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ÖZET 

Etkin Madde Yüklü PLGA Nanopartiküllerinin Hazırlanması ve in vitro 

Değerlendirilmesi.  

Amaç: Bu çalışmanın amacı, nifedipin etkin maddesinin (NF) sürekli salımını 

gerçekleştirmek ve istenmeyen yan etkilerini azaltmak üzere NF yüklü-PLGA 

nanopartiküllerini hazırlamak ve bu nanopartiküllerin in vitro özelliklerini incelemektir.  

Materyal ve Metot: İki farklı hazırlama yöntemi (nanopresipitasyon ve 

emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma) kullanılarak PLGA nanopartikülleri 

hazırlanmıştır. UV-Spektrofotometrik yöntemle NF miktar tayini gerçekleştirilmiştir. 

Ayrıca, FT-IR, DSC ve SEM bu sistemleri karakterize etmek için kullanılmıştır. 

Nanopartiküler sistemlerin yüzey morfolojisi, partikül büyüklüğü ve dağılımı, 

enkapsülasyon etkinliği ve in vitro salım özellikleri (PB pH 7.4 ortamında)  

incelenmiştir.   

Bulgular: Nanopartiküler sistemlerin SEM görüntülerinden yaklaşık olarak 

küresel oldukları saptanmıştır. Hazırlanan nanopartiküllerin ortalama partikül boyutları 

294.27±7.93-424.92±4.96 nm aralığındadır. Nötral PLGA nanopartikülleri elde 

edilmiştir (yaklaşık 0 mV). Nanopresipitasyon (N-2) ve emülsiyon oluşturma-çözücü 

buharlaştırma yöntemleri (N-4) kullanılarak hazırlanan nanopartiküllerin yükleme 

etkinliği değerleri sırasıyla, % 13.03±1.82 ve % 18.96±1.95 (p=0.05)’dir. PB pH 7.4 

ortamında N-2 ve N-4 formülasyonları için % 100 kümülatif salım sırasıyla 38. ve 22. 

günde elde edilmiştir.   

Sonuç: PLGA nanopartikülleri, NF’nin sürekli salımının sağlanması ve böylece 

NF’nin yan etkilerinin, tekrarlayan uygulamalarının azaltılması ve hasta uyuncunun 

artırılması için faydalı sistemlerdir. 

Anahtar Kelimeler: DSC, FT-IR, in vitro çalışmalar, nanopartikül, nifedipin, PLGA 
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ABSTRACT 

Preparation and in vitro Evaluation of Active Substance-Loaded PLGA 

Nanoparticles 

Aim: The main purpose of this study was to prepare Nifedipine (NF) loaded-

PLGA nanoparticles to achieve sustained release of NF and reduce its side effects and 

also to investigate their in vitro characteristics.   

Material and Method:  The PLGA nanoparticles were prepared by using two 

different preparation methods (nanoprecipitation method and emulsion-solvent 

evaporation method). The amount assay of NF was carried out using UV-

spectrophotometric method. Furthermore, FT-IR, DSC and SEM were used to 

characterize these systems. The surface morphology, particle size and size distribution, 

encapsulation efficiency and in vitro release characteristics (in PB pH 7.4) of 

nanoparticles were investigated.  

Results: SEM images of nanoparticles revealed their approximately spherical 

shape. The mean particle sizes of prepared nanoparticles ranged from 294.27±7.93 to 

424.92±4.96 nm.  PLGA nanoparticles were almost neutral (close to 0 mV). The percent 

encapsulation efficiency values of nanoparticles prepared by using nanoprecipitation 

method (N-2) and emulsion-solvent evaporation method (N-4) 13.03±1.82 % and 

18.96±1.95 % (p=0.05), respectively. The extents of cumulative drug release from N-2 

and N-4 in PB pH 7.4 medium were up to about 100 % at 38 days and 22 days, 

respectively. 

Conclusion: PLGA nanoparticles are useful systems for sustained release of NF, 

and hence for reducing its side-effects and the necessity of repeated administrations of 

NF and increasing patient compliance. 

Key words: DSC, FT-IR, in vitro studies, nanoparticle, nifedipine, PLGA. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

          a/a                   : Ağırlık/Ağırlık oranı     

 a/h                   : Ağırlık/Hacim oranı     

 AV    : Atriyoventriküler       

 DCM               : Diklorometan      

 DSÖ   : Dünya Sağlık Örgütü      

 DMSO             : Dimetilsülfoksit      

 DSC   : Diferansiyel Taramalı Kalorimetre    

 EMA                : Avrupa İlaç Ajansı       

 ESC                 : Avrupa Kardiyoloji Derneği     

 ESH                 : Avrupa Hipertansiyon Derneği     

 FDA              : Amerikan İlaç ve Gıda Kurumu    

 FT-IR   : Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi  

 h/h                   : Hacim/Hacim oranı       

 KKB                : Kalsiyum Kanal Blokerleri      

 KVH                : Kardiyovasküler hastalıklar     

 LOD    : Saptama sınırı      

 LOQ                : Miktar tayin sınırı      

 NF                   : Nifedipin        

 PB   : Fosfat tamponu      

 PGA              : Poli(glikolik asit)       

 PLA              : Poli(laktik asit)       

 PLGA   : Poli(laktik-ko-glikolik asit)      

 PVA              : Polivinil alkol       

 R2                     : Belirlilik katsayısı       

 rpm              : Dakikadaki devir sayısı       

 SEM     : Taramalı Elektron Mikroskobu    

 SS   : Standart sapma      

 USP/NF35       : Amerikan Farmakopesi      

 X   : Ortalama       

 VK   : Varyasyon katsayısı     

 λmax              : Maksimum dalga boyu      
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1. GİRİŞ 

          Değiştirilmiş salım sistemleri, terapötik etkinliğin artırılması, etkin madde salım 

hızı/yerinin kontrol edilmesine imkân sağlaması [geciktirilmiş salım ve uzatılmış salım 

(kontrollü salım, sürekli salım)],  yan ve istenmeyen etkilerin azaltılması,  hasta 

uyuncunun artırılması ve dozlama sıklığının düşürülmesi gibi pek çok üstünlüğe 

sahiptir.  Ekonomik gelişmeler, kentleşme, sanayileşme ve küreselleşme insanların 

yaşam tarzlarını değiştirmektedir. Özellikle, fiziksel aktivitenin azalması, sağlıksız 

beslenme sonucu oluşan obezite ve sigara kullanımı gibi faktörler kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH)’ın oluşma riskini artırmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

tarafından 2008 yılında tahminen 17.3 milyon kişinin KVH nedeniyle öldüğü, yıllık 23 

milyondan fazla insanın 2030 yılına kadar kalp krizi ve felç başta olmak üzere KVH 

nedeniyle hayatını kaybedeceği ve bu ölümlerin % 80 veya daha fazlasının orta ve az 

gelişmiş ülkelerde olacağı bildirilmiştir. KVH içinde hipertansiyon, toplumda sık 

görülmesi, kalp krizi, felç ve böbrek yetmezliği riskini artırması nedeniyle önemlidir. 

Kontrolsüz hipertansiyon, kalp ritminde düzensizliklere, kalp yetmezliğine ve körlüğe 

de neden olabilmektedir. Hipertansiyon tedavisinde etkili yöntemler olmasına rağmen 

kontrollü bir kan basıncı düşüşünü sağlamak, kan basıncı kontrol oranlarını artırmak, 

kardiyovasküler riskleri azaltmak, dirençli hipertansiyonu etkin bir şekilde tedavi 

etmek, istenmeyen ilaç yan etkilerini ve özellikle hipotansiyon riskini azaltmak 

amacıyla yeni yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır. Antianjinal ve antihipertansif 

etkilerinden dolayı Nifedipin (NF) başta Prinzmetal Anjina Pektoris ve hipertansiyon 

tedavisinde olmak üzere Raynaud Sendromu,  özefagusun ağrılı spazmı, pulmoner 

hipertansiyon, kronik anal fissür, hemoroid, erken (preterm) doğumun engellenmesi ve 

cilt yaralanmalarında da kullanılan bir etkin maddedir. Ayrıca, topikal olarak göze 

uygulandığında doza bağımlı olarak 4 saat veya daha uzun süreli olarak göz içi 
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basıncını düşürmektedir.  NF, voltaja bağımlı L-tipi (yavaş) kalsiyum kanallarını bloke 

ederek kalp ve damar düz kaslarında kalsiyum iyonunun hücre içine girişini inhibe eder 

ve böylece koroner ve periferik arterlerde vazodilatasyon gerçekleşir ve kalp kası 

fonksiyonları için de gerekli enerji tüketimi/oksijen gereksinimi azaltılmış olur.  

NF’nin hemen salım yapan dozaj şekillerinin kullanılması sonucu kontrolsüz bir 

hipotansiyon, senkop, kalp bloğu, inme, sinüs aresti, serebral iskemi, ventriküler 

fibrilasyon, baş dönmesi, halsizlik ve taşikardi gibi yan etkiler görülmektedir. Söz 

konusu bu yan etkileri azaltmak ve terapötik etkinliği uzatmak amacıyla NF’nin 

değiştirilmiş salım yapan dozaj şekilleri çoğunlukla tercih edilmektedir. 

Bu çalışmanın amacı, NF’nin uzun süreli salımını gerçekleştirmek, istenmeyen 

yan etkilerini azaltmak ve farklı endikasyonlarında da kullanımını sağlamak üzere NF-

yüklü PLGA nanopartiküllerini hazırlamak ve bu nanopartiküllerin in vitro özelliklerini 

(yüzey morfolojisi, partikül büyüklüğü ve dağılımı, enkapsülasyon etkinliği, PB pH 7.4 

ortamındaki in vitro ilaç salımı) incelemektir. Ayrıca, Fourier Dönüşümlü Kızılötesi 

Spektroskopisi (FT-IR), Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC) de bu sistemlerin 

karakterizasyon çalışmalarında kullanılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Ekonomik gelişmeler, kentleşme, sanayileşme ve küreselleşme insanların yaşam 

tarzlarını değiştirmektedir. Özellikle, fiziksel aktivitenin azalması, sağlıksız beslenme 

sonucu oluşan obezite ve sigara kullanımı gibi faktörler kardiyovasküler hastalıkların 

oluşma riskini artırmaktadır. Gelişmekte olan ülkelerde insanların yaşam süreleri ve bu 

risk faktörlerine maruz kalma olasılıkları da artmaktadır. Düşük sosyoekonomik 

gruplarda bu hastalıkların görülme sıklığı ve bu hastalıklara bağlı ölüm riski daha 

yüksektir.1 

Kalp ve kan damarlarının hastalıkları olan kardiyovasküler hastalıklar koroner 

kalp hastalığı, periferik damar hastalığı, serebrovasküler hastalıklar (inme), romatizmal 

kalp hastalığı, konjenital kalp hastalığı, pulmoner embolizm, derin ven trombozu ve 

hipertansiyon olarak sınıflandırılabilir. KVH içinde hipertansiyon toplumda sık 

görülmesi, kalp krizi, felç ve böbrek yetmezliği riskini artırması nedeniyle önemlidir. 

Kontrolsüz hipertansiyon kalp ritminde düzensizliklere, kalp yetmezliğine ve körlüğe de 

neden olabilmektedir.1 Hipertansiyon tedavisinde etkili yöntemler olmasına rağmen 

kontrollü bir kan basıncı düşüşünü sağlamak, kan basıncı kontrol oranlarını artırmak, 

kardiyovasküler riskleri azaltmak, dirençli hipertansiyonu etkin bir şekilde tedavi 

etmek, istenmeyen ilaç yan etkilerini ve özellikle hipotansiyon riskini azaltmak 

amacıyla yeni yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır.2 

2.1.1. Hipertansiyon 

Hipertansiyon, arteriyel kan basıncının kabul edilen normal değerin üzerine 

çıkması olarak tanımlanmaktadır. Yüksek kan basıncı dünya çapında milyonlarca 

insanda inme, miyokart enfarktüsü, kalp yetersizliği gibi kardiyovasküler hastalık 

riskini artırmaktadır. Dolayısıyla, hipertansiyon ile KVH, böbrek yetersizliği ve ölüm 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Kalp
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kan_damar%C4%B1
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oranları arasında güçlü pozitif bir korelasyon olduğu ifade edilmektedir.3-5  

 Kan basıncının düzenlenmesi sinir sistemi, kardiyovasküler sistem, renal sistem 

ve endokrin sistem arasındaki etkileşimle sağlanmaktadır.6 Yetişkinlerde ölçülen kan 

basıncı değerlerinin nasıl tanımlanarak sınıflandırıldığı Amerikan Kardiyoloji Koleji ve 

Amerikan Kalp Cemiyeti tarafından yayınlanan yedinci Birleşik Ulusal Komite (Joint 

National Committee; JNC) raporunda yayınlanmıştır (Tablo 2.1).7 

Tablo 2.1. Yetişkinler için ofis ölçümlerinde elde edilen kan basıncı değerlerinin tanımı 

ve sınıflandırılması.7  

 Kan Basıncı Değerleri 

Kategori Sistolik (mmHg)  Diyastolik (mmHg) 

Normal <120  ve <80 

Prehipertansiyon  

(öncü hipertansiyon) 

120-139  veya 80-89 

Evre 1, Hipertansiyon 140-159  veya 90-99 

Evre 2, Hipertansiyon 160 veya 100 

  

Avrupa Hipertansiyon Derneği (ESH) ve Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) 

tarafından hazırlanan 2013 tarihli kılavuzda ofis (muayenehane/klinik) ölçümlerine göre 

yapılan kan basıncı tanımlanması ve sınıflandırılması Tablo 2.2’de verilmiştir. Bu 

kılavuzda, hipertansiyon tanı ve tedavisinde ofis ölçümlerinin yanı sıra ofis dışı 

(ayaktan ve evde) ölçümlerinde önemli katkılar sağlayacağı vurgulanmış ve 

hipertansiyonun tanımlanmasında kullanılan ofis ve ofis dışı ölçüm değerleri verilmiştir 

(Tablo 2.3).8, 9 
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Tablo 2.2. ESH/ESC tarafından yayınlanan kılavuza göre kan basıncı değerlerinin 

tanımlanması ve sınıflandırılması.8, 9  

 Kan Basıncı Değerleri 

Kategori Sistolik (mmHg)  Diyastolik (mmHg) 

Optimum (ideal) <120 ve <80 

Normal 120-129  ve/veya 80-84 

Yüksek normal 130-139  ve/veya 85-89 

Evre 1, Hipertansiyon 140-159  ve/veya 90-99 

Evre 2, Hipertansiyon 160-179  ve/veya 100-109 

Evre 3, Hipertansiyon 180 ve/veya 110 

İzole sistolik hipertansiyon 140 ve <90 

 

Yukarıda verilen kılavuza göre tüm yaş ve risk grupları için hipertansiyon 

sistolik kan basıncının 140 mmHg’e eşit veya daha yüksek ve/veya diyastolik kan 

basıncının ise 90 mmHg’e eşit veya daha yüksek olması durumudur.10 İdeal kan basıncı 

değerlerinin ise 120 (sistolik)/80 (diyastolik) mmHg değerlerinin altında olması istenir.9 

 

Tablo 2.3. Hipertansiyon tanımlanmasında ofis ve ofis dışı ölçümlerle elde edilen eşik 

kan basıncı değerleri.8, 9 

 Kan Basıncı Değerleri 

Kategori Sistolik (mmHg)  Diyastolik (mmHg) 

Ofis (Muayenehane/klinik) 140 ve/veya 90 

Ambulatuvar    

Gündüz (veya uyanık) 135 ve/veya 85 

Gece (veya uykuda) 120 ve/veya 70 

24 saat 130 ve/veya 80 

Evde 135 ve/veya 85 
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Yine, ESH/ESC tarafından yayınlanan 2013 kılavuzunda yaşlı hastalar ile ilgili 

değişiklikler yapılmış ve yaşlı hastaların sistolik kan basıncı değeri 160 mmHg üzerinde 

ise antihipertansif ilaçlara başlanması gerektiği bildirilmiştir. Bununla birlikte, özellikle 

80 yaşın altında, evre 1 hipertansiyon hastalarında ise verilen ilaçlara yaşlı hasta 

dayanabiliyorsa ilaç verilebileceği belirtilmiştir. Aynı kılavuzda, diyabet, kronik böbrek 

yetmezliği, KVH nedeniyle yüksek risk grubuna dâhil olan hipertansiyon hastalarında 

önceki kılavuzlarda kan basıncı değerleri yüksek normal kategorisinde olduğunda ilaç 

tedavisine başlanmıştır. 2013 kılavuzunda ise bu hastalar için ilaç başlama sınırı 

>140/90 mmHg olarak belirlenmiş ve yüksek normal kan basıncı değerlerinde ilaç 

verilmesi önerilmemiştir.9 

2000 yılında, dünya genelinde 970 milyondan fazla insanın yüksek kan 

basıncına sahip olduğu saptanmış ve bu sayının 2025 yılına kadar % 60 oranında 

artacağı tahmininde bulunulmuştur.  DSÖ’ye göre her yıl 7.1 milyon insan arteriyel 

hipertansiyon nedeniyle ölmektedir ve bu sayının gelecekte artacağı ifade edilmiştir.11 

Hipertansiyon riski yaşla birlikte artmakta, dislipidemi, diyabet, obezite, fiziksel 

aktivitenin az olması/olmaması gibi risk faktörleri ile görülme sıklığı artmaktadır.6 

Hipertansiyon görülme sıklığı üzerinde ırk ve coğrafik faktörlerde etkilidir. Amerika ve 

Avrupa ülkelerinin çoğunda yetişkinlerin % 25-30’unda hipertansiyon görülmektedir. 

Kanada, Amerika ve İngiltere’de hipertansiyon görülme sıklığı sırasıyla % 19.5, % 29 

ve % 30’dur.6, 12 Türkiye'de erişkinlerde kalp hastalığı ve risk faktörleri sıklığı taraması 

(TEKHARF) çalışmasında ülkemizdeki hipertansiyon görülme sıklığının ise % 33.7 

olduğu ve yaşla birlikte arttığı bulunmuştur.6, 13 

Hipertansiyon sınıflandırılmasında kan basıncı düzeyleri dışında etiyolojilerine 

ve hedef organ hasarına göre de sınıflandırma yapılmaktadır.14 

Etiyolojilerine göre:  
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a. “Primer” (esansiyel, idiopatik veya birincil) hipertansiyon: Bilinmeyen 

nedenlere bağlı olarak gelişen sistemik hipertansiyondur.14, 15 Hipertansiyon vakalarının 

% 95’inden fazlasını primer hipertansiyon hastaları oluşturur.10 Yaş (yaş ilerledikçe 

hipertansiyon oluşma riski artar), ırk, aile ve genetik faktörler (hipertansiflerin birinci 

derecedeki akrabalarında hipertansiyon gelişme riski fazladır), beslenme tarzı, diyetteki 

yüksek tuz miktarı, fiziksel aktivitede bulunmama, yüksek miktarda alkol tüketimi, 

sigara kullanımı (hipertansiyon, koroner arter hastalığı ve inme riski sigara 

kullanmayanlara göre daha yüksektir), obezite (hipertansiyon gelişiminde, beslenme ve 

metabolizmayla ilişkili olarak en sık karşılaşılan risk faktörüdür) primer hipertansiyon 

gelişme riskini artıran faktörlerdir.10, 14, 16 

b. “Sekonder” (ikincil) hipertansiyon:  Bir hastalığın çeşitli bulgularından biri 

olarak karşımıza çıkan hipertansiyondur. Hipertansiyon vakalarının % 5’inden azını 

kapsamaktadır.10  

Sekonder hipertansiyona neden olan faktörler:16, 17 

 Renal Hipertansiyon: 

- Parankimatöz Renal Hastalıklara Bağlı (Akut/kronik 

glomerülonefrit, polikistik böbrek hastalığı, diyabetik nefropati, 

hidronefroz, amiloidoz, üreter tıkanıklıklar) 

- Böbrek Tümörlerine Bağlı (Wilms tümörü, renin salgılayan tümör) 

- Renovasküler Hipertansiyon (renal arter fibröz displazisi, 

aterosklerotik renal arter hastalığı, renal arter embolisi, perinefritik 

kese) 

 Endokrin hipertansiyon: 

- Sürrenal hastalıklar (Feokromasitoma, Cushing Sendromu, adrenal 

enzim eksiklikleri, Conn Sendromu) 
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- Akromegali 

- Troid Hastalıkları (Hipertroidi, Hipotroidi) 

- Karsinoid Sendrom 

- Eksojen Hormon Etkisi 

 Nörolojik hastalıklar (psikojenik, poliomyelit, polinevrit, artmış kafa içi 

basıncı, Guillian-Barre Sendromu) 

 Akut Stresler (psikolojik, metabolik, cerrahi, travmatik, yoksunluk krizleri) 

 İyatrojenik (steroid tedavisi, soğuk algınlığı ilaçları, antidepresan ilaçlar, 

aşırı D vitamini alımı, kontraseptifler, siklosporin, sempatomimetik tedavi, 

eritropoetin, kokain) 

 Gebeliğe Bağlı Hipertansiyon 

2.1.1.1. Hipertansiyon Tanısı ve Tedavi Yaklaşımları 

Hipertansiyonun tedavi edilebilmesi öncelikle tanının doğru olarak konması ile 

mümkündür. Bu amaçla, kan basıncını saptamak için gerekli donanımsal çevre 

koşullarının sağlanması ve doğru bir teknik ile ölçüm yapılması gerekmektedir. Kan 

basıncının doğru ölçülmesi hipertansiyonun önlenmesi, tespiti, değerlendirilmesi ve 

tedavisi açısından en önemli noktayı oluşturur. JNC-7'de kan basıncının ofis şartlarında, 

hasta oturur pozisyonda iken 5 dakikalık dinlenme sonrasında ayakları yere basar 

şekilde ve kolu kalp hizasında desteklenmiş durumda iken uygun olarak ölçülebileceği 

bildirilmiştir.18 Hipertansiyon tanısı genellikle, en az son iki muayenehane/klinik 

ziyaretinde ölçülen 2 veya daha fazla kan basıncı ölçümünün ortalaması esas alınarak 

konmaktadır. Bununla birlikte şiddetli vakalarda ise tek bir ziyarette elde edilen ölçüm 

sonrası tanı konabilir. Ayrıca son kılavuzlara göre, tanı konmasında ofis dışı ölçümler 

de önemlidir ve değerlendirilmelidir.4, 6 Hipertansiyonun klinik değerlendirilmesinde 

göz önünde bulundurulması gereken 4 temel amaç:19, 20 
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1- Kan basıncının kronik olarak yüksek olduğunun doğrulanıp düzeyinin tespit edilmesi,              

2- Sekonder hipertansiyon varlığının araştırılması,              

3- Organ hasarı varlığının değerlendirilmesi,               

4- Prognozu ve tedaviyi etkileyebilecek kardiyovasküler risklerin ve klinik özelliklerin 

araştırılmasıdır. 

Klinik değerlendirmede kan basıncı ölçülmesinin yanı sıra hasta öyküsünün tam 

alınması ve tam bir fizik muayene yapılması hipertansiyon tipinin belirlenmesi 

açısından önemlidir. Olası organ hasarı ve ikincil nedenleri tespit etmek üzere 

laboratuvar testleri ve radyolojik incelemeler (tam idrar tetkiki, hematokrit, plazma 

glukozu, potasyum, kreatinin, serum kolesterol ve trigliseridleri, kalsiyum, ürik asit, 

göğüs grafisi ve EKG) yapılmalı ve ilgili parametreler değerlendirilmelidir.4, 14 

 ESH/ESC tarafından yayınlanan 2013 kılavuzunda yaşlılar dışında tüm 

hipertansiyon hastaları için sistolik kan basıncının 140 mmHg’nın ve diyastolik kan 

basınıcının ise 90 mmHg’nın altında tutulması gerektiği belirtilmiştir. Diyabet ve böbrek 

yetmezliği olanlardaki diyastolik kan basıncı hedefi ise 85 mmHg’nin altında olmalıdır. 

Sistolik kan basıncı değerleri >160 mmHg olan 80 yaşın altındaki yaşlı hastalar için 

hedefin 140-150 mmHg olması gerektiği, ancak hasta fiziksel olarak iyi ve aktif bir 

durumda ise sistolik kan basıncının 140 mmHg’nin altına indirilebileceği ifade 

edilmiştir. 80 yaş üzeri ve sistolik kan basıncı değerleri >160 mmHg olan hastalar içinse 

hedef 140-150 mmHg aralığıdır.9  

ESH/ESC tarafından yayınlanan 2003, 2007 ve 2013 tüm kılavuzlarda 

hipertansiyon tedavisinde sadece kan basıncı değeri yerine “toplam kardiyovasküler 

riskin” belirlenmesi gerekliliği vurgulanmıştır.9 Bundan dolayı, hipertansiyon 

tedavisindeki temel amaç, kardiyovasküler morbidite ve mortalite riskinin en aza 

indirilmesidir. Hipertansiyonun tedavisinde, ilaç kullanılarak veya ilaç kullanılmadan ve 
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yaşam tarzı değişikliğiyle (tuz kısıtlaması, alkol kısıtlaması, diyet, kilo kaybı, egzersiz, 

sigaranın bırakılması, sodyum alımının azaltılması gibi)  kan basıncının düşürülmesi 

hedeflenmektedir.10 

ESH/ESC tarafından yayınlanan 2013 kılavuzunda düşük riskli evre 1 

hipertansiyon hastalarının birkaç ay ilaç verilmeden sadece yaşam şekli değişikliği 

yapılarak hastanın kan basıncı takibinin yapılması önerilmiş, şayet kan basıncı bu 

değişiklikler ile kontrol altına alınamazsa bu durumda değişikliklerin yanı sıra ilaçlı 

tedaviye geçilmesi gerektiği ifade edilmiştir.9, 10 Yüksek risk faktörleri taşıyan 

hastalarda ise yaşam tarzı değişiklikleri ile ilaç tedavisi birlikte başlanabilmektedir.6 

Yaşam tarzı değişiklikleri ile sistolik ve diyastolik kan basıncı değerlerinde düşme 

sağlandığı, kardiyovasküler risklerin azaldığı ve antihipertansif ilaçların etkinliğinde 

artış sağlandığı ifade edilmiştir.10 

Kan basıncı düzeyinin yanı sıra organ hasarı, kardiyovasküler hastalık/risk 

faktörlerinin varlığı hipertansiyonda ilaç tedavisine başlanılmasında etkili olan temel 

faktörlerdir.10 ESH/ESC tarafından yayınlanan 2013 kılavuzunda da belirtilen ve 

hipertansiyon tedavisinde kullanılan beş ilaç grubu; diüretikler, kalsiyum kanal 

blokerleri (KKB, kalsiyum antagonistleri), beta blokerler, anjiyotensin dönüştürücü 

enzim inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör blokerleridir. Ancak, JNC 8 kılavuzunda ise 

bazı olumsuzluklar (yaşlı hastalar başta olmak üzere bazı hastalarda inme gibi 

kardiyovasküler riskler açısından sonuçların daha olumsuz olması, kan basıncının 

yeterince düşürülememesi ve diüretiklerle birlikte yeni diyabet sıklığının artması) 

nedeniyle ilk seçilecek ilaçlar grubuna beta blokerler dâhil edilmemiştir.  Ayrıca, 

yayınlanan son kılavuzlarda böbrek yetersizliği olan ve proteinürili hastalarda 

anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri-anjiyotensin reseptör blokerlerinin birlikte 

kullanımının kesinlikle önerilmemesi gerektiği ifade edilmiştir.9
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Tablo 2.4 Oral Antihipertansif ilaçlar18, 21, 22 

 

Sınıf Etkin madde Doz aralığı, 

mg/d 

Kullanımı hipertansiyona eşlik eden 

aşağıdaki durumlarda faydalıdır 

Kullanımı hipertansiyona eşlik eden 

aşağıdaki durumlarda zararlıdır 

Tiyazid diüretikler 

 

Klorotiyazid 125-500 İzole sistolik hipertansiyon  

(yaşlı hastalarda) 

Kalp yetmezliği 

Yaşlı hastalar Siyah ırk 

Tip 2 diyabet (düşük dozda) 

Osteoporoz (tiyazid grubu diüretikler) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gut (kontrendike) 

Böbrek yetersizliği (Potasyum tutucu 

diüretikler) (kontrendike) 

Hiperkalemi (Potasyum tutucu 

diüretikler) (kontrendike) 

Dislipidemi (yüksek dozda) 

Diyabet (yüksek dozda) 

Klortalidon 12.5-25 

Hidroklorotiyazid 12.5-50 

Politiyazid 2-4 

İndapamid 1.25-2.5 

Metolazon 0.5-5 

  

Loop diüretikleri Bumetanid 0.5-2 

Furosemid 20-80 

Torsemid 2.5-10 

Potasyum-tutucu 

diüretikler 

Amilorid 5-10 

Triamteren 50-100 

Aldosteron reseptör 

antagonistleri 

 

 

 

Eplerenon 50-100 

Spironolakton 25-50 
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Sınıf Etkin madde Doz aralığı, 

mg/d 

Kullanımı hipertansiyona eşlik eden 

aşağıdaki durumlarda faydalıdır 

Kullanımı hipertansiyona eşlik eden 

aşağıdaki durumlarda zararlıdır 

Beta Blokerler Atenolol 25-100 Taşiaritmiler 

Anjina 

Tip 2 diyabet 

Esansiyel tremor (kardiyoselektif  

olmayan beta blokerler) 

Kalp yetmezliği 

Hipertiroidi 

Migren (kardiyoselektif olmayan beta 

blokerler) 

Miyokard infarktüsü 

Preoperatif hipertansiyon 

 

Bronkospastik hastalık (kontrendike) 

2.-3. derece AV blok (kontrendike) 

Depresyon  

Periferik damar hastalığı 

Diyabet  

Atletler ve fiziksel olarak aktif hastalar 

Kalp yetmezliği (Beta blokerler 

(metoprolol, bisoprolol dışında) 

Dislipidemi 

Betaksolol 5-20 

Bisoprolol 2.5-10 

Metoprolol 50-100 

Nadolol 40-120 

Propranolol 40-180 

Timolol 20-40 

İntrinsik sempatomimetik 

etkili Beta blokerler 

 

 

 

 

Asebutolol 200-800 Miyokard infarktüsü sonrası 

Taşiaritmiler 

Anjina 

 

Şok, Konjestif kalp yetmezliği,  

2.-3. derece AV blok, 

İlerlemiş periferik damar hastalığı, 

Obstrüktif solunum yolu hastalıkları 

Penbutolol 10-40 

Pindolol 10-40 
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Sınıf Etkin madde Doz aralığı, 

mg/d 

Kullanımı hipertansiyona eşlik eden 

aşağıdaki durumlarda faydalıdır 

Kullanımı hipertansiyona eşlik eden 

aşağıdaki durumlarda zararlıdır 

Alfa ve Beta blokerlerin 

kombinasyonu 

Karvedilol 12.5-50 Kalp Yetmezliği 

Anjina 

Ağır bradikardi 

Ağır hipotansiyon 

Kardiyojenik şok 

Bronkospazm 

Labetalol 200-800 Karaciğer hastalığı 

ACE inhibitörleri Benazepril 10-40 Miyokard infarktüsü sonrası  

(sistolik disfoksiyonda) 

Proteinürili diyabet 

Kalp yetmezliği 

Diyabetik nefropati 

Sol ventrikül disfonksiyonu 

Tip 2 diyabet 

Böbrek yetersizliği 

Gebelik (kontrendike) 

Hiperkalemi (kontrendike) 

Çift taraflı renal arter darlığı 

(kontrendike) 

Anjiyonörotik ödem (kontrendike) 

 

Kaptopril 25-100 

Enalapril 2.5-40 

Fosinopril 10-40 

Lisinopril 10-40 

Moeksipril 7.5-30 

Perindopril 4-8 

Quinapril 10-40 

Ramipril 2.5-20 

Trandolapril 1-4 

Anjiyotensin II 

antagonistleri 

Kandesartan 8-32 Kalp yetmezliği 

ACE inhibitörüne bağlı öksürük 

Gebelik (kontrendike) 

Hiperkalemi (kontrendike) 

Çift taraflı renal arter darlığı 

(kontrendike) 

Eprosartan 400-800 

İrbesartan 150-300 

Losartan 25-100 

Olmesartan 20-40 

Telmisartan 20-80 

Valsartan 80-320 
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Sınıf Etkin madde Doz aralığı, 

mg/d 

Kullanımı hipertansiyona eşlik eden 

aşağıdaki durumlarda faydalıdır 

Kullanımı hipertansiyona eşlik eden 

aşağıdaki durumlarda zararlıdır 

Dihidropiridin grubu 

dışındaki KKB 

Diltiazem 180-420 

(ER) 

120-540 

(ER) 

Yaşlı hastalar 

Taşiaritmiler 

Anjina 

Proteinürili diyabet 

Migren 

Miyokard infarktüsü 

Periferik damar hastalığı 

Siklosporin’e bağlı hipertansiyon 

2-3. derece AV blok (kontrendike) 

Verapamil 80-320 (IR) 

120-360 

(SR) 

KKB-Dihidropiridin Amlodipin 2.5-10 İzole sistolik hipertansiyon  

(yaşlı hastalarda) 

Yaşlı hastalar 

Siyah ırk 

Anjina 

Proteinürili diyabet 

Periferik damar hastalığı 

Siklosporin’e bağlı hipertansiyon 

 

Felodipin 2.5-20 

İsradipin 2.5-10 

Nikardipin 60-120 (SR) 

Nifedipin 30-60 (XL) 

Nisoldipin 10-40 

Alfa1-Blokerler 

 

Doksazosin 1-16 Prostat hipertrofisi 

Glukoz intoleransı 

Dislipidemi 

Ortostatik hipotansiyon 

Prazosin 2-20 

Terazosin 1-20 
Bazı diğer 

Antihipertansifler 

Klonidin 0.1-0.8  
 

Mentaldepresyon riski varsa 
(kontrendike) 

Metildopa 250-1000  Karaciğer hastalığı (kontrendike) 

Hidralazin 25-100   



15 
 

Çalışmamızda antihipertansif etkin madde olarak Nifedipin kullanıldığı için bu 

kısımda Nifedipin hakkında bilgi verilecektir.  

2.2. Nifedipin 

Hücresel fonksiyonların gereksinimi için iyon kanalları son derece önemlidir. 

Hücrelerin membranları boyunca bu iyonik kanallar faaliyet halindedir. Birtakım 

kimyasal ve fiziksel uyarılar sonucunda Na+,Ca+2, K+ ve Cl- iyonları özgün iyon 

kanalları aracılığıyla hücre içine ve/veya hücre dışına hareket etmektedirler. Bu sayede 

hücreler için hayati öneme sahip tüm işlevler yerine getirilmiş olur. İşte bu hayati 

işlevlerden biri olan hipertansiyonun önlenmesi açısından Ca+2 kanalları önemli bir 

tedavi yolunu oluşturmaktadır. Memelilerde, 6 tip (T, L, N, P/Q ve R) voltaj-bağımlı 

kalsiyum kanalı tanımlanmıştır. Bu kanallar heterojen yapıdadır ve birbirlerinden 

yerleşim bölgeleri ve elektrofizyolojik karakterleri açısından farklılık gösterirler. L-tipi 

(uzun süreli) kalsiyum kanalları kalp ve düz kaslar başta olmak üzere dokularda yaygın 

bir şekilde dağılım gösterirler ve bundan dolayı, kalp kası ve vasküler düz kasların 

kasılmasında önemlidirler. KKB bu kanalların alfa-1 alt ünitiesine bağlanır. Ayrıca, T-

tipi (kısa süreli, geçici veya düşük voltaj) kalsiyum kanalları başlıca sinoatriyal (sinüs 

nodu, SA) ve atriyoventriküler (AV) nodlarında, kardiyak purkinje hücrelerinde ve 

merkezi sinir sisteminde, N-tipi (sinirsel) kalsiyum kanalları yaygın bir şekilde sinir 

dokularında, P-tipi kalsiyum kanalları ise beyincik Purkinje hücrelerinde 

bulunmaktadır. Q ve R tipleri ise nöronlarda yer alır.23-26     

 Kalsiyum, kalp kası ve damar düz kaslarının kasılması/gevşemesi, hücre 

bölünmesi, hücresel hareketlilik, sinir sisteminin işleyişi, hormon sekresyonu, 

metabolizma, gen ekspresyonu, protein döngüsü ve apoptozis gibi süreçlerde işlevsel 

öneme sahiptir.27         

 KKB damar düz kası ve kalp kası hücrelerine kalsiyum girişini inhibe ederler. 
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İnhibisyon sonucu oluşan arteriyel dilatasyon ve periferik direncin azalması sonucunda 

antihipertansif etkiler görülür. KKB, dihidropiridinler (nifedipin, amlodipin vb.) ve 

dihidropiridin yapısında olmayanlar (verapamil, diltiazem) şeklinde iki ana grupta 

toplanmaktadır (Tablo 2.5).28, 29         

Tablo 2.5. Kalsiyum kanal blokerleri (antagonistleri).29 

Birinci Kuşak İkinci Kuşak Üçüncü Kuşak 

Verapamil 

Diltiazem 

Nifedipin 

Felodipin 

Isradipin 

Nikardipin 

Nimodipin 

Nisoldipin 

Nitrendipin 

Amlodipin 

Not: Birinci kuşak kalsiyum antagonistleri için yavaş salım formülasyonları tercih edilir. Aksi 

takdirde istenmeyen farmakokinetik parametreler elde edilmektedir. Birinci kuşak etkin maddelere karşı 

artmış doku seçiciliğine sahip olan ikinci kuşak kalsiyum antagonistlerinin de plazma seviyelerindeki 

büyük dalgalanmaların önlenmesi için yavaş salım formülasyonları tercih edilmektedir. Doku seçiciliğini 

koruyan üçüncü kuşak antagonistler ise sahip oldukları kimyasal özelliklerinden dolayı uygun 

farmakokinetik parametrelere sahiptirler.29 

Nifedipin, dimetil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-piridin-3,5-

dikarboksilat kimyasal yapısına sahiptir (Şekil 2.1). Erime derecesi 172 °C-174 °C 

aralığında olan NF molekül ağırlığı 346.3 olan sarı renkli, kokusuz, pKa’sı 3.93 olan 

kristal yapılı lipofilik özellikte bir etkin maddedir.30-33 
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Şekil 2.1 NF’nin kimyasal yapısı30 

NF üzerinde yapılan kimyasal değişikliklerle yeni kuşak dihidropiridin grubu 

KKB hazırlanmıştır. Vasküler seçicilik ve voltaj-bağımlı bağlanma için 1,4-

dihidropiridin yapısı temeldir. Kimyasal yapıda değişiklikler çoğunlukla 3 ve 5 nolu 

konumlarda bulunan ester grupları üzerinden (açil, amit, sülfonil, nitril gibi çeşitli 

karbonil fonksiyonel grupları) olmaktadır. Bu konumlarda yapılan değişikliklerin etki 

ve seçicilik üzerindeki etkileri önemlidir. Yapılan çalışmalarda, C-6 pozisyonuna fenil 

benzeri gruplar bağlandığında etkinlik ve seçiciliğin arttığı belirtilmiştir.34-37  

 Işığa maruz kalan NF kimyasal degredasyona uğrar. Gün ışığı altında nitrozo 

türevlerine, UV ışığı altında da nitro türevlerine dönüşmektedir (Şekil 2.2). Oluşan bu 

ürünler oldukça polar yapılardır. Nitrozo türevleri Ca+2 kanal inhibisyonunu tersine 

çevirir, nitro türevleri ise ciltteki ışığa duyarlılığı tetikler.38-40 

 

Şekil 2.2. NF’nin fotodegradasyon ürünleri (nitrozo ve nitro-piridin)40 

Sudaki çözünürlüğü (<10 mg/L) oldukça düşük olan NF’nin çözünürlüğünü, 

çözünme hızını artırmak üzere sodyum lauril sülfat gibi yüzey aktif maddelerle 
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çalışılmış, çeşitli siklodekstrin türevleriyle inklüzyon kompleksleri, katı dispersiyonlar, 

nanokristaller ve sıvı-katı kompakt yapıları hazırlanmıştır.41-46   

 NF, gastrointestinal sistemden hızlı ve neredeyse tamamen emilmektedir. Ancak, 

yoğun bir hepatik ilk geçiş etkisine uğradığından yumuşak jelatin kapsülleri halinde oral 

uygulanan NF’nin biyoyararlanımı % 45-75 oranında olmakta ve maksimum plazma 

konsantrasyonuna 30 dakikada ulaşılmaktadır. NF, 30-180 mg’lık doz aralığında 

kullanıldığında sıfırıncı derece kinetik sergilemektedir. NF, yaklaşık % 92-98 

oranlarında plazma protenlerine bağlanmaktadır.  Eliminasyon yarı ömrü dozaj formuna 

bağlı olarak i.v. uygulama sonrası 1.3-1.8 saat, oral kapsül için 2-3.4 saat ve oral 

uzatılmış salım tabletleri içinse 6-11 saat olarak saptanmıştır. Karaciğer fonksiyon 

yetersizliğinde eliminasyon yarı-ömrü belirgin bir şekilde uzar, ciddi vakalarda doz 

azaltılması gerekebilir.30, 41, 47-49        

 NF, emilim sonrası oksidatif mekanizmalarla (CYP 3A izoenzimini içeren) 

farmakolojik olarak etkili olmayan, polar nitropiridin analoglarına metabolize edilir.  

Başlıca, karaciğer olmak üzere bağırsak duvarında da metabolizasyona uğrar.50 NF, 

metabolitleri halinde çoğunlukla böbrekler (% 60-80) yoluyla, geri kalanı ise feçesle 

atılır. Çok az miktarı (<% 0.1) ise değişmemiş olarak idrar yoluyla atılır.  NF, 

Biyofarmasötik Sınıflandırma Sistemi (Biopharmaceutics Classification System-

BCS)’ne göre Sınıf II (düşük çözünürlük/yüksek permeabilite) ve düşük çözünürlük ve 

yüksek metabolizasyon özelliklerinden dolayı ise Biyofarmasötik İlaç Dispozisyon 

Sınıflandırma Sistemi (Biopharmaceutics Drug Disposition Classification System-

BDDCS)’ne göre Sınıf II’de yer almaktadır.49, 51, 52      

 Kalsiyum antagonisti olan NF, özellikle miyokard hücreleri, koroner arterler ve 

periferik  direnç damarlarının  düz kas hücreleri üzerinde etkilidir.  

 NF, voltaja bağımlı L-tipi kalsiyum kanallarına bağlanarak kalp ve damar düz 
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kaslarında kalsiyum iyonunun hücre içine girişini düşük dozlarda dâhi inhibe eder.47, 53-

55 Hücre içi kalsiyum iyonu derişimindeki değişiklikler çok çeşitli hücresel 

fonksiyonların (damar düz kasının kasılması/gevşemesi, hücre bölünmesi vb) 

gerçekleşmesini sağlar. Kalsiyumun hücre içine girişinin engellenmesi sonucu 

kalsiyum-bağımlı ATPaz enzimi aktivasyonu gerçekleşemez, buna bağlı olarak ATP 

tüketimi azalır. Sonuç olarak, NF arteriyel tonusu düşürerek koroner ve periferik 

arterlerde vazodilatasyona neden olur, koroner arter spazmı önlenir/ortadan kaldırılır, 

kalp kası kasılması önlenir ve kalp kası fonksiyonları için gerekli enerji tüketimi/oksijen 

gereksinimi azaltılmış olur.30, 56 Bu nedenle, NF antianjinal ve antihipertansif etkilere 

sahiptir ve öncelikle Prinzmetal anjina pektoris ve hipertansiyon tedavisinde kullanılır. 

Ayrıca, pulmoner hipertansiyon, Raynaud Sendromu, özefagusun ağrılı spazmı, kronik 

anal fissür, hemoroid ve cilt yaralanmalarında da kullanılmaktadır. Bunun yanı sıra, 

göze topikal uygulandığında göz içi basıncını uygulanan doza göre 4 saat veya daha 

uzun süreli olarak düşürmektedir.  NF etkili bir tokolitik ajan olarak erken (preterm) 

doğumun engellenmesinde kullanılmak üzere DSÖ’nün esansiyel ilaçlar listesinde yer 

almaktadır.30-33, 57, 58 Ishizawa ve ark.59 tarafından yapılan bir çalışmada ise nifedipinin 

kısmi bozunma ürünlerinden olan nitrozonifedipinin endotel hücre hasarlarında 

iyileştirici etkisi olduğu ve kronik böbrek rahatsızlığı tedavisinde faydalı olabileceği 

bildirilmiştir.         

 Bununla birlikte, NF kardiyojenik şok, gelişmiş aort darlığı, kararsız anjina 

pektoris durumlarında, miyokard infaktüsün ikincil  olarak önlenmesinde, karaciğer 

bozukluğu olan kişilerde, gebeliğin 20. haftasından önce ve emzirme dönemlerinde 

kullanılmamalıdır. Ayrıca, rifampin, rifabutin, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin gibi 

güçlü CYP3A izoenzim uyarıcıları NF’nin biyoyaarlanımını ve etkinliğini önemli 

derecede azaltırlar, bundan dolayı NF ile birlikte kullanılmamalıdırlar. Ketokonazol, 
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flukonazol, itrakonazol, klaritromisin, eritromisin, nefazodon, fluoksetin, saquinavir, 

indinavir, nelfinavir, ritonavir gibi CYP3A izoenzim inhibitörleri ise NF etkinliğini 

artırırlar. Bu nedenle, bu ilaçlarla birlikte kullanım durumunda doz ayarlanması ve 

hastanın dikkatli şekilde takip edilmesi gerekmektedir.30, 60-62 Ayrıca, NF, CYP3A 

izoenzim inhibitörü olan greyfurt suyuyla aynı anda alındığında plazma konsantrasyonu 

önemli derecede yükseldiğinden, nifedipin kullanan hastaların greyfurt suyundan 

kaçınmaları gerekmektedir.63, 64       

 NF’nin hemen salan (immediate-release; IR) dozaj şekillerinin kullanılması 

sonucu kontrolsüz bir hipotansiyon, senkop, kalp bloğu, inme, sinüs aresti, serebral 

iskemi, ventriküler fibrilasyon, baş dönmesi, halsizlik ve taşikardi gibi yan etkiler 

oluşmaktadır.41, 65, 66 NF’nin kronik yan etkileri arasında ise diş eti büyümesi dikkat 

çekmektedir.67 NF’nin akut yan etkilerinin azaltılmasına yönelik değiştirilmiş salım 

yapan dozaj şekillerinin geliştirilmesi ile ilgili çalışmalar yapılmış ve ticari ürün olarak 

piyasaya sunulmuştur.41 NF’nin uzun süreli salım yapan formülasyonları, refleks 

sempatik sinir sistemi aktivasyonunu önlemek ve terapötik etkinliği uzatmak amacıyla 

yoğun bir şekilde tercih edilmektedir.47       

 NF’nin yan etkilerini azaltmak, hasta uyuncunu ve stabilitesini artırmak üzere 

farklı ilaç taşıyıcı sistemler (mikroboncuk, mikrokapsül,  mikropartikül, nanopartikül, 

katı lipid nanopartikülü vb.) geliştirilmiştir.39, 68-95     

 2.3. İlaç Taşıyıcı Yeni Sistemler      

 Yeni bir ilaç molekülünün geliştirilmesi yüksek maliyetli ve zaman alıcı bir 

süreçtir. Bu nedenle, var olan etkin maddelerin etkinliğini ve güvenilirliğini artırmak 

üzere etkin madde/maddelerin salım hızını/salım yerini kontrol etmek, dozunu/dozlama 

sayısını azaltmak, dayanıklılığını artırmak  (fotodegredasyon, pH değişiklileri gibi çevre 

koşullarına karşı korur) vb. farklı yaklaşımları gerçekleştirmek üzere ilaç taşıyıcı yeni 
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sistemler geliştirilmiştir. Bu sistemler, hasta uyuncunun ve yaşam kalitesinin 

artırılmasında çok önemli faydalar sağlamaktadırlar.96, 97    

 Uygun bir ilaç taşıyıcı sistem, etkin maddeyi istenen doku ve/veya organa 

istenen hızda ve sürede taşımalıdır. Etkin maddeyi istenen doku ve/veya organa taşıyan 

sistemlere hedeflendirilmiş ilaç taşıyıcı sistemler, etkin maddenin salım hızını kontrol 

eden sistemlere ise kontrollü salım sistemleri denir.98, 99     

 Salım hızının değiştirilmesi amacıyla geliştirilmiş modifiye salım sistemlerini 

Amerikan Farmakopesi (USP/NF35) iki ana başlık altında toplamaktadır. Bunlar, 

geciktirilmiş ve uzatılmış salım sistemleridir.100     

 Geciktirilmiş salım sistemleri, genellikle, iritasyon gibi yan etkileri önlemek 

veya asit pH'ya duyarlı etkin maddelerin korunmasını sağlamak amacıyla enterik 

kaplama halinde hazırlanırlar.100       

 Uzatılmış salım sistemleri (“prolonged-release systems”, “extended-release 

systems”), etkin maddelerin uzun bir süre salınmasını sağlamak amacıyla hazırlanırlar. 

Bu salım sistemleri, “repeat-action”, “controlled-release”, “sustained-release” olarak da 

ifade edilmektedir.100          

  Sürekli Salım Sistemleri (Sustained-Release Systems)   

 Etkin madde plazma veya doku düzeylerini konvansiyonel ilaç şekillerine göre 

daha uzun süre devam ettirebilen sistemlerdir.  Genellikle salım birinci derece kinetikle 

gerçekleşir.100-102         

 Tekrarlanan Etkili Sistemler (“Repeat-Action Systems”)   

 Birden fazla etkin madde dozu içeren sistemlerdir. Belli zaman aralıkları ile bu 

dozların salımı gerçekleşir.100-102   

Kontrollü Salım Sistemleri (“Controlled-Release Systems”)  

 Kontrollü salım sistemleri, etkin maddeyi uygun olarak taşır ve taşıdıkları etkin 
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maddenin istenen süre ve hızda salımını sağlarlar. Bu sistemlerin, salım hızlarının 

önceden planlanarak sıfırıncı derece kinetikle etkin madde salımını 

gerçekleştirebilmeleri önemli üstünlükleridir.101      

 Kontrollü salım sağlayan sistemler, hedef bölgede uzun süre sabit ilaç 

konsantrasyonu sağlarlar.103 Hedeflendirilmiş kontrollü etkin madde salımı sağlayan 

sistemler, klasik dozaj formları ile karşılaştırıldığında; düzeltilmiş etkinlik, azaltılmış 

toksisite, hasta uyuncu ve hasta rahatlığı açısından çok sayıda üstünlüklere 

sahiptirler.103, 104          

  Bu sistemlerin üstünlükleri aşağıdaki şekilde özetlenebilir:101, 102 

 İlaç alındıktan sonra istenilen süre boyunca etkin madde plazma 

konsantrasyonu sabit kalır. Hasta daha az sıklıkla ilaç alır ve küçük 

dozlarda tedavi sağlanır.  

 Tedavi düşük dozlarla sağlandığı için etkin madde/maddelerinin yan ve 

toksik etkileri azaltılır/görülmez. 

 Etkin madde/maddelerinin parçalanmasını önleyerek yarılanma 

ömürlerini uzatır. 

 Kontrollü salım sistemlerinde hedeflendirme olanağı sayesinde etkin 

madde istenen doku ve organlara yönlendirilebilir. 

 İlaç kullanımı sırasında yaşanan sorunlar (gece ilaç kullanma, unutma 

riski, kısa zaman aralıklarında ilaç kullanma durumları) ortadan kalkar.  

 Terapötik indeksi dar olan etkin maddeler için uygundur. 

 Uygulanan hastalarda yaşam kalitesi artar ve hasta bakımı kolaylaşır. 

Ancak, bu sistemlerle ilgili bir takım sakıncalarda mevcuttur. Bunlar; sistemin 

hazırlanmasında kullanılan polimer veya parçalanma ürünlerinin toksik etki veya 
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biyolojik uyuşmazlık gösterebilme olasılığı, sistem vücut içerisinde iken ilaç 

salınmasının istenilen sürede durdurulamaması, formülasyon geliştirme maliyetinin 

yüksek olması, birden fazla hazırlama yönteminin bulunması ve her etkin maddenin 

kontrollü salım sisteminin hazırlanamaması vb. şeklinde özetlenebilir.103, 104  

 Nanopartiküller, mikropartiküler ve lipozomlar başta olmak üzere Farmasötik 

Teknoloji açısından önemli olan ilaç taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesi ile ilgili çok 

sayıda çalışma yapılmıştır ve yapılmaya da devam edilmektedir. Polimerik partiküller, 

çok yönlü ve çok farklı yollarla (intravasküler, oral, pulmoner, subkütan vb.) kullanıma 

imkân sağlayan, her uygulama yolu için farklı tasarım gereksinimlerine ihtiyaç duyan 

sistemlerdir.105 Bu kısımda, polimerler ve bu tezin konusu olan polimerik 

nanopartiküler sistemler hakkında kısaca bilgi verilecektir.     

  2.3.1 Polimerik İlaç Taşıyıcı Sistemlerin Hazırlanmasında Kullanılan 

Polimerler          

 Polimerik ilaç taşıyıcı sistemlerin hazırlanmasında sentetik ve doğal polimerler 

kullanılmaktadır. Kullanılan polimerlerin seçiminde, kullanılış yolu, etkin maddenin 

cinsi, dozu ve salım süresi dikkate alınmalıdır.106     

 Polimerler genel olarak başlıca iki grup altında incelenebilir:               

                        * Biyoparçalanabilen polimerler     

             * Biyoparçalanmayan polimerler     

 Biyoparçalanabilen Polimerler- Biyoparçalanabilen doğal ve sentetik 

polimerlerdir. Toksisitelerinin olmaması/düşük olması, biyolojik sistemle geçimli 

olmaları ve biyolojik sistemden parçalanarak uzaklaştırılabilmeleri nedeniyle yaygın bir 

şekilde kullanılmaktadırlar.107 Sentetik ve doğal polimerlere aşağıdaki örnekler 

verilebilir:98, 106, 108  
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Sentetik Polimerler: 

 Poliesterler: Poli(hidroksi bütirat), poli(laktik asit), poli(glikolik asit), 

poli(laktik-ko-glikolik asit), poli(-kaprolakton), poli(-malik asit) 

 Poliamidler: Poli(amino asitler), poli(imino karbonatlar) 

 Polianhidritler: Poli[bis(p-karboksifenoksi propan-ko-sebasik asit)], poli(yağ 

asidi dimer-kosebasik asit) 

            Doğal Polimerler: 

 Polisakkaritler: Kitosan, kitin, agaroz, dekstran, aljinat, hiyaluronik asit. 

 Protein yapısında olan polimerler: Albümin, jelatin, kollajen (antijenik yanıt 

oluşturabilirler).  

Polimerlerin parçalanması, hidrolitik veya enzimatik mekanizmalarla veya her 

iki mekanizmanın da etkisiyle gerçekleşmektedir.106, 107 Polimerin amorf, kristal ya da 

yarı kristal yapıda olması, molekül ağırlığı, parçalanma mekanizması, hangi koşullarda 

üretildiği, sertleştirme ve saklama şartları, sterilizasyon işlemi (gerektiğinde), taşıyıcı 

sistemin uygulama yolu ve etki bölgesi parçalanmayı etkileyen faktörlerdir.108 

 Biyoparçalanmayan Polimerler-  Bu polimerler biyolojik ortamda 

parçalanmazlar. Hidrofil veya hidrofob yapıdadırlar.106 Bu polimerlerin en önemli 

dezavantajı kronik toksisite riskidir.98 Taşıyıcı sistemlerin hazırlanmasında kullanılan 

biyoparçalanamayan polimerler:106, 108 

Selüloz Türevleri: Selüloz asetat, selüloz asetat bütirat, etil selüloz. 

Akrilik Polimerler: Poli(hidroksi-etil-metakrilat), poli(hidroksietoksi-etil-

metakrilat), poli(metoksi-etil-metakrilat), poli(metakrilik asit) v.b. 

Silikonlar, polivinil prolidon, poli(etilen-vinil asetat) kopolimeri bu grupta yer 

alan diğer polimerlerdir. 
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2.3.1.1. PLGA  

Biyoparçalanabilir bir polimer olan PLGA ilaç taşıyıcı sistemlerin 

hazırlanmasında ve doku mühendisliği alanında çok önemli bir potansiyele sahiptir. 

Amerikan Gıda ve İlaç Kurumu (Food and Drug Administration; FDA) ve Avrupa İlaç 

Ajansı (European Medicine Agency (EMA)) tarafından onaylı olması, DNA, RNA, 

peptid ve proteinler dâhil çok farklı yapıdaki maddelerin taşıyıcı sistemlerinin 

hazırlanmasında kullanılması, uzun süreli klinik deneyimin kazanılmış olması, 

biyouyumlu ve biyoparçalanabilir olması PLGA’nın önemli üstünlükleridir.109, 110 

Bununla birlikte, yapılan çalışmalar PLGA’nın degradasyon özelliklerinin sürekli salım 

sistemlerinin hazırlanması için uygun olduğunu ortaya koymaktadır.109 

PLA ve PGA polimerlerinden oluşan poliester yapıdaki PLGA kopolimeri 

özellikleri en iyi tanımlanmış biyomateryaldir. Laktid yapısı asimetrik bir karbon içerir, 

D ve L olmak üzere iki optik izomeri bulunmaktadır. Sonuç olarak, optikçe aktif olan L-

laktid ve D-laktid, ayrıca optikçe aktif olmayan DL-laktid olmak üzere üç faklı laktid 

oluşmaktadır.109, 111 

PLA yapısındaki metil yan grubundan dolayı hidrofobik bir polimerdir ve metil 

grubunun sterik engel oluşturmasından dolayı PGA’ye göre hidrolize daha dayanıklıdır. 

Poli(L-laktid) yarı-kristal (yaklaşık % 37 oranında kristalinite) yapıda iken poli(DL-

laktid) ise yapısındaki düzensizliklerden dolayı amorf yapıdadır. PLA, kırılganlık ve 

düşük termal stabilite sakıncalarına sahiptir. PGA ise metil yan grubu içermez ve % 45-

55 oranında kristalin yapı göstermektedir. Bu yapısından dolayı, birçok organik 

çözücüde çözünmez. PLGA’nın elde edilmesinde glikolid ile kopolimerizasyon yapmak 

üzere L-laktid veya DL-laktid kullanılmaktadır. Glikolid:laktid oranları farklılaştırılarak 

PLGA’nın kristalinite derecesi kontrol edilebilmektedir.109, 112 Farklı molekül 

ağırlıklarına ve kopolimer bileşimlerine sahip PLGA örnekleri piyasada mevcuttur. 
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PLGA 50:50, 25:75 gibi genellikle, monomer oranları ile PLGA’nın tipleri 

tanımlanmaktadır. PLGA 50:50, yapısında % 50 oranında laktid % 50 oranında glikolid 

içeren kopolimerdir.  Ayrıca, PLGA 25:75 (laktid:glikolid) amorf bir yapıda iken PLGA 

(80:20) (laktid:glikolid) ise yarı-kristalin yapıdadır.110, 112  PLGA su varlığında ester 

bağları üzerinden hidrolize uğrar (Şekil 2.3). Hidroliz yolu ile monomerik asitlere 

parçalanır ve krebs döngüsü aracılığı ile CO₂ ve su halinde idrarla atılırlar.107, 110 

PLGA’nın biyoparçalanması üzerinde molekül ağırlığı, laktid:glikolid oranları, 

kritalinite derecesi ve camsı geçiş sıcaklığı (Tg) etkilidir. Laktid içeriği yüksek olan 

PLGA, daha az hidrofiliktir,  daha az su absorplar ve daha yavaş bir şekilde hidrolize 

olur. PLGA’nın özellikleri (molekül ağırlığı, laktid:glikolid oranları (taşıyıcı sistemden 

etkin madde salım hızı: 50:50>65:35>75:25>80:20) vb.), hazırlanan taşıyıcı sistemlerin 

partikül büyüklükleri, yüzey özellikleri gibi faktörler etkin madde salımı üzerinde etkili 

olan değişkenlerdir.109 

PLGA kullanılarak hazırlanan nanopartiküller hücre içerisine kısmen pinositoz 

ve ayrıca klatrin aracılı endositoz ile alınmaktadır.110 

         

Şekil 2.3. PLGA hidrolizi.110 

Sonuç olarak, FDA onayı, üretim kolaylığı, karakteristiklerindeki çok yönlülük, 

biyouyumlu, biyoparçalanabilir olmaları, toksik ve immünojenik özellik göstermemeleri 
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bu polimerlerin yoğun bir şekilde taşıyıcı sistemlerin hazırlanmasında kullanılmasına 

imkân sağlamaktadır.113, 114         

 2.3.2. Nanopartiküler Sistemler       

 Nanopartiküler sistemler, büyüklükleri 10-1000 nm arasında değişen, 

hapsedilmiş veya adsorbe edilmiş şekilde içerdiği etkin maddeyi kontrollü bir şekilde 

salmak üzere geliştirilen katı kolloidal partiküllerdir.98 İlk defa 1974 yılında, Tokyo 

Üniversitesi’nden Norio Taniguchi tarafından nanoboyutlu materyalleri ifade etmek 

üzere nanoteknoloji terimi kullanılmıştır. Materyallerin boyutları nano düzeyine indikçe 

önceki durumlarına göre nanomateryallerin farklı ve gelişmiş özellikler gösterdikleri 

saptanmıştır.115, 116 Eczacılık alanında, nanopartiküler sistemlerle ilgili ilk çalışmalar 

antikanserojen ilaçlar ve aşılar kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Nanopartiküler 

sistemlerle, etkin madde/maddelerin etkinliğinin artırılması, yan etki/toksisitenin 

azaltılması, stabilitenin sağlanması/artırılması, hasta uyuncunun artırılması konularında 

olumlu sonuçlar elde edilmiştir.103, 117, 118 Hazırlanan nanopartiküler sistemlerden 

fizyolojik ortamda parçalanması, parçalanma ürünlerinin toksik olmaması, etkin 

madde/maddeleri çevresel etkilere karşı koruması, etkin maddeyi hedef bölgeye 

taşıması ve kontrollü bir şekilde salması beklenmektedir. Ayrıca, bu sistemler dayanıklı 

olmalı ve gerektiğinde sterilize edilebilmelidirler.98, 119     

 Partikül boyutu,  ilaç taşıyıcı sistemlerin uygulanması ve özellikle pasif 

hedeflendirilmesi açısından önemli bir faktördür.  Hazırlanan sistemlerin stabilitesi, 

salım özellikleri, biyodağılımı, etkinliği ve toksisitesi açısından partikül büyüklüğü, 

dağılımı ve yüzey özellikleri uygun olmalıdır.120     

 Nanopartiküler sistemlerin faydalı teknolojik üstünlükleri aşağıdaki şekilde 

sınıflandırılabilir:121 

 Etkin maddenin stabilitesinin sağlanması 
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 Oral biyoyararlanımın iyileştirilmesi/artırılması 

 İlaç etkinliğinin artırılması, istenmeyen yan etkilerinin/toksisitesinin azaltılması 

 Yüksek taşıma kapasitesine sahip olması ve alan spesifik hedeflendirme 

yapılabilmesi 

 Hem hidrofobik ve hem de hidrofilik etkin maddelerin nanopartiküllere 

hapsedilebilmesi 

 Kan beyin bariyerinin aşılabilmesi için uygun nanopartiküler sistemlerin 

hazırlanabilmesi  

 Oral, pulmoner, parenteral ve nazal yol gibi farklı yollarla uygulanabilmesi 

Nanopartiküler sistemlerin hazırlanması için farklı hazırlama yöntemleri 

kullanılmaktadır (Tablo 2.6).122 
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Tablo 2.6. Nanopartikül hazırlama yöntemleri, bazı özellikleri ve çoğunlukla kullanılan polimer örnekleri122  

                 Yöntem Çoğunlukla Ortamda Oluşturulan/Hazır 
Kullanılan Polimerler 

Yöntemin 
Kolaylığı 

Saflaştırma Gereksinimi 

 Monomerden hareketle ortamda elde edilen 
polimerler 

  

Emülsiyon polimerizasyonu 
 

  
 

     Yüksek 

 
 

             Yüksek 
- Devamlı sulu faz Poli(metilmetakrilat) 

Poli(metilmetakrilat) kopolimeri 
Poli(metilsiyanoakrilat) 
Poli(etilsiyanoakrilat) 

 Poli(bütilsiyanoakrilat) 
Poli(izobütilsiyanoakrilat) 
Poli(hekzilsiyanoakrilat) 

 Poli(izohekzilsiyanoakrilat) 
Poli(dialkilmetiliden malonat) 

- Devamlı organik faz Poliakrilamid 
Poli(metilsiyanoakrilat) 

Düşük Yüksek 

Diğer polimerler 

Poli(stiren) 
Poli(vinilpiridin) 

Poli(akrolein) 
Yüzeyler arası polimerizasyon 

 
Poli(etilsiyanoakrilat) 

Poli(izobütilsiyanoakrilat) 
Poli(izohekzilsiyanoakrilat 

Poliamid 
Poli(fenilester) Poli(üretan) 

Düşük Yüksek 

Yüzeyler arası Polikondenzasyon Poli(üretan) 
Poli(eterüretan) 

-  

 Doğrudan polimer halinde kullanılanlar   
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Emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma 
 

PLA 
PLGA 
PCL 

Poli(-hidroksibütirat) (PHB) 

Yüksek Düşük 

Çözücü yer değişimi 
 

                                   PLGA 
                                     PLA 
                                     PCL 

-siklodekstrin inklüzyon kompleksleri 
Poli(metil vinil eter-ko-maleik anhidrit) (PVM/MA ) 

Poli(alkilmetakrilat) 

Yüksek - 

Yüzeyler arası depozisyon PLA  
Yüksek 

- 

Tuzla çöktürme 
 

PLA 
Poli(alkilmetakrilat) 

Etilselüloz 

Yüksek Yüksek 

Emülsifikasyon-Çözücü Difüzyon Yöntemi 
 

PLGA 
PLA 
PCL 

Orta Orta 

 
 S/Y Emülsiyonunda ısı denatürasyonu ve çapraz 

bağlanma 
 Sulu ortamda desolvasyon ve çapraz bağlanma 
 Sulu ortamda çapraz bağlanma 
 Organik çözücüden polimer çöktürmesi 

                       Doğal Polimerler 
                                 Albümin 

                     Jelatin 
                    Aljinat 
                    Kitosan 
                   Dekstran 

   Genel olarak  
 Yüksek 

         Yüksek-Orta 

Nebülizasyon Teknikleri                                     PLA   
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Bu bölümde, tez çalışmamızda kullandığımız nanopartikül hazırlama 

yöntemlerinden olan emülsiyon oluşturma/çözücü buharlaştırma yöntemi ve 

nanopresipitasyon yöntemi hakkında kısaca bilgi verilecektir.  

Emülsiyon Oluşturma-Çözücü Buharlaştırma Yöntemi122-124  

 Bu yöntem, polimerik nanopartiküllerin hazırlanmasında sıklıkla kullanılır ve iki 

basamaktan oluşur: (1). Polimer çözeltisinin sulu faz içerisinde homojenize edilmesiyle 

tekli emülsiyon hazırlanması, (2). Emülsifikasyon sonrası organik çözücünün ortamdan 

uzaklaştırılmasıyla nanopartiküllerin elde edilmesidir. Bu yöntemle, nanoboyutlu 

taşıyıcı sistem hazırlanabilmesi için stabilize edici ajan ve yüksek enerjili 

homojenizasyon gerekmektedir. Polimer (genellikle, PLA, PLGA, PCL, Eudragit vb. 

polimerler), diklorometan veya kloroform gibi suyla karışmayan uçucu çözücülerde 

çözündürülür ve daha sonra stabilize edici ajan (polivinil alkol (PVA), sodyum dodesil 

sülfat, Pluronic F68, Tween 80, sodyum taurodeoksikolat gibi yüzey aktif maddeler) 

içeren sulu faz ile karıştırılarak homojenize edilir. Emülsiyon oluşumu sonrası organik 

faz alçak basınç altında uzaklaştırılır ve böylece nanopartiküler sistemler elde edilir. Bu 

yöntemle hazırlanan polimerik taşıyıcıların boyutu; karıştırma hızı, stabilize edici ajanın 

tipi, ajanın miktarı, organik ve sulu fazın viskozitesi, sıcaklık ayarı gibi parametreler 

değiştirilerek kontrol altında tutulabilir.      

 Nanopresipitasyon Yöntemi123-125      

 Basit, düşük enerji gerektiren ve hazırlama koşulları etkin madde açısından 

uygun olan bir yöntemdir. Hızlı, ekonomik ve tekrarlanabilir olması bu yöntemin 

üstünlükleridir. Bu yöntemin esası, polimerin (genellikle PLA, PLGA, PCL, Eudragit 

vb. polimerler) suyla tamamen karışabilir bir organik çözücüde çözündürülmesi ve 

sonra iki fazın karıştırılması sonucu çözülmüş materyalin nanoboyutta presipitasyonuna 

(çökelmesine) dayanmaktadır. Kullanılan organik çözücünün suyla tamamen karışabilir 
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olması ve alçak basınç altında, sıcaklık ve karıştırma uygulanmasıyla ortamdan 

uzaklaştırılabilmesi önemlidir. Genellikle, çözücü olarak aseton, aseton-küçük miktarda 

su karışımı veya etanol-aseton karışımı kullanılabilmektedir. Partikül boyutu, polimer 

konsantrasyonu ve kullanılan çözücülerin oranları değiştirilerek ayarlanabilir. Bu 

yöntemde, sürfaktan kullanılmasına da gerek yoktur. 
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3. MATERYAL VE METOT 

              3.1. Materyal 

              3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Kimyasal Maddeler Firma 

Nifedipin     Sigma-Aldrich Co., ABD 

Poli (D,L-laktid-ko-glikolid) (PLGA) 

(Resomer RG 756 S, ort. Mw 76000-

115000) 

 

Sigma-Aldrich Co., ABD 

   Polivinil Alkol (PVA, MW 30000-70000)                      Sigma-Aldrich Co., ABD 

Monobazik Potasyum Fosfat Merck, Almanya 

Sodyum Hidroksit Merck, Almanya 

Hidroklorik Asit Riedel-de Haën., Almanya 

Diklorometan (DCM) Sigma-Aldrich Co., ABD  

   Dimetilsülfoksit (DMSO) Merck, Almanya 

Aseton Sigma-Aldrich Co., ABD 
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             3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

Kullanılan Cihazlar Firma 

Ultrasonik Prob Sonoplus, HD 2070; Bandelin Electronics, Almanya 

Liyofilizatör Alpha 1-2 LD plus LT, Martin Christ, Almanya 

Taramalı Elektron Mikroskobu NOVA NanoSEM 430, FEI, Çek Cumhuriyeti 

Zetasizer 3000HS Malvern Instruments, İngiltere 

Diferansiyel Taramalı 

Kalorimetre 

Setaram Labsys Evo®, Fransa 

FT-IR Spektrofotometresi Bruker® Marka, Almanya 

Soğutmalı Santrifüj (Kubota 

3780) 

Kubota Co., Japonya 

Çoklu Manyetik Karıştırıcı 

(WisestirR  MS-MR4) 

Wisd Lab. Instruments, Almanya 

 

Vorteks (MS 3) ve İlave 

Aksesuarları 

IKA®-Werke GmbH & Co., Almanya 

Çalkalamalı Su Banyosu Memmert GmbH & Co., Almanya  

Hassas Terazi Shimadzu AUW220D, Japonya 

Rotavapor (Heidolph 4001) Heidolph Instruments GmbH & Co., Almanya 

Ultra Saf Su Cihazı 

(Easypure®RF) 

Barnstead/Thermolyne Co., ABD 

UV- Spektrofotometre Beckman Coulter-DU® 730., ABD 

Etüv Memmert GmbH & Co., Almanya 

pH Metre Orion 3 Star, ABD 

Ultrasonik Banyo Bandelin Electronics, Almanya 

Azot Evaporatörü  AVP-K12, Türkiye 

Mikrosantrifüj Mikro 200, Hettich, Almanya 

Çoklu Manyetik Karıştırıcı Mix. 15 eco, 2 Mag, Almanya 
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3.2. Metodlar 

3.2.1. NF’nin UV-Spektrofotometrik Yöntemle Miktar Tayini 

NF’nin fosfat tamponu (PB pH 7.4; USP30/NF25):DMSO (85:15, h/h) karışımı 

içinde stok çözeltisi (100 µg/mL) hazırlanmış ve bu çözeltiden hareketle 1, 5 ve 10 

g/mL konsantrasyonlarda hazırlanan seyreltik çözeltilerin UV spektrumları 200-400 

nm dalga boyu aralığında alınmıştır. Maksimum absorbansın elde edildiği dalga boyu 

(λmax)  tespit edilmiştir.100 NF’nin ışıktan korunması amacıyla tez kapsamındaki tüm 

deneysel çalışmalar karanlık ortamda gerçekleştirilmiş ve ayrıca azot gazı altında 

çalışılarak oksijen etkisine karşı koruma sağlanmıştır.30, 126    

 3.2.1.1. NF’ye ait Kalibrasyon Doğrusunun Elde Edilmesi    

 NF’nin kalibrasyon doğrusunu hazırlamak üzere PB pH 7.4:DMSO (85:15, h:h) 

karışımında 100 g/mL konsantrasyona sahip stok çözelti hazırlanmıştır. Bu stok 

çözeltiden hareketle uygun seyreltmeler yapılarak 1-6 g/mL konsantrasyon aralığında 

altı farklı konsantrasyonda ve her bir konsantrasyon için 6’şar adet olacak şekilde 

standart çözeltiler hazırlanmış ve λmax’da absorbansları okunmuştur. Deney süresince, 

karanlık ortamda ve azot gazı altında çalışılmıştır.      

 Her bir konsantrasyon ve bu konsantrasyona karşılık gelen absorbans değerleri 

grafiğe geçirilerek regresyon analizi yardımıyla kalibrasyon doğrusu ve yapılan tüm 

analizlerde kullanılmak üzere doğru denklemi elde edilmiştir.   

 3.2.1.2. Analitik Yöntem Validasyonu      

 Etkin madde miktar tayini için kullanılacak yöntem öncelikle güvenilir 

olmalıdır. Analitik yöntem validasyonu bunun sağlanması için gerçekleştirilmesi 

gereken en temel işlemdir. Analitik yöntem validasyonu, analizi yapılacak etkin 

maddenin tayininde kullanılacak olan analitik yöntemin belirlenen koşullarda doğru, 

özgün ve tekrarlanabilir olduğunu garanti altına alır.127 
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Analitik yöntem validasyonu için incelenmesi gereken kriterler özgünlük, 

duyarlılık, doğrusallık, doğruluk, kesinlik (tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik), 

stabilite ve tutarlılıktır.128 

Doğrusallık: Bu çalışma, elde edilen deney sonuçları ile analizi yapılan, etkin 

madde konsantrasyonları arasında doğrusal bir ilişkinin olduğu aralığı saptamak için 

gerçekleştirilir.127 Bu amaçla, NF’nin PB pH 7.4:DMSO (85:15, h/h) karışımında stok 

çözeltisi (100 g/mL) hazırlanmış, bu çözeltiden hareketle ilgili çözücü karışımı 

kullanılarak seyreltmeler yapılarak 6 farklı konsantrasyonda ve her bir 

konsantrasyondan 6’şar adet olacak şekilde standart çözeltiler hazırlanmıştır. Hazırlanan 

bu çözeltilerin absorbansları ölçülmüştür. Ölçülen absorbans değerleri ilgili çözelti 

konsantrasyonlarına karşı grafiğe geçirilerek doğru denklemi elde edilmiştir. 

           Doğruluk ve Kesinlik 

Doğruluk 

Analitik yöntem ile elde edilen test sonuçlarının gerçek değerlere yakınlık 

derecesini ortaya koyan önemli bir parametredir.127 Yöntemin gün içi (intra-assay) ve 

günler arası (inter-assay) doğruluğunu değerlendirmek üzere aşağıda verilen eşitlik 

kullanılmıştır (Şekil 3.1).129 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1. Doğruluk hesabında kullanılan eşitlik.129 

 

                    Doğruluk = [(a-b)/b]x100                                

a= Ortalama tayin edilen konsantrasyon (µg/mL) 

b= Hazırlanan konsantrasyon (µg/mL) 
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   Kesinlik  

Analitik yöntemin tekrarlanabilirlik derecesinin veya bireysel test sonuçlarının 

birbirine yakınlığının bir göstergesidir.127, 130      

Gün içi kesinlik ve doğruluğunun tespiti için kalibrasyon doğrusu aralığında yer 

alan 3 farklı konsantrasyon (2.5, 4.5, 5.5 µg/mL PB pH 7.4:DMSO (85:15, h/h) 

karışımında hazırlanmış) seçilerek her bir konsantrasyondan 6’şar adet olacak şekilde 

standart çözeltiler hazırlanmış ve aynı gün içinde arka arkaya ölçümleri 

gerçekleştirilmiştir.      

Günler arası kesinlik ve doğruluğun tespiti içinde aynı konsantrasyonlar 

seçilerek her bir konsantrasyondan 6’şar adet olacak şekilde standart çözeltiler 

hazırlanmış ve birbirini takip eden 3 gün boyunca absorbansları ölçülmüştür.  

Yöntemin kesinliğinin tespiti için aynı konsantrasyondaki standart çözeltiler için 

ortalama (X), standart sapma (SS) ve varyasyon katsayısı (VK) hesaplanmıştır.131  

           Saptama ve Miktar Tayini Sınırı  

Saptama Sınırı (Limit of Detection, LOD) 

Deneysel koşullar altında analizi yapılan maddenin saptanabilecek en küçük 

konsantrasyonunu ifade eder. Bilinen en düşük konsantrasyonda analit içeren örnek 

sonuçlarının kör sonuçları ile karşılaştırılmasıyla (sinyal/gürültü oranı; 3:1) 

belirlenebilmektedir.130 Bu sınır, düşük konsantrasyona sahip bir seri örneğin analiz 

edilmesiyle belirlenmektedir. Elde edilen cevapların standart sapmasının kalibrasyon 

doğrusu eğimine oranlanması ve bu oranın 3.3’le çarpılmasıyla da 

hesaplanabilmektedir.132        

 Miktar Tayini Sınırı (Limit of Quantification, LOQ)   

 Deneysel koşullar altında örnekteki maddenin kabul edilebilir kesinlik ve 

doğrulukla tayin edilebildiği en düşük miktarıdır.130, 133 Bu sınır, düşük konsantrasyona 
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sahip bir seri örneğin analiz edilmesiyle belirlenmiştir. Sinyal/gürültü oranı (10:1) veya 

elde edilen cevapların standart sapmasının kalibrasyon doğrusu eğimine oranlanması ve 

bu oranın 10’la çarpılmasıyla hesaplanabilmektedir.132 Bu çalışmada, miktar tayini sınırı 

olarak kalibrasyon doğrusunun en alt noktasında bulunan konsantrasyon seçilmiştir.

 Özgünlük        

 Özgünlük, bir analitik yöntemin sadece amaçlanan maddeyi tayin edebilme 

yeteneğini gösterir.130          

 Hazırlanan nanopartikül formülasyonlarında kullanılan maddelerin (PLGA ve 

PVA gibi), kullanılan ortamların içerdiği bileşenlerin ilgili dalga boyunda NF’nin 

absorbansını etkileyip etkilemediğini ve analitik yöntemin etkin maddeye özgün olup 

olmadığını göstermek üzere boş (etkin madde içermeyen) nanopartiküler sistemler 

uygun ortamda çözündürülerek süpernatantları elde edilmiştir. Süpernatantların ve 

ortamların UV spektrumları alınarak incelenmiştir. 

3.2.2. Nanopartiküler Sistemlerin Hazırlanması 

3.2.2.1. Boş PLGA Nanopartiküllerinin Hazırlanması 

100 mg PLGA’nın 9 mL aseton (kısmen modifiye edilmiş nanopresipitasyon 

yöntemi için)134 veya DCM (emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma) içerisinde 

çözeltisi hazırlanmıştır. Bu organik faz, 18 mL % 3’lük (a/h) PVA’nın sulu çözeltisine 

(PB pH 7.4 kullanılarak hazırlanmış) bir enjektör yardımıyla damla damla damlatılırken 

ultrasonik prob (% 50 güç, 10 dakika) kullanılarak homojenizasyonu sağlanmıştır. Bu 

işlemin ardından aseton veya DCM rotavapor (45C ve 15 dakika) kullanılarak 

uzaklaştırılmıştır. Elde edilen süspansiyon için 5000 rpm’de, 5 dakika 15°C de ön 

santrifüj yapılmış ve süpernatant alınarak 12000 rpm’de 50 dakika (15°C) santrifüj 

edilmiştir. Elde edilen çökelek saf su içinde süspande edilmiş, dondurulduktan sonra 

0.021 mbar ve -55C’de 24 saat süreyle liyofilize edilmiştir. Aseton kullanılarak 
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hazırlanan boş nanopartikül formülasyonu N1, DCM kullanılarak hazırlanan boş 

nanopartikül formülasyonu ise N3 olarak kodlanmıştır. Her bir formülasyon en az üçer 

kez hazırlanmıştır. 

3.2.2.2. NF yüklü PLGA Nanopartiküllerinin Hazırlanması 

100 mg PLGA’nın 9 mL aseton veya DCM’deki çözeltisi üzerine 12.5 mg NF 

ilave edilerek karıştırılmış (700 rpm, 15 dakika) ve organik faz hazırlanmıştır.  Organik 

fazın hazırlanması dışında NF-yüklü PLGA nanopartiküllerinin hazırlanması Bölüm 

3.2.2.1’de açıklanan yöntemin aynen tekrarlanmasıyla gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.2). 

Aseton kullanılarak hazırlanan NF-yüklü nanopartikül formülasyonu N2, DCM 

kullanılarak hazırlanan NF-yüklü nanopartikül formülasyonu ise N4 olarak kodlanmıştır. 

Her bir formülasyon en az üçer kez hazırlanmıştır. 

 

Şekil 3.2. NF-yüklü nanopartiküler sistemlerin hazırlanmasında kullanılan yöntemlerin 

şematik gösterimi. 

           3.2.3. Hazırlanan Nanopartiküler Sistemlerin Karakterizasyonu 

3.2.3.1. Yüzey Özellikleri 

Hazırlanan nanopartiküllerin şekilleri ve yüzey özellikleri SEM (NOVA 

NanoSEM 430) kullanılarak incelenmiştir. Formülasyonlar, iki tarafı yapışkan bant 
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aracılığı ile metal levhalar üzerine sabitlenmiş, 100 Å kalınlıkta altın ile kaplanarak 

incelenmiş ve fotoğrafları çekilmiştir. 

3.2.3.2. Partikül Büyüklüğü ve Zeta Potansiyel Tayini 

Taze hazırlanan nanopartiküllerin partikül büyüklüğü ve zeta potansiyel 

değerleri Zetasizer 3000 HS cihazı kullanılarak saptanmıştır. Ölçümler, 

formülasyonların saf su ile seyreltilmeleri (% 25 oranında) sonrası 25°C’de 

gerçekleştirilmiştir (n=3). 

3.2.3.3. Hazırlama Verimi 

Hazırlama verimi hesabı, nanopartikül hazırlanmasında kullanılan yöntemlerin 

etkinliğini değerlendirmek amacıyla yapılmaktadır. Hazırlama verimi hesaplanmasında 

kullanılan eşitlik Şekil 3.3’te verilmiştir. 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3. Hazırlama veriminin hesaplanmasında kullanılan eşitlik. 

3.2.3.4.  Nanopartiküllere Yüklenen NF Miktarının Saptanması 

Liyofilize haldeki boş ve NF-yüklü nanopartikül formülasyonlarından 10’ar mg 

tartılmıştır (her bir formülasyon için n=3). Her bir örneğe 1,5 mL DMSO ilave edilerek 

çok noktalı manyetik karıştırıcıda (600 rpm, 30 dakika) karıştırılmıştır. Daha sonra, 

ultrasonik banyoda 10 dakika bekletilmiş (25C) olan bu karışımlara 8,5 mL PB (pH 

7.4) ilave edilerek çok noktalı karıştırıcıda (600 rpm, 10 dakika) karıştırılmıştır. 

Örnekler, 12000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenmiş ve valide edilmiş UV-

spektrofotometrik yöntem kullanılarak 238 nm dalga boyunda elde edilen 

                    Verim = (A/B)x100                                 

A: Elde edilen toplam nanopartikül ağırlığı (mg) 

B: Etkin madde + Polimer ağırlığı (mg) 
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süpernatantlardaki etkin madde miktarı tayin edilmiştir. Boş PLGA nanopartikül 

süpernatantları UV ölçümlerinde kör olarak kullanılmıştır. NF içeren formülasyonlar 

için % yükleme etkinliği ve % yükleme kapasitesi değerleri hesaplanmıştır.  

3.2.3.5. İn Vitro Salım Çalışması 

Hassas terazide, renkli cam şişelere tam olarak 10 mg olarak tartılan NF-yüklü 

nanopartikül formülasyonları üzerine 20 mL PB (pH 7.4) ortamı ilave edilmiş ve salım 

çalışması yatay çalkalayıcılı su banyosunda (37±0.5°C, 50 rpm) gerçekleştirilmiştir. 

Aynı işlemler, boş nanopartikül formülasyonlarına da uygulanmıştır. Her bir 

formülasyon için n=3 olacak şekilde çalışılmıştır. Belirli zaman aralıklarında (0.5., 1., 

3., 6., 12., 24., 48., 72., 96., 120., 144., 168. ve devam eden saatlerde olmak üzere) 

salım ortamlarından  üçer mL örnek alınmış ve alınan örnek yerine aynı hacimde taze 

ortam konmuştur. Alınan örnekler, 12500 rpm’de 10 dakika santrifüj edilmiş ve elde 

edilen süpernatantlardaki etkin madde miktar tayini UV-spektrofotometrik yöntem 

kullanılarak (238 nm) gerçekleştirilmiştir. % Kümülatif salım değerleri hesaplanmış ve 

veriler grafikler halinde sunulmuştur.  

3.2.3.6. NF, PLGA, Boş ve NF-yüklü Nanopartikül Formülasyonlarına Ait 

FT-IR Analizi 

NF, PLGA, boş ve etkin madde yüklü nanopartikül formülasyonlarının KBr 

diskleri hazırlanmış ve FT-IR kullanılarak infrared spektrumları alınmıştır.  

3.2.3.7. NF, PLGA, Boş ve NF-yüklü Nanopartikül Formülasyonlarına Ait 

DSC Analizi 

NF, PLGA, boş ve etkin madde yüklü nanopartikül formülasyonlarına ait DSC 

diyagramları diferansiyel taramalı kalorimetre kullanılarak alınmıştır. DSC deneylerinin 

tümü azot atmosferinde 60 mL/dakika gaz akış hızında ve 20-400°C sıcaklık aralığında 
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(10 °C/dakika ısıtma hızı) gerçekleştirilmiştir. Bütün analizlerde bir dizi standart (In, 

Sn, Pb, Al, Pd, Ni, Au, Zn) ve referans olarak da alumina kullanılmıştır. 

3.2.3.8. İstatistiksel Yöntem 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS Statistics 20.0 (SPSS Inc., Chicago, 

Illinois, USA) programı ile yapılmıştır. Mann-Whitney U testi kullanılarak 

formülasyonlar arasında partikül büyüklüğü, yükleme etkinliği ve in vitro salım verileri 

açısından farklılığın anlamlı olup olmadığı saptanmış ve p<0.05 olduğunda fark anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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                                 4. BULGULAR 

4.1. NF’nin UV-Spektrofotometrik Yöntemle Tayini 

Bölüm 3.2.1’de anlatıldığı şekilde PB (pH 7.4):DMSO (85:15, h/h) içinde 

hazırlanan NF çözeltilerinin UV spektrumları (200-400 nm dalga boyu aralığında) 

alınmış ve λmax 238 nm olarak tespit edilmiştir. 

4.1.1. NF’ye ait Kalibrasyon Doğrusunun Elde Edilmesi  

Bölüm 3.2.1.1.’de belirtildiği gibi NF’nin stok çözeltisinden (100 g/mL; PB pH 

7.4:DMSO (85:15, h/h)) uygun seyreltmeler yapılarak 1-6 g/mL konsantrasyon 

aralıklarında standart çözeltiler hazırlanmış ve absorbansları ölçülmüştür. Altı seri 

üzerinden çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Ölçülen absorbans değerleri ilgili 

konsantrasyon değerlerine karşı grafiğe geçirilmiş, kalibrasyon doğruları ve lineer 

regresyon ile doğru denklemleri elde edilmiştir. Her seri için elde edilen kalibrasyon 

doğrusuna ait eğimler karşılaştırılmış, VK değeri <% 1 olarak bulunmuştur. NF’nin 

kalibrasyon doğru ve denklemi Şekil 4.1’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.1. NF’ye ait kalibrasyon doğrusu ve denklemi (X±SS; n=6, X=ortalama, 

SS=standart sapma). 
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                 4.2. Analitik Yöntemin Validasyon Bulguları 

      Analitik yöntem için gün içi ve günler arası doğruluk ve kesinlik değerlerini 

tespit etmek üzere Bölüm 3.2.1.2’de anlatıldığı şekilde çalışmalar gerçekleştirilmiştir. 

Bu amaçla, kalibrasyon doğrusu aralığında yer alan 2.5, 4.5, 5.5 g/mL 

konsantrasyonları seçilerek standart çözeltileri hazırlanmış (her bir konsantrasyon için 

n=6) ve aynı gün içinde arka arkaya ölçümleri gerçekleştirilerek gün içi değerler 

saptanmıştır. Günler arası doğruluk ve kesinliğinin tespiti için de aynı 

konsantrasyonlarda çözeltiler hazırlanarak (her bir konsantrasyon için n=6)  birbirini 

takip eden 3 gün içinde absorbansları ölçülmüştür. Gün içi ve günler arası doğruluk ve 

kesinlik değerleri Tablo 4.1’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.1. NF miktar tayini yöntemi için gün içi ve günler arası doğruluk ve kesinlik 

değerleri. 

  

Konsantrasyon 

(g/mL) 

Hesaplanan 

Konsantrasyon 

(g/mL) 

(X±SS) 

 

[a]Doğruluk 

 

[b]Kesinlik 

[c]Gün içi       2.5 2.532 ± 0.036 1.292 1.431 

4.5 4.542 ± 0.051 0.940 1.118 

5.5 5.413 ± 0.052 -1.586 0.969 

[d]Günler arası             2.5 2.506 ± 0.043 0.228 1.720 

4.5 4.515 ± 0.060 0.335 1.336 

5.5 5.559 ± 0.058 1.080 1.046 

[a] Bağıl Hata (%); [b] Varyasyon katsayısı (%); [c] Her bir konsantrasyon için n=6; [d]Her bir konsantrasyon 
için n=6/gün  

 

Analitik yöntemin duyarlılığı ise Bölüm 3.2.1.2’de belirtildiği şekilde standart 

sapma ve eğime göre değerlendirilerek teşhis sınırı 0.079 µg/mL ve miktar tayini sınırı 

ise 0.240 µg/mL olarak tespit edilmiştir.        
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Miktar tayini yönteminin özgünlüğü Bölüm 3.2.1.2’de açıklandığı şekilde 

hazırlanan formülasyonlarda kullanılan yardımcı maddelerin etkin madde ile aynı 

şartlarda absorbans verip vermediğinin belirlenmesi amacıyla UV spektrumları alınarak 

tespit edilmiştir. Aynı şekilde, ilaç yükleme ve in vitro salım çalışmalarında etkin 

madde yüklü formülasyonlara uygulanan işlemler boş formülasyonlara da uygulanarak 

karşılaştırılmaları yapılmıştır. NF’nin maksimum absorbans verdiği dalga boyunda 

ortam bileşenleri ve formülasyona giren yardımcı maddelerin absorbans vermedikleri 

gözlenmiştir. 

4.3. Nanopartiküler Sistemlerin Özelliklerine Ait Bulgular 

4.3.1. Yüzey Özellikleri 

Nanopartiküler sistemlerin yüzey özelliklerinin incelenmesi amacıyla SEM 

görüntüleri alınmış ve hazırlanan sistemlerin nano-boyutlu yaklaşık küresel yapılar 

olduğu görülmüştür (Şekil 4.2). 

 

 
N2 N4 

Şekil 4.2. NF yüklü formülasyonlara ait SEM fotoğrafları. N2: Aseton kullanılarak 

hazırlanan NF-yüklü nanopartikül formülasyonu; N4: DCM kullanılarak hazırlanan NF-

yüklü nanopartikül formülasyonu. 
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4.3.2. Nanopartiküler Sistemlerin Partikül Büyüklüğü ve Zeta 

Potansiyellerine Ait Bulgular 

Hazırlanan boş ve etkin madde yüklü nanopartiküler formülasyonların partikül 

büyüklüğü ve zeta potansiyel tayinleri Bölüm 3.2.3.2’de belirtildiği gibi Zetasizer 3000 

HS cihazı kullanılarak saptanmış ve sonuçlar Tablo 4.2’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.2. Hazırlanan formülasyonlara ait ortalama partikül büyüklüğü ve zeta 

potansiyel değerleri (X±SS). 

Formülasyon Kodu Zeta Potansiyel 

(mV; n=6) 

Ortalama Partikül 

Büyüklüğü (nm; n=6) 

N-1 -0.541±0.34 (n=3) 352.11±7.75 

N-2 0.417±0.19 (n=6) 424.92±4.96 

N-3 0.292±0.21 (n=6) 294.27±7.93 

N-4 0.289±0.05 (n=6) 304.88±6.03 

N1: Aseton kullanılarak hazırlanan boş nanopartikül formülasyonu; N2: Aseton kullanılarak hazırlanan NF-yüklü 

nanopartikül formülasyonu; N3: DCM kullanılarak hazırlanan boş nanopartikül formülasyonu; N4: DCM kullanılarak 

hazırlanan NF-yüklü nanopartikül formülasyonu. 

4.3.3. Nanopartiküler Sistemlere Ait Hazırlama Verimi ve NF Yükleme 

Etkinliği Bulguları 

Hazırlanan nanopartikül formülasyonlarına ait hazırlama verimi bulguları Tablo 

4.6’da gösterilmiştir. Ayrıca, nanopartiküler sistemlere yüklenen NF miktarı Bölüm 

3.2.3.4’de açıklandığı şekilde tespit edilmiş, hesaplanan yükleme etkinliği ve yükleme 

kapasitesi değerleri Tablo 4.3’te verilmiştir. 
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Tablo 4.3. Formülasyonlara ait hazırlama verimi bulguları (n=3; X±SS). 

Formülasyon 

Kodu 

Verim 

(%) 

Yükleme Etkinliği 

(%) 

Yükleme Kapasitesi 

(%) 

N-1 79.18±5.66 - - 

N-2 65.87±1.41 13.03±1.82 2.20±0.30 

N-3 71.93±3.73 - - 

N-4 74.87±4.38 18.96±1.95 2.63±0.36 

 

           4.3.5. İn Vitro Salım Çalışmalarına Ait Bulgular 

İn vitro salım çalışmaları PB pH 7.4 içerisinde gerçekleştirilmiş ve elde edilen 

salım grafikleri Şekil 4.3’te verilmiştir. N-2 formülasyonundan 24 saatte ~% 25 NF 

salımı gerçekleşirken ~% 80’i ise 22 günde salımmış ve NF salımı yaklaşık 38 günde 

tamamlanmıştır (Şekil 4.3). Bunun yanı sıra N-4 formülasyonundan 6 saat içerisinde 

yaklaşık % 25 ve 14 günde ise  ~% 90 NF salımmış ve salım 22. güne kadar devam 

etmiş ve yaklaşık % 100 NF salımı gerçekleşmiştir (Şekil 4.3). 

 

 
 
Şekil 4.3. N-2 ve N-4 formülasyonlarının PB pH 7.4 içindeki salım profilleri (n=3; 

X±SS). 
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4.3.6. NF, PLGA, Boş Nanopartikül ve Etkin Madde Yüklü 

Formülasyonlara Ait DSC Termogramları 

DSC cihazı kullanılarak hazırlanan etkin madde yüklü formülasyonların, bu 

formülasyonların hazırlanması sırasında kullanılan etkin madde ve polimerlerin 

termogramları alınmış ve bunlar Şekil 4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.7, Şekil 4.8, 

Şekil 4.9 ve Şekil 4.10’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.4. PLGA (75:25)’ya ait DSC diyagramı. 

Şekil 4.5. NF’ye ait DSC diyagramı.  
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       Şekil 4.6. N-1 Formülasyonuna ait DSC diyagramı. 

  

       Şekil 4.7. N-3 Formülasyonuna ait DSC diyagramı. 
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    Şekil 4.8. N-2 Formülasyonuna ait DSC diyagramı. 

 

Şekil 4.9. N-4 Formülasyonuna ait DSC diyagramı. 
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Şekil 4.10. NF, PLGA ve hazırlanan formülasyonların DSC diyagramları [1]: PLGA 
(75:25), [2]: NF, [3]: N-1 formülasyonu, [4]: N-3 formülasyonu, [5]: N-2 formülasyonu 
[6]: N-4 formülasyonu. 

 

4.3.7. NF, PLGA, Boş Nanopartikül ve Etkin Madde Yüklü 

Formülasyonlara Ait FT-IR Diyagramları 

 Polimer-etkin madde etkileşimlerinin belirlenebilmesi ve hazırlanan 

formülasyonlar içinde yer alan etkin madde varlığının tespit edilmesi amacıyla NF, 

PLGA, boş nanopartikül ve etkin madde yüklü formülasyonların FT-IR kullanılarak 

infrared spektrumları alınmıştır. Spektrumlar, Şekil 4.11, Şekil 4.12, Şekil 4.13, Şekil 

4.14, Şekil 4.15, ve Şekil 4.16’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4.11. PLGA’ya ait FT-IR spektrumu. 

Şekil 4.12. NF’ye ait FT-IR spektrumu. 

 

 

 

 



53 
 

Şekil 4.13. N-1 Formülasyonuna ait FT-IR spektrumu. 

Şekil 4.14. N-3 Formülasyonuna ait FT-IR spektrumu. 
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Şekil 4.15. N-2 Formülasyonuna ait FT-IR spektrumu.  

         Şekil 4.16. N-4 Formülasyonuna ait FT-IR spektrumu. 
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5.TARTIŞMA 

Gerek gelişmiş gerekse gelişmekte olan ülkelerde sosyoekonomik gruplara, 

yaşam tarzlarına, beslenme şekillerine bağlı olarak kardiyovasküler hastalıkların 

görülme sıklığı ve bu hastalıklara bağlı ölüm riski artmaktadır. Bundan dolayı, KVH, 

önlenmesi/tedavi edilmesi gereken bir hastalık grubu olarak önemini korumaktadır.1 

KVH’ın teşhis ve tedavisinde kullanılmak üzere PLGA nanopartikülleri 

geliştirilmiştir.110, 135 

 Konvansiyonel (alışılmış) dozaj şekillerinin kullanıldığı geleneksel tıbbi 

tedavide etkin madde plazma düzeyini terapötik pencere aralığında tutmak için gün 

içinde birkaç kez etkin madde dozunu tekrarlamak gerekmekte ve bu durum plazma 

konsantrasyon-zaman grafiğinde dalgalanmalara neden olmaktadır. Değiştirilmiş salım 

sistemleri, hemen salan dozaj şekillerinin bu sakıncalarını ortadan kaldırmak/azaltmak 

amacıyla geliştirilmiştir. Değiştirilmiş salım sistemleri, terapötik etkinliğin artırılması, 

etkin madde salım hızı/yerinin kontrol edilmesine imkân sağlaması, yan/istenmeyen 

etkilerin azaltılması,  hasta uyuncunun artırılması ve dozlama sıklığının düşürülmesi 

gibi pek çok üstünlüğe sahiptir.68, 101 

NF’nin uzun süreli salım yapan formülasyonları, refleks sempatik sinir sistemi 

aktivasyonunun önlenmesi ve terapötik etkinliğin uzatılması amacıyla yoğun bir şekilde 

tercih edilmektedir.47NF’nin yan etkilerini azaltmak ve hasta uyuncunu artırmak 

amacıyla değiştirilmiş salım sistemleri (mikropartikül, nanopartikül vb.) 

hazırlanmıştır.73, 90 Biyoparçalanabilir nanopartiküller yüksek biyoyararlanım, daha iyi 

enkapsülasyon etkinliği, etkin madde salımının kontrolüne imkân sağlaması, etkin 

madde yan etkilerinin/toksik etkilerinin azaltılması gibi üstünlüklerinden dolayı ilaç 

taşıyıcı sistemler olarak sıklıkla kullanılmaktadırlar. Etkin maddelerin nanotaşıyıcılara 
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hapsedilmesi, etkin maddenin etkinliğini, özgünlüğünü, tolere edilebilirliğini, istenen 

dokular içine absorpsiyonunu ve hücre içine penetrasyonunu iyileştirebilmektedir.136 

PLGA, nanosistemlerin hazırlanmasında çok başarılı bir şekilde kullanılan 

sentetik bir polimerdir. PLGA’nın FDA onaylı (insanda kullanım için) 

biyoparçalanabilir ve biyouyumlu bir polimer olması, düşük toksisite/düşük 

immünojenite göstermesi, uygun mekanik özelliklere ve öngürülebilir biyoparçalanma 

kinetiğine sahip olması önemli üstünlükleridir.136-138 PLGA nanopartikülleri özellikle 

peptid/protein yapıdaki ilaçların, aşıların, genlerin, büyüme faktörlerinin, antikanser ve 

antihipertansif etkili etkin maddelerin taşınması amacıyla, ayrıca farklı uygulama 

yollarına (pulmoner, nazal, oral, oftalmik vb.)  yönelik olarak yoğun bir şekilde 

çalışılmıştır. Etkin maddeler, nanopartiküllere hapsedilmiş ve/veya yüzeyine adsorbe 

olmuş halde bulunur.136, 139, 140 PLGA nanopartikülleri çoğunlukla, emülsiyon 

oluşturma-çözücü buharlaştırma yöntemi, emülsiyon-difüzyon yöntemi ve 

nanopresipitasyon yöntemleri kullanılarak hazırlanmaktadır.136 

Yapılan literatür araştırmasında, PLGA polimeri kullanılarak NF-yüklü 

polimerik partiküler sistemlerle ilgili yapılmış az sayıda çalışma olduğu tespit 

edilmiştir. Genellikle, bu çalışmalar NF’nin salım hızının değiştirilmesi amacıyla 

gerçekleştirilmiştir.48, 76, 77 Bu çalışmaların birinde, NF içeren PLGA mikrokürelerini 

hazırlamak üzere çözücü buharlaştırma yöntemini kullanmışlar ve NF’nin salımını 

değiştirmek üzere farklı plastifiyan maddelerden [dietilftalat, triasetin, izopropil miristat 

ve asetillenmiş monogliserit (Myvacet®)] faydalanmışlardır. Dietilftalat ve Myvacet®  

kullanıldığında NF salımının daha hızlı gerçekleştiği,  ortalama partikül boyutları 18 ve 

80 µm olan mikroküreler hazırlandığı ve mikrokürelere yüklenen NF yüzdesinin 

sırasıyla % 6 ve % 14 olduğu ve partikül boyutu artıkça hapsedilen NF yüzdesinin 

arttığı raporlanmıştır. PLGA mikrokürelerinden NF salımının başlıca difüzyonla 
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gerçekleştiği belirtilmiştir. Yapılan diğer bir çalışmada ise organik çözücü olarak etil 

asetat seçilerek mikroküreler emülsiyon-difüzyon yöntemi ile hazırlanmıştır. Etil 

asetatın hızlı bir şekilde su fazına difüzyonu sonucu gözenekli yapıda mikrokürelerin 

elde edildiği, hazırlanan tüm mikroküre formülasyonları için yüksek enkapsülasyon 

etkinliği (>% 81) elde edildiği ve NF’nin mikrokürelerden salımının iki fazlı bir salım 

eğrisine uyduğu bildirilmiştir.77 PCL, PLGA ve Eudragit RL/RS polimerleri 

kullanılarak NF-yüklü nanopartiküllerin hazırlandığı diğer bir çalışmada ise hazırlanan 

nanopartiküllerin antihipertansif etkileri hipertansif sıçanlarda incelenmiştir. Sadece NF 

etkin maddesinin oral uygulanmasını takiben sistolik arteriyel kan basıncının hızla 

düştüğü ancak uygulamanın yaklaşık birinci saatini takiben yükselmeye başladığı ve 10. 

saate kadar eski haline döndüğü ifade edilmiştir. NF-yüklü nanopartiküller içinse daha 

dengeli bir kan basıncı düşüşü sağlanmış ve uygulamanın 10. saatine kadar anlamlı bir 

şekilde düşüş sürdürülmüştür. NF ile karşılaştırıldığında bağıl biyoyararlanımda en 

anlamlı artış negatif yüklü olan mukus nedeniyle NF-yüklü Eudragit nanopartikülleri 

kullanıldığında elde edilmiştir.48 

Bu çalışmanın amacı, NF’nin uzun süreli salımını gerçekleştirmek, istenmeyen 

yan etkilerini azaltmak ve NF’nin farklı endikasyonlarında da kullanımını sağlamak 

üzere nanopartiküler sistemler hazırlamak ve bu nanopartiküllerin in vitro özelliklerini 

incelemektir. Bu çalışmada, nanopartiküllerin hazırlanması için PLGA polimeri ve 

stabilizan olarak da PVA seçilmiştir. PVA moleküllerinin damlacık yüzeyine adsorbe 

olarak damlacıkların birbirine yapışmasını engellediği, hatta tekrarlayan yıkamalar 

sonrası bile ara yüzeyde kaldığı ve yüzeyde polimer ile bağlantılı bir ağ yapısı 

oluşturduğu bu nedenle partikül stabilitesini artırdığı raporlanmış ve bundan dolayı 

çalışmamızda stabilizan olarak seçilmiştir.124, 141 
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PLGA nanopartiküllerinin hazırlanması amacıyla nanopresipitasyon ve 

emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma yöntemleri seçilmiştir. Nanopresipitasyon 

yönteminde, yüzey aktif madde varlığında veya yokluğunda organik çözücünün sulu 

faza difüzyonu ve bunun sonucunda polimerin çökmesi söz konusudur. Bu yöntem sulu 

faz ile çözücünün karışabilirliğinden dolayı temelde lipofilik etkin maddeler için 

kullanışlıdır. Ancak, çeşitli değişiklikler yapılarak suda çözünür etkin maddeler için de 

kullanılabilir duruma getirilmiştir. Emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma 

yönteminde ise polimer çözeltisi uçucu çözücüde hazırlanır, sonra emülsiyon 

oluşturulur ve organik çözücünün uzaklaştırılmasıyla nanopartiküller şekillenir.142 Her 

iki yöntemde de organik faz ve sulu faz hazırlanmıştır. Organik faz hazırlanmasında 

nanopresipitasyon yöntemi için renksiz, uçucu, kaynama noktası 56.2°C ve yoğunluğu 

0.791 g/mL (25°C’de) olan su ile karışabilen aseton (dimetilformaldehid; dimetil keton; 

b-ketopropan) çözücü olarak seçilirken emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma 

yöntemi içinse su ile karışmayan, kaynama noktası 39.8-40°C ve yoğunluğu 

1.325 g/mL  (25°C’de) DCM (metilen klorür) seçilmiştir.143, 144 

Daha sonra hazırlanan nanopartiküler sistemlerin in vitro karakterizasyon 

çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla, hazırlanan NF-yüklü nanopartiküllerin (N-2 

ve N-4) SEM görüntüleri alınmış ve bu görüntülerden yaklaşık küresel görünüme sahip 

partiküllerin elde edildiği görülmüştür (Şekil 4.2). Nanopresipitasyon yöntemi ile elde 

edilen N-1 ve N-2 formülasyonlarının partikül büyüklüğü değerleri sırasıyla 

352.11±7.75 nm ve 424.92±4.96 nm (p<0.05) ve emülsiyon oluşturma-çözücü 

buharlaştırma yöntemi ile elde edilen N-3 ve N-4 formülasyonları içinse 294.27±7.93 

nm ve 304.88±6.03 nm olarak ölçülmüştür (p=0.037). Bu sonuçlara göre, her iki yöntem 

için de yüklenen etkin maddenin partikül büyüklüğü üzerinde etkisi olduğu 

saptanmıştır. Bunun yanı sıra, NF-yüklü nanopartiküler sistemlerin partikül 
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büyüklükleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu (p<0.05) ve emülsiyon 

oluşturma-çözücü buharlaştırma yöntemiyle daha küçük partiküllerin elde edildiği 

belirlenmiştir.   

Partikül büyüklüğü, taşıyıcı sistemin dolaşımda kalış süresini, hücresel alımını, 

biyodağılımını, bunların yanı sıra etkin madde salım kinetiğini ve dolayısıyla taşıyıcı 

sistemin performansını etkileyen çok önemli bir faktördür. Nano-boyutlu sistemlerin 

(özellikle 100 nm civarında) hücre tarafından alınması açısından önemli bir üstünlüğe 

sahip olduğu ve mikron boyutundaki sistemlere göre hücreler tarafından alımının 15-

250 kat daha fazla olduğu ifade edilmiştir.145 

Nanopresipitasyon yöntemi kullanılarak PLGA nanopartiküllerinin hazırlandığı 

bir çalışmada PLGA:stabilizan oranı, organik faz:sulu faz oranı, organik çözücü tipinin 

değiştirilmesiyle partikül boyutunun kontrol edilebileceği ifade edilmiştir. Polimer 

konsantrasyonununda artışın (% 1), polimer çözeltisinin viskozitesini artırdığı ve bu 

nedenle organik fazın sulu faz içerisinde zayıf bir dağılım özelliği gösterdiği ve partikül 

büyüklüğünde de artışa neden olduğu raporlanmıştır. Ayrıca, sulu faz hacmi 

artırıldığında (organik faz:sulu faz, 1:31:5) daha küçük boyutlarda partikül elde 

edildiği, stabilizan miktarında artışın (Pluronik) yüzeyler arası gerilimi düşürerek 

partikül boyutunda küçülmeye neden olduğu bildirilmiştir.146 

Xie ve ark.145 tarafından yapılan bir çalışmada, nanopresipitasyon yönteminde 

bazı değişiklikler (akış-temelli bir sistem-özel bir akış düzeneği vardır) yapılarak PLGA 

nanopartikülleri hazırlanmıştır. Hazırlama sırasında dispersiyon ortamının akış hızı 

artırıldığında (35 mL/dakika80 mL/dakika) partikül boyutunda önemli bir düşüş (393 

nm193 nm) sağlanmıştır. Ayrıca, polimer konsantrasyonu azaltıldığında (40 

mg/mL10 mg/mL) partikül boyutunda küçülme (393 nm231 nm) olduğu tespit 

edilmiştir.  
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Yapılan diğer bir çalışmada, nanopresipitasyon yöntemi ile ramipril içeren 

PLGA nanopartikülleri hazırlanmış ve bu nanopartiküllerin boyutlarının hazırlama 

koşullarına bağlı olarak 20-340 nm aralığında değişim gösterdiği saptanmıştır. PLGA 

konsantrasyon artışı ile partikül boyutunun önemli derecede yükseldiği ancak, stabilizan 

(Pluronic F-68) miktar artışı sonrası ise düştüğü raporlanmıştır.147 

Kalimouttou ve ark.148 tarafından yapılan çalışmada ise PLGA miktarı 75 

mg’dan 450 mg’a çıkarıldığında partikül boyutunun önemli derecede değiştiği (200 nm 

civarından 490 nm’ye çıktığı) tespit edilmiş ve presipitasyon sırasında yüksek miktarda 

polimer varlığından dolayı daha büyük polimer agregatlarının şekillenmesi bu durumun 

nedeni olarak öne sürülmüştür. Bu yöntemde yığın halinde herhangi bir çökme 

olmaksızın nanopartikülleri elde etmek için sağlanması gereken çok önemli kritik 

koşullardan birisi düşük polimer konsantrasyonunun sağlanmasıdır.  

  Bizim çalışmamızda, nanoprecipitasyon yöntemiyle elde edilen partiküllerin 

boyutları (yaklaşık 352 ve 425 nm) üzerinde özellikle PLGA/organik fazdaki madde 

konsantrasyonuna bağlı olarak organik faz viskozitesinin yükselmesi ve sulu faz 

içerisindeki organik faz dağılımının zayıflaması etkili olmuştur.  

Emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma yönteminde ise partikül büyüklüğü 

stabilizanın tipi-konsantrasyonu, homojenizasyon hızı-süresi ve polimer konsantrasyonu 

tarafından önemli derecede etkilenmektedir.  Daha küçük partiküller elde etmek için 

daha yüksek homojenizasyon hızı veya ultrasonifikasyon uygulanabilmektedir.142 Bu 

yöntemin kullanılmasıyla PLGA nanopartiküllerinin hazırlandığı bir çalışmada elde 

edilen partiküllerin 399 nm boyutuna sahip olduğu görülmüştür.149  

Emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma yöntemi kullanılarak karvedilol 

yüklü-PLGA nanopartiküllerinin hazırlandığı bir çalışmada polimer miktarı, 

sonifikasyon süresi, stabilizan miktarı (PVA), organik çözücünün (DCM) uzaklaştırılma 
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hızı ve sulu faz/organik faz hacim oranı gibi değişkenlerin partikül boyutu üzerindeki 

etkileri incelenmiştir. Sonifikasyon süreleri 1, 5, 10 ve 15 dakika olarak 

gerçekleştirildiğinde partikül boyutları sırasıyla 370, 321, 292, 257 nm ölçülmüştür. 

PLGA miktarı, 25 mg’dan 50 mg’a yükseltildiğinde partikül boyutu 253 nm’den 340 

nm’ye çıkmıştır. Polimer çözeltisinin viskozitesinin artması ve sulu fazda zayıf dağılım 

göstermesi sonucu kaba emülsiyon damlacıklarının oluştuğu ve bu durumunda çözücü 

uzaklaştırılması sonrası daha büyük partikül oluşumuna neden olduğu yazarlar 

tarafından ifade edilmiştir. Stabilizan miktarı artışı (% 0.25% 0.75) sonucu küçük 

partiküller (320260 nm) elde edilmiştir. Yetersiz stabilizan miktarında koruyucu etki 

düşeceğinden oluşan partiküllerin agregat oluşturacağı ve dolayısıyla partikül 

büyüklüğünün artacağı bildirilmiştir. Daha yüksek organik faz varlığında oluşan 

emülsiyon damlacıklarının olası koalesensinin önlenmesi sonucu organik faz/sulu faz 

hacim oranında yükselme sonucu partikül boyutunda hafif bir azalma saptanmıştır 

(organik faz hacmi 2.5 ve 5 mL,  partikül boyutları sırasıyla 277 ve 242 nm). Organik 

çözücü rotavapor kullanılarak 30 dakikada veya manyetik karıştırıcıda beş saat 

karıştırılarak uzaklaştırılmış ve kısa sürede hızlı uzaklaştırmayla (310 nm) daha küçük 

partiküllerin elde edildiği tespit edilmiştir. Beş saat karıştırma sonucunda elde edilen 

partikül boyutu ise 440 nm olarak ölçülmüştür.150  Bizim çalışmamızda da tüm bu 

faktörlerin etkisi sonucu emülsiyon oluşturma-çözücü buharlaştırma yöntemi ile 

hazırlanan nanopartiküller için benzer aralıklarda partikül boyutu değerleri 

(294.27±7.93 nm ve 304.88±6.03 nm, Tablo 4.2) saptanmıştır.   

Hazırlanan tüm nanopartiküler sistemlerin hazırlama verimi değerleri % 65’in 

üzerinde bulunmuş ve her iki yöntemle hazırlanan tüm formülasyonlar arasında 

hazırlama verimleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır 

(p0.05). Her iki yöntem için de elde edilen yüksek verim sonuçları literatürle uyum 
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göstermektedir.151-153 Emülsiyon oluşturma çözücü buharlaştırma yöntemi kullanılarak 

suda çok az çözünen siklosporin için PLGA nanopartikülleri hazırlanmış ve % 52.29-

85.30 hazırlama verimi değerleri elde edilmiştir.153 Nanopresipitasyon yöntemi 

kullanılarak PLA nanopartiküllerinin hazırlandığı bir çalışmada ise organik çözücü 

tipinin (tetrahidrofuran ve aseton), polimer molekül ağırlığının ve konsantrasyonunun 

nanopartikül hazırlama verimi üzerine etkileri incelenmiş ve aseton kullanıldığında daha 

yüksek hazırlama verimiyle nanopartiküllerin elde edildiği raporlanmıştır. Molekül 

ağırlığı 54400 ve 124800 olan PLA polimerlerinin 5-20 mg/mL konsantrasyonlarda 

asetonda çözündürülmesiyle nanopartiküler sistemler hazırlanmıştır. PLA 

konsantrasyonunun 5 mg/mL olduğunda her iki molekül ağırlığı için de % 70’in 

üzerinde hazırlama verimi elde edilmiştir. Ancak, 10 mg/mL için düşük molekül 

ağırlığına sahip polimer varlığında % 70 civarında verim elde edilirken, yüksek molekül 

ağırlığına sahip polimer kullanıldığında ise yaklaşık % 40 verimle partiküller 

hazırlanmıştır. 20 mg/mL durumunda ise her iki molekül ağırlığı için de verim önemli 

ölçüde azalmış ve hazırlama verimi değerleri düşük molekül ağırlığı için % 30 civarında 

kalırken, yüksek molekül ağırlıklı polimer kullanıldığında ise % 10’lara kadar 

düşmüştür. Genellikle, daha yüksek polariteli organik çözücülerin kullanılması ve 

polimer konsantrasyonunun düşük tutulması (<% 2) sonucu nanopresipitasyon yöntemi 

ile nanopartiküller yüksek hazırlama verimiyle elde edilebilmektedir.151 

Zeta potansiyel, yüklü partiküller arasındaki elektrostatik itmeden dolayı 

nanopartikül süspansiyonlarının stabilitesi açısından son derece önemli bir kavramdır. 

Nanopartiküller için zeta potansiyel değeri yüksek olduğunda (genellikle, ±30 mV) 

kolloidal dağılımlarının stabilitesi sağlanmış olmaktadır. Zeta potansiyel değeri 

düştüğünde yüklü nanopartikül süspansiyonu stabil durumunu koruyamaz, bu durumda 

sıvı süspansiyon yerine liyofilize şekilde bu formülasyonların saklanması ve 
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kullanılmadan hemen önce sulandırılması stabilite açısından önemli üstünlükler 

sağlar.154-156 

Bizim çalışmamızda, hazırlanan tüm formülasyonların zeta potansiyel değerleri 

sıfıra yakın olarak belirlenmiştir (Tablo 4.2). Buna göre, boş ve NF-yüklü 

nanopartiküllerin zeta potansiyeli üzerinde hazırlama yönteminin etkili olmadığı 

saptanmıştır (p0.05). Zeta potansiyel nanosistemlerin farmakokinetik özelliklerini veya 

bu sistemlerin fagositoza uğramasını etkileyebilir.157 Sıfıra yakın zeta potansiyel 

değerlerine sahip nanopartiküller yüklü nanopartiküllerle (özellikle pozitif zeta 

potansiyel değerine sahip)  karşılaştırıldığında azalmış fagositik alıma uğrarlar. 

Nanopartiküller pH’sı 9 olan PVA çözeltisi ile hazırlandığında, karboksil grupları 

(PLGA’dan) ve hidroksil grupları (PVA’dan) nanopartikül yüzeyine yakın yerleşir ve 

yüksek zeta potansiyel değeri (-24.97 mV) ölçülür. Ancak, PVA çözeltisinin pH değeri 

düştükçe (pH 7 civarında) zeta potansiyel değeri de düşerek sıfıra yaklaşır.154 Buna 

göre, bizim çalışmamızda elde edilen zeta potansiyel değerleri literatürle uyumlu 

sonuçlar göstermiştir.155, 158 

Nanopartiküler sistemlere yüklenen etkin madde miktarının saptanması amacıyla 

UV-spektrofotometre kullanılarak miktar tayini yöntemi geliştirilmiş ve analitik yöntem 

validasyonu gerçekleştirilmiştir. Doğrusallık çalışmalarında, PB pH 7.4 ortamı için 1-6 

g/mL aralıklarında çalışılmıştır (n=6). Her seri için elde edilen kalibrasyon doğrusuna 

ait eğimler karşılaştırılmıştır; karşılaştırma sonucunda genel kurala uygun olarak VK 

değeri <% 1 olarak saptanmıştır.127 Elde edilen R2 değeri 0.9998 olarak hesaplanmıştır 

(Şekil 4.1). 

Analitik yöntemin gün içi kesinlik ve doğruluğunu tespit etmek üzere 

kalibrasyon doğrusu aralığında yer alan 3 farklı konsantrasyonda (PB pH 7.4 için 2.5, 

4.5 ve 5.5 µg/mL), her bir konsantrasyondan 6’şar adet olacak şekilde standart çözeltiler 
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hazırlanmış ve aynı gün içinde arka arkaya ölçümleri gerçekleştirilmiştir. Günler arası 

kesinlik ve doğruluğun tespiti içinde aynı konsantrasyonlar seçilerek her bir 

konsantrasyon için 6’şar adet olacak şekilde hazırlanmış standart çözeltilerin 

absorbansları birbirini takip eden 3 gün içinde ölçülmüştür. Gün içi ve günler arası 

doğruluk için % bağıl hata değerleri hesaplanmış ve sırasıyla, -1.586-1.292 ve 0.228-

1.080 aralığında oldukları saptanmıştır (Tablo 4.1). Gün içi ve günler arası kesinlik 

değerleri sırasıyla, 1.431-0.969 ve 1.046-1.720 olarak hesaplanmıştır (Tablo 4.1). 

Hesaplanan değerler % 2’nin altında olduğu için sistemin kesinliği ve doğruluğu 

kanıtlanmıştır. Analitik yöntem için LOD ve LOQ değerleri hesaplanmış ve ayrıca 

analitik yöntemin özgünlüğü de değerlendirilerek NF’nin maksimum absorbans verdiği 

dalga boyunda ortam bileşenleri ve formülasyona giren yardımcı maddelerin absorbans 

vermediği belirlenmiştir. Sonuç olarak, NF miktar tayini için uygun analitk yöntem 

geliştirilerek validasyonu gerçekleştirilmiştir.  

N-2 ve N-4 nanopartikül formülasyonları için elde edilen yükleme etkinliği 

değerleri sırasıyla, % 13.03±1.82 ve % 18.96±1.95 (p=0.05) ve yükleme kapasitesi 

değerleri ise % 2.20±0.30 ve % 2.63±0.36 (p>0.05) olarak saptanmıştır. Dolayısıyla, 

hazırlama yönteminin, yükleme etkinliği ve kapasitesi üzerinde bizim çalışma 

koşullarımız altında etkili olmadığı belirlenmiştir. Genellikle, partiküler sistemlere ilaç 

yüklenmesi üzerinde polimer tipi, polimer molekül ağırlığı, organik fazın viskozitesi 

gibi çeşitli faktörler etkilidir.159-162 

NF-yüklü PLGA mikrokürelerinin hazırlandığı bir çalışmada hapsedilen NF 

yüzdeleri % 6 ve % 14 olarak tespit edilmiş ve yüklenen NF yüzdesi üzerinde partikül 

boyutunun etkili olduğu raporlanmıştır.76 

Partiküler sistemden etkin madde salımı üzerine kullanılan polimer/polimerlerin 

molekül ağırlığı, PLGA kullanılan durumlarda laktid/glikolid oranı, polimer-etkin 
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madde matriksinin fiziksel özellikleri, şekli ve büyüklüğü, etkin madde tipi ve 

konsantrasyonu, ortam pH’sı vb. pek çok faktör etki etmektedir. PLGA’daki 

laktid/glikolid oranı hazırlanan taşıyıcı sistemin hidrofilik özelliğini, degradasyonunu ve 

salım hızını etkilemektedir.109 Buna göre, yapıda PGA oranı artıkça yapı daha hidrofilik 

bir özellik kazanır, daha fazla su absorpsiyonu gerçekleşir ve sonuç olarak degradasyon 

olayı daha hızlı gerçekleşir (kopolimerleri degradasyon hızlarına göre sıralarsak: PLGA 

50:50>PLGA 65:35>PLGA 75:25>PLGA 85:15).109 PLGA’nın ortalama molekül 

ağırlığı da salım üzerinde etkilidir.  Molekül ağırlığının artmasıyla, polimer zincir 

uzunluğu artmakta ve zincir uzunluğundan dolayı degradasyon için daha fazla zamana 

gereksinim duyulmakta ve genellikle degradasyon daha yavaş gerçekleşmektedir.  

Taşıyıcı sistemin şekli ve büyüklüğü açısından bakıldığında ise daha yüksek yüzey alanı 

sonucu daha hızlı bir degradasyon görülür. Salım ortamındaki daha küçük partikül 

boyutuna sahip polimerik sistem içerisine daha yüksek hızda su girişi olacağından daha 

hızlı bir etkin madde difüzyonu sonucu daha hızlı bir salım gerçekleşmektedir. 

Dolayısıyla, yüzey alanı/hacim oranı yüksek olan PLGA-taşıyıcı sistemlerinden etkin 

madde salım hızı daha yüksektir.109, 163 Ortam pH’sı da PLGA polimerinin degradasyon 

hızını etkiler. Alkali ve güçlü asidik ortamlarda degradasyon hızı artarken hafif asidik 

veya nötral ortamlarda ise daha yavaş bir degradasyon gerçekleşir.109 

Bizim çalışmamızda, NF’nin uzun süreli salımını sağlamak üzere molekül 

ağırlığı 76,000-115,000 olan PLGA (75:25) kopolimeri kullanılarak nanopartiküler 

sistemler hazırlanmış ve in vitro salım çalışması, PB pH 7.4 ortamında 

gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada, hazırlanan N-2 ve N-4 formülasyonlarına ait salım 

grafikleri Şekil 4.3’te verilmiştir. N-2 formülasyonundan NF’nin % 25’i 1 günde, 

yaklaşık % 80’i ise 22 günde, N-4 formülasyonu içinse 6 saat içerisinde yaklaşık % 25 

ve 22 günde ise  ~% 100 NF salımı gerçekleşmiştir (Şekil 4.3). Her iki formülasyon 
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salım sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0.05). Her 

iki formülasyon için elde edilen tüm bu sonuçlar yukarıda verilen bilgiler ve 

çalışmalarla uyumlu bir şekilde daha uzun süreli bir in vitro etkin madde salımının 

gerçekleştiğini ortaya koymaktadır.109, 164, 165 Daha küçük partikül boyutlu olan N-4 

formülasyonundan daha hızlı bir NF salımı gerçekleşmiştir (p<0.05). 

PLGA taşıyıcı sistemlerinden etkin madde salımı iki fazlı bir salım profili 

oluşturmaktadır. İlk olarak nanopartikül yüzeyinde tutulan ve ortamla temas eden etkin 

maddenin ani bir salımı görülmektedir. İkinci fazda ise, taşıyıcı sistem içerisine 

hapsedilmiş etkin maddenin devamlı bir salımı görülür.109 Çalışmamızda hazırlanan N-2 

ve N-4 formülasyonlarından ilk 6 saat içerisinde sırasıyla % 15 ve ~% 25 civarında 

etkin madde salımı gerçekleşmiş ve devamında ise sürekli artan bir etkin madde salımı 

gözlenmiştir (Şekil 4.3). 

İnfrared spektroskopisi, yapıdaki kimyasal bileşimi ve bağ düzenlemelerini 

aydınlatmak için gerekli olan önemli bir karakterizasyon tekniğidir. Bu teknik, yapıda 

var olan çeşitli bağların titreşim frekanslarını ölçer ve yapıdaki fonksiyonel gruplar 

hakkında bilgi sağlar. PLGA kopolimerlerine ait IR spektrumlarında LA ve GA 

yapılarında yer alan karbonil gruplarına ait gerilme titreşimleri ile ilgili olarak 1770-

1750 cm-1 aralığında belirgin bantlar görülmektedir. Bunun yanı sıra, 1300-1150 cm-1 

aralığında ise asimetrik ve simetrik C-C(=O)-O gerilmeleri ile ilgili orta şiddette bantlar 

söz konusudur. Bu aralıktaki bantlar ester yapılarının karakterizasyonu açısından 

önemlidir. 3500-3450 cm-1 aralığında ise OH grubuna ait gerilme titreşimleri 

oluşmaktadır. C-H ve C-O gerilme titreşimleri sırasıyla, 2885-3010 cm-1 ve 1186-1089 

cm-1 aralığında, C-H eğilme titreşimleri ise 1450-850 cm-1 aralığında 

gözlenmektedir.166-168 Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz PLGA kopolimerine ait IR 

spektrumunda da (Şekil 4.11) literatürlerle benzer şekilde karbonil –C=O gerilme 
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titreşimi 1749.82 cm-1’de, asimetrik ve simetrik C-C(=O)-O gerilme titreşimleri 

1268.08-1181.78 cm-1 aralığında, C-H gerilme titreşimleri 2881.25-2996.33 cm-1 

aralığında, C-O 1181.78-1086.47 cm-1 aralığında, C-H eğilme titreşimleri ise 1452.41-

866.55 cm-1 aralığında saptanmıştır. Saf NF’nin FT-IR spektrumunda, 3321.77 cm-1’de 

N-H gerilme titreşimi, 3100.84 cm-1’de aromatik C-H gerilme titreşimi, 2952.79 cm-

1’de C-H gerilme titreşimi (-CH3 grubu), 1676.40 cm-1’de C=O gerilme titreşimi, 

1525.39 cm-1, 1308.82-1378.46 cm-1  aralığında NO2 gerilme titreşimi, 1269.80 cm-1’de 

aromatik C-N gerilme titreşimi,  1222.37 cm-1 ve 1118.05 cm-1’de C-O gerilme 

titreşimlerinden kaynaklanan karakteristik bantlar görülmektedir.169  

Şekil 4.13 ve Şekil 4.14’te verilen sırasıyla N-1 ve N-3 boş nanopartikül 

formülasyonlarına ait FT-IR spektrumları PLGA spektrumuna benzer olarak elde 

edilmiştir. N-2 formülasyonuna ait FT-IR spektrumuna (Şekil 4.15) bakıldığında ise saf 

PLGA ve N-1 boş nanopartiküllerine ait spektrumlardan farklı olarak NF’ye ait 

spektrumda görülen NO2 gerilme titreşimi ile ilgili olan 1531.66 cm-1 ve 1308.84 cm-1 

pikleri görülmektedir. Diğer görülen pikler ise PLGA kopolimerine ait piklerdir. N-4 

formülasyonuna ait spektrumda (Şekil 4.16) ise saf PLGA ve N-3 formülasyonundan 

farklı olarak 3342 cm-1’de (N-H gerilme titreşimleriyle ilgili olarak), 2994.05 cm-1’de 

(C-H gerilme titreşimiyle (-CH3 grubu) ilgili olarak artış) pikler olduğu saptanmış ve 

nanopartiküler sistemlere (N-2 ve N-4) NF’nin yüklendiği sonucuna varılmıştır.  

DSC polimer analizlerinde ve taşıyıcı sistemlerin hazırlanması sırasında etkin 

madde-polimer etkileşimlerini incelemek üzere yaygın bir şekilde kullanılmaktadır.170-

172           

 Etkin madde-polimer etkileşimlerini incelemek üzere saf NF, saf PLGA, boş ve 

NF-yüklü nanopartikül formülasyonlarının (N-1-N-4) DSC analizleri yapılarak DSC 

diyagramları elde edilmiştir (Şekil 4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.7, Şekil 4.8, ve Şekil 
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4.9). PLGA’nın DSC diyagramında 50C (Tpik:58.46C) ve 370C (Tpik:371.37C) de 

iki pik görülmektedir (Şekil 4.4). İlk pik polimerin camsı geçiş sıcaklığını (Tg) 

gösterirken ikinci pik polimerin bozunma sıcaklığı ile ilgilidir. Polimerin amorf 

doğasından dolayı belirgin bir erime derecesi gözlenmemiştir. PLGA 75:25 için Tg 49-

55C aralığında değişmektedir.167, 173, 174 Yapılan bir çalışmada, PLGA’nın 371C’de 

termal bozunmasının gerçekleştiği rapor edilmiştir.167 NF’ye ait DSC diyagramı (Şekil 

4.5) incelendiğinde, yaklaşık 170C’de (Tpik:173.25C)  karakteristik bir endotermik pik 

görülmektedir. NF’nin erime derecesi 172°C-174°C aralığındadır.44, 169, 175, 176 NF’nin 

termal bozunması ise 210-390C aralığında gerçekleşmektedir.176 N-1 ve N-3 

formülasyonlarına ait DSC diyagramlarında (Şekil 4.6 ve Şekil 4.7) ise PLGA’nın 

camsı geçiş sıcaklığını gösteren 50C (sırasıyla, Tpik:57.83 ve 59.03C)   deki pik ve 

280C civarında ise (sırasıyla, Tpik:275.71 ve 281.61C) endotermik pikler elde 

edilmiştir. Saf PLGA bozunma sıcaklığına göre boş nanopartikül formülasyonlarının 

bozunma sıcaklığında düşüş olduğu saptanmıştır.167 N-2 ve N-4 formülasyonlarına ait 

DSC diyagramlarında ise N-1 ve N-3 formülasyonlarından farklı olarak NF’nin erime 

derecesine yakın olarak yaklaşık 180C ve termal bozunma sıcaklığına yakın olarak da 

210C civarında daha belirgin piklerin varlığı tespit edilmiştir.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Söz konusu çalışmada; nifedipin-yüklü polimerik taşıyıcı sistemler, PLGA 

polimeri kullanılarak başarıyla hazırlanmış ve in vitro olarak karakterizasyon 

çalışmaları gerçekleştirilmiştir.  

 PLGA varlığında, nano boyutta, yaklaşık küresel şekilli, uygun salım 

özelliklerine sahip polimerik taşıyıcı sistemler elde edilmiştir. 

 Nifedipin miktar tayini için UV-spektrofotometrik yöntem geliştirilmiş ve 

analitik yöntem validasyonu gerçekleştirilmiştir.  

 Nifedipin yükleme etkinliğinin hazırlanan formülasyonlarda (N-2 ve N-4) 

sırasıyla % 13.03±1.82 ve % 18.96±1.95 olduğu bulunmuştur. 

 FT-IR, DSC analizleri kullanılarak etkin maddenin polimerik taşıyıcı sisteme 

yüklendiği saptanmıştır. 

  Bundan sonra gerçekleştirilmesi planlanan devam çalışmalarında, yükleme 

etkinliğinin artırılması ve bu sistemlerin in vivo etkinliğinin incelenmesi 

planlanmaktadır. 
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