm) hazırlanmıştır. Bu formülasyo-
nun, sıçanlarda biyoyararlanımı ve dolaşımda kalma süresini, 
hem aprepitant çözeltisine göre hem de klasik emülsiyona göre 
artırdığı gösterilmiştir.

(X. Y. Zhang, 
2020)

Katı dispersiyon Aprepitant
Soluplus
Poloksamer 188

Farklı oranlarda soluplus ve poloksamer 188 kullanılarak apre-
pitantın katı dispersiyonlarını hazırlanmıştır. Hazırlanan tüm 
katı dispersiyonların aprepitant çözünme hızını belirgin şekilde 
artırdığı gösterilmiştir.

(Nanaki, 
2019)

Katı dispersiyon Aprepitant 100 mg
Fosfotidilkolin 
100 mg
Neusilin 200 mg
Kroskarmelloz sodyum 50 mg

Hazırlanan fosfotidilkolin bazlı katı dispersiyonun, suda toz 
aprepitanttan 40 kat daha fazla çözünebildiği gösterilmiştir. 
Ayrıca dissolüsyon testinde bu formülasyonun çözünme hızının 
saf aprepitanttan yaklaşık 6,5 kat yüksek olduğu gösterilmiştir.

(Yeo, 2020)

Yüzey etken madde 
bazlı
formülasyon

Jelatin
Oleik asit sodyum tuzu
Aprepitant

Jelatin ve oleik asit sodyum tuzundan hareketle yeni bir çözün-
dürme ajanı sentezlenmiş, bu maddenin %3’lük çözeltisinde 
aprepitant çözünürlüğünün yaklaşık 55 kat arttığı bildirilmiştir.

(Kim, 2020)

SONUÇ

Çözünürlüğü düşük olan etken maddelerin çö-
zünürlüğünü iyileştirip, biyoyararlanımını artırmak 
için literatürde kayıtlı, geçerliliği kanıtlanmış birçok 
yöntem bulunmaktadır. Ancak bu yöntemlerin düşük 
çözünürlüklü her etken maddeye uygulanabilmesi 
mümkün değildir. Uygun yöntemin belirlenmesinde 
maddenin fizikokimyasal özellikleri oldukça önemli 
rol oynamaktadır.  

Aprepitant kanser kemoterapisine bağlı olarak gö-
rülen bulantı ve kusmanın önlenmesinde kullanılan, 
diğer antiemetiklerden farklı bir etki mekanizmasına 
sahip bir etken maddedir. Avrupa Tıbbi Onkoloji Der-
neği (ESMO) ve Amerikan Klinik Onkoloji Derneği 
(ASCO) gibi önde gelen kuruluşların kılavuzlarında, 
kullanımı çoğu zaman birinci sıra ilaç olarak önerilen, 
klinikte vazgeçilmez bir ilaçtır. Emiliminin önündeki 
temel engelin düşük çözünme hızı olduğu düşünüldü-
ğünde çözünme hızını artıran formülasyonların ge-
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liştirilmeye çalışılması ilk seçenektir. Aprepitant için 
yapılan literatür taramasında üretilen formülasyonla-
rın çoğunlukla katı dispersiyon şeklinde hazırlanmış 
oldukları görülmüştür. Bunu nanokristal formülas-
yonları izlemektedir. Her iki yöntem de çeşitli deza-
vantajlara sahip olup özellikle kanser hastalarının ha-
yat kalitesini önemli ölçüde iyileştiren bu antiemetik 
ilacın oral biyoyararlanımını iyileştirmek için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Böylelikle kli-
nik açısından önemli bu ilacın, gelecekte daha etkili, 
güvenli ve yan etkisi azaltılmış formülasyonlarının 
kullanılabilmesi mümkün olabilecektir. 
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