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ÖZET 

Polimerik TaĢıyıcı Sistem GeliĢtirilmesi ve İn vitro Karakterizasyonu 

Amaç. Bu çalıĢmanın amacı, oral uygulama için metformin HCl içeren pozitif yüklü 

PLGA-CS taĢıyıcı sistemleri geliĢtirmek ve onların in vitro özelliklerini incelemektir.  

Materyal ve Metot. UV-Spektrofotometrik yöntem ile etkin madde miktar tayini 

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

kullanılmıĢtır. Polimerik taĢıyıcı sistemlerin karakteristikleri örneğin, yüzey morfolojisi, 

partikül büyüklüğü ve dağılımı, enkapsülasyon etkinliği ve PB pH 6.8 ve HCl 0.2 M, 

pH 1.2 ortamlarındaki in vitro ilaç salımı incelenmiĢtir.   

Bulgular. Hazırlanan polimerik taĢıyıcı sistemlerin ortalama partikül boyutları 

506.67±13.61-516.33±16.85 nm arasında değiĢtiği ve pozitif yüzey yüküne sahip 

oldukları saptanmıĢtır (22.57±1.21-32.37±0.57 mV). Ġlaç/polimer oranı 0.27’den 

0.42’ye çıkarıldığında ilaç yükleme kapasitesi hafif bir artıĢ göstermiĢtir (p=0.041). 

Hazırlanan sistemler için PB pH 6.8 ve HCl 0.2 M, pH 1.2 ortamlarında 144. saatte elde 

edilen % kümülatif salım değerleri sırasıyla, % 98 ve % 92’dir.  

Sonuç. Etkili plazma konsantrasyonlarını devam ettirmek için yüksek dozlarda 

tekrarlayan uygulamaları azaltmak ve böylece hasta uyuncunu artırmak, yan etkileri 

azaltmak üzere PLGA-CS taĢıyıcı sistemleri metformin HCl’ün oral uygulanması için 

kullanılabilir. 

  

Anahtar Kelimeler: İn vitro çalıĢmalar, Kitosan, Metformin HCl, PLGA, Polimerik 

taĢıyıcı sistem.  
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ABSTRACT 

Development and In vitro Characterization of Polymeric Delivery System 

Aim. The aim of the present study was to develop the positively charged PLGA-CS 

delivery systems containing metformin HCl for oral application and to investigate their 

in vitro characteristics.  

Material and Method.  The amount assay of active substance was performed using 

UV-spectrophotometric method. FT-IR, DSC and SEM were used to characterize these 

systems. The polymeric delivery systems’ characteristics such as the surface 

morphology, particle size and size distribution, percentage drug entrapment, and in vitro 

drug release in PB pH 6.8 and HCl 0.2 M, pH 1.2 mediums were investigated.  

Results. The mean particle sizes of prepared polymeric delivery systems ranged from 

506.67±13.61 to 516.33±16.85  nm and their surface was positively charged (22.57 ± 

1.21 to 32.37 ± 0.57 mV). When the ratio of drug/polymer increased from 0.27 to 0.42, 

the drug loading capacity was slightly increased (p=0.041). The extent of drug release 

from these systems in PB pH 6.8 and HCl 0.2 M, pH 1.2 mediums was up to about 98% 

and 92% at 144 h, respectively.  

Conclusion. PLGA-CS delivery systems might be used for oral administration of 

metformin HCl, reducing the necessity of repeated administrations of high doses to 

maintain effective plasma concentrations, and thus, increasing patient compliance and 

reducing the incidence of side-effects. 

 

Keywords: Chitosan, In vitro studies, Metformin HCl, PLGA, Polymeric delivery 

system. 
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1. GĠRĠġ 

Etkin maddenin istenen doku veya organa taĢınması, salım hızının kontrol 

edilmesi, hedef bölgede uzun süreli sabit ilaç konsantrasyonunun sağlanması, klasik 

dozaj formları ile karĢılaĢtırıldığında; düzeltilmiĢ etkinlik, azaltılmıĢ toksisite, 

düzeltilmiĢ hasta uyuncu ve hasta rahatlığının sağlanması ilaç taĢıyıcı sistemlerle 

mümkün olmaktadır. ―Diabetes Mellitus‖ (DM), insülin salgılanmasında, insülin 

duyarlılığında veya her ikisinde birden gözlenen eksikliklerden kaynaklanan metabolik 

bir hastalıktır. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde kronik mikrovasküler, makrovasküler 

ve nöropatik komplikasyonlar geliĢebilir. Diyabet hastalarının sayısı, nüfusun 

yaĢlanması, kentleĢme, diyet ve yaĢam tarzında meydana gelen köklü değiĢikliklerden 

dolayı dünya çapında artmaktadır. 2030 yılına kadar dünya çapında yaklaĢık 439 milyon 

kiĢinin diyabet hastası olacağı tahmin edilmektedir. Özellikle, Tip 2 diyabet yaygınlığı 

dünya çapında hızla artmaktadır. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan metformin 

çalıĢmamızda model ilaç olarak seçilmiĢtir. Metformin, hem açlık hem de postprandial 

plazma glukoz düzeylerini düĢürür. Metformin kullanımı sırasında birtakım yan etkiler 

(bulantı, kusma, karın ağrısı, gaz, diyare vb.) oluĢturmaktadır. Metformin, nispeten 

düĢük bir oral biyoyararlanıma (% 50-60), kısa ve değiĢken bir biyolojik yarılanma 

ömrüne (0.9-2.6 saat) sahiptir. Bu nedenle, etkili plazma konsantrasyonunun elde 

edilmesi için yüksek dozlarda metformin tekrarlayan uygulamalarla kullanılmalıdır. 

Ancak, bu durum, hasta uyuncunda azalmaya, istenmeyen yan etkilerde de artıĢa neden 

olmaktadır. Metforminin biyoyararlanımının artırılması, dozlama sıklığının azaltılması 

ve gastrointestinal yan etkilerinin azaltılması için yeni formülasyonlar geliĢtirilmelidir. 

Mide-bağırsak hareketliliği yavaĢladığında metformin emilimi düzelmektedir.  

Bu çalıĢmada, poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) ve kitosan (CS) kullanılarak 

polimerik ilaç taĢıyıcı sistem hazırlanması amaçlanmıĢtır. PLGA, farklı ilaç taĢıyıcı 
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sistemlerin (mikropartikül, nanopartikül vb.) hazırlanmasında yaygın olarak 

kullanılmıĢtır. Ancak, bu sistemler negatif yüzey yüküne sahiptirler. Bundan dolayı, 

katyonik olarak modifiye edilmiĢ PLGA taĢıyıcı sistemleri, oral ilaç uygulaması için 

hazırlanmıĢtır. CS, katyonik doğasından dolayı mukoadezif ve membran geçirgenliğini 

artırıcı özelliklere sahiptir. 

Bu çalıĢmanın amacı, oral uygulama için metformin hidroklorür (HCl) içeren 

pozitif yüklü PLGA-CS taĢıyıcı sistemleri geliĢtirmek ve onların in vitro özelliklerini 

(yüzey morfolojisi, partikül büyüklüğü ve dağılımı, enkapsülasyon etkinliği, PB pH 6.8 

ve HCl 0.2 Molar (M), pH 1.2 ortamlarındaki in vitro ilaç salımı) incelemektir. Ayrıca, 

Fourier DönüĢümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR), Diferansiyel Taramalı 

Kalorimetre (DSC) de bu sistemlerin karakterizasyon çalıĢmalarında kullanılmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Diabetes Mellitus (DM) 

DM, insülin salgılanmasında, insülin duyarlılığında veya her ikisinde birden 

gözlenen eksikliklerden kaynaklanan metabolik bir hastalıktır. Bu eksiklikler, kronik 

hipergliseminin yanı sıra karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında anomalilere 

yol açar. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde kronik mikrovasküler, makrovasküler ve 

nöropatik komplikasyonlar geliĢebilir. Mikrovasküler komplikasyonlar; retinopati, 

nöropati ve nefropatiyi; makrovasküler komplikasyonlar ise koroner arter hastalığı, 

inme ve periferik damar hastalığı gibi çok çeĢitli hastalıkları kapsar.
1
  

2.1.1. DM’nin Sınıflandırılması 

Diyabet farklı kriterlere göre sınıflandırılabilir (insülin gereksinimi, baĢlama yaĢı 

vb.). Amerikan Diyabet Birliği’nin 1997 yılında, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

tarafından önerilen Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’ne alternatif olarak ortaya attığı 

yeni tanı ve sınıflandırma sistemi en son kabul gören sınıflandırmadır. Buna göre, 

diyabet tanısı için plazma açlık glukoz seviyesine bakılarak normal, bozulmuĢ açlık 

glukozu (IFG) ve diyabet Ģeklinde bir sınıflandırma yapılması tavsiye edilmektedir.
2-4

 

Amerikan Diyabet Birliği, 2003 yılında revizyona gitmiĢ ve DM tanısı için tanı 

kriterlerinde düzeltmeler yapmıĢtır (Tablo 2.1). 
2, 5
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 Tablo 2.1. DM için tanı kriterleri
2, 5

 

 

 Açlık plazma 

glukozu 

2. saat plazma 

glukozu 

(OGTT’de) 

 

Normal <100 mg/dL <140 mg/dL  

BozulmuĢ Açlık 

glukozu (IFG) 

100-125 mg/dL -  

BozulmuĢ Glukoz 

Toleransı (IGT) 

- 140-199 mg/dL  

DM 126 mg/dL  200 mg/dL  veya DM bulguları ile 

beraber herhangi bir zamanda 

alınan kan Ģekerinin 200 

mg/dL olması 

 

Sınıflandırma
2, 3, 6

 

 Tip 1 diyabet: GeçmiĢte ―insüline bağımlı diyabet‖, ―juvenil diyabet‖, 

―çocukluk çağında baĢlayan diyabet‖ olarak da adlandırılmıĢtır. Pankreas -

hücrelerinin çoğunlukla otoimmün kaynaklı harabiyeti ile oluĢur ve mutlak insülin 

yetmezliği söz konusudur.  Diyabet hastalarının % 5-10’u Tip 1 diyabetlidir. Ġnsülin 

eksikliğinin giderilmesi için günlük enjeksiyonlar yapılır. Çok su içme, ağız 

kuruluğu, sık idrara çıkma, sürekli açlık hissi, bulanık görme, yorgunluk vb. 

Ģikayetler söz konusudur.  

 Tip 2 diyabet: GeçmiĢte ―insüline bağımlı olmayan diyabet‖, ―eriĢkin 

diyabet‖ olarak da adlandırılmıĢtır. Gerek geliĢmiĢ gerekse geliĢmekte olan 

ülkelerde sıkça görülmekte; genellikle obeziteye ve fiziksel aktivitelerdeki azalmaya 

bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Toplumda görülen diyabetli hastaların ~% 90–95’i 

Tip 2 diyabete sahiptir. Ġnsülin direnci ve zamanla azalan insülin salgılanması söz 
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konusudur. Genellikle, 40 yaĢından sonra görülen ve yaĢlanma ile sıklığı artan bu 

hastalık ne yazık ki son yıllarda diyet, yaĢam tarzı değiĢimlerine bağlı olarak 

özellikle obezitenin çocukluk çağında artması ile birlikte çocuk ve gençlerde de 

görülmeye baĢlamıĢtır. 

 Diğer özel tipler: Diğer nedenlere bağlı olarak nadir görülen özel 

diyabet tipleridir ( -hücre fonksiyonlarının bozulmasına bağlı genetik defektler, 

insülin etkilerinde bozulmaya yol açan genetik defektler, bazı enfeksiyonlar, 

ekzokrin pankreas hastalıkları, ilaç ve kimyasal maddeler (nikotinik asit, 

glukokortikoidler, tiroid hormonu, tiyazidler) vb. nedenlere bağlı olarak ortaya 

çıkabilirler). 

 Gestasyonel diyabet: Gebelik sırasında tanı konur ve gebelerin % 2-

4’ünde görülür. Belirtileri genelde tip 2 diyabete benzer, doğumdan sonra genellikle 

düzelir; ancak tekrarlama riski yüksektir. Bu kiĢilerin kontrol altında olması gerekir.  

2.1.2. Diyabet Epidemiyolojisi 

Diyabet hastalarının sayısı, dünya çapında nüfusun yaĢlanması, kentleĢme, diyet 

ve yaĢam tarzında meydana gelen köklü değiĢikliklerden dolayı artmaktadır.
7, 8

  

2010 yılında, dünya genelinde yaklaĢık 285.000.000 kiĢi diyabet hastasıydı ve bu 

hastaların % 90’ı Tip 2 diyabete sahipti. 2030 yılına kadar dünya çapında yaklaĢık 439 

milyon kiĢinin diyabet hastası olacağı tahmin edilmektedir. Bu rakam, 20-79 yaĢları 

arasındaki toplam dünya yetiĢkin nüfusun % 7.7’sini temsil etmektedir. Özellikle, Tip 2 

diyabet yaygınlığı dünyada son otuz yıldır hızla artmaktadır. Genç eriĢkin ve çocuklarda 

Tip 2 diyabetin görülme sıklığında da bir artıĢ eğilimi görülmektedir. Türkiye’de 2000 

yılında 2.920.000 olan diyabet hasta sayısının 2030 yılında % 220 artıĢ oranı ile 

6.422.000’e ulaĢacağı DSÖ tarafından tahmin edilmektedir. Bu artıĢ oranı, Avrupa ve 

dünyadaki artıĢ oranının 1.5-2 katı kadardır.
6, 8
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Ülkemizde, Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik 

Hastalıklar Prevalans ÇalıĢması (TURDEP-I) grubu tarafından, 1997-1998 yılları 

arasında, Sağlık Bakanlığı’nın, Türk Ġstatistik Entitüsü’nün ve Dünya Sağlık 

Örgütü’nün katılımlarıyla bir çalıĢma gerçekleĢtirilmiĢtir.
9
 Bu çalıĢma sonucunda, 

diyabet görülme sıklığının % 7.2 olduğu, kadınlarda erkeklere oranla ve Ģehirlerde ise 

kırsal kesime oranla görülme sıklığının daha fazla olduğu saptanmıĢtır.
9
  

Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasında ise TURDEP-II çalıĢması 

gerçekleĢtirilmiĢ, 15 ildeki 540 merkezde tamamlanmıĢ ve çalıĢmaya rastgele seçilen 

26499 kiĢi ( 20 yaĢlardaki) katılmıĢtır. Bu çalıĢma, TURDEP-I çalıĢmasının tekrarı 

niteliğinde planlanmıĢ, aynı yöntem kullanılmıĢ ve aynı merkezlerde 

gerçekleĢtirilmiĢtir. TURDEP-II çalıĢmasına göre, Türk eriĢkin toplumunda diyabet 

sıklığının % 13.7’ye ulaĢtığı, kentsel ve kırsal diyabet sıklığı arasında çok anlamlı bir 

fark kalmadığı, kadın ve erkekler arasında diyabet sıklığı açısından çok anlamlı bir fark 

görülmediği, diyabet farkındalığının Batı Anadolu’da en yüksek, Doğu Anadolu’da ise 

en düĢük olduğu, Türkiye’de diyabetin 1998 yılına göre yaklaĢık olarak 5 yaĢ daha 

erken baĢladığı saptanmıĢtır.
6, 10

 

2.1.3. Diyabet Risk Faktörleri 
3, 11

 

• Fiziksel hareketsizlik, 

• Birinci derece akrabada diyabet öyküsü, 

• Yüksek riskli ırksal özellik, 

• Ağırlığı ≥4.5 kg olan bebek doğurmuĢ veya gestasyonel diyabet tanısı 

konmuĢ olmak, 

• HDL <35 mg/dL ve/veya trigliserid >250 mg/dL, 

• Hipertansiyon (≥140/90 mmHg), 

• Polikistik over sendromu (PKOS), 
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• Daha önceden pre-diyabet tanısı konmuĢ olmak, 

• Ġnsülin direnciyle iliĢkili diğer klinik durumların varlığı (Akantozis 

nigrikans, PKOS), 

• Damar hastalığı öyküsü. 

2.1.4. Tip 2 Diyabet Tedavisi 

Tip 2 diyabet tedavisi, geleneksel olarak aĢamalı bir tedavi Ģeklinde 

gerçekleĢtirilir. YaĢam tarzının değiĢtirilmesi (eğitim, diyet ve egzersiz) ile baĢlar ve tek 

veya kombine oral antidiyabetik ajanların kullanılması ile devam eder.
12 

Tip 2 diyabet tanısı genellikle geç konulduğundan; hastaların % 20-50’si, tanı 

anında mikrovasküler ve/veya makrovasküler komplikasyonlar geliĢtirmiĢ 

durumdadırlar. Diyabet tedavisinin amacı, plazma glikozunun normale çekilmesi, mikro 

ve makrovasküler komplikasyonların, kardiyovasküler risk faktörlerinin kontrol altına 

alınmasıdır. Bu nedenle, günümüzde hastaların glisemik hedeflere mümkün olduğunca 

kısa sürede ulaĢmaları amaçlanarak, oral antidiyabetiklerle ilaç tedavisine erken 

dönemde baĢlanmaktadır. Ġdeal bir antidiyabetik ajan, plazma glukoz seviyesini normal 

aralığa çekmeli ve bunu yaparken de mikrovasküler ve/veya makrovasküler 

komplikasyonların geliĢimini engellemeli ve istenmeyen yan etkileri en az olmalıdır. 

Tek bir antidiyabetik ajanın yetersiz olduğu durumlarda bu ilaçların kombinasyonu 

yoluna gidilmekte; antihiperglisemik ajanların düzenlenmesi/eklenmesiyle istenen 

glikolize hemoglobin düzeyine mümkün olan en kısa sürede ulaĢılabilmesi 

hedeflenmektedir.
12-14

  

2.1.4.1. Oral Antidiyabetik Ġlaçlar 

Oral antidiyabetikler, insülin salgılatıcı ilaçlar (sülfonilüreler, meglitinidler), 

insülin’e duyarlılığı artıran ilaçlar (tiyazolidindionlar, biguanidler), -glukozidaz 

inhibitörleri ve inkretin mimetik ilaçlar (dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri) 
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Ģeklinde sınıflandırılabilir.
15

 Ayrıca, Tip 2 diyabet tedavisi için, Amerikan Ġlaç ve Gıda 

Dairesi (FDA)’nin ilacın faydaları ve özellikle riskleri konusunda ek çalıĢmalar 

yapılmasını isteyerek onaylamadığı ancak, Avrupa Ġlaç Ajansı (EMA), BeĢeri Kullanım 

Ġçin Tıbbi Ürünler Komitesi’nin ise onaylanması için olumlu görüĢ bildirdiği diğer bir 

ilaç sınıfı ise böbrekten glukoz atılımını artırıcı ilaçlardır (sodyum glukoz taĢıyıcısı-2 

(SGLT-2) inhibitörü; FORXIGA
®
 (dapagliflozin)).

16
  

Oral antidiyabetik ilaçlar, onların klinik endikasyonları, dozları, kullanım 

zamanları, kontrendikasyonları, ilaç kombinasyonları, HbA1c ve açlık plazma glukoz 

düzeyleri üzerine etkileri Tablo 2.2, Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’de gösterilmiĢtir.
14, 15, 17

 Tip 

2 diyabetin tüm patofizyolojik etkileri ile mücadele edebilecek tek bir ajan mevcut 

değildir. Bu nedenle, çoğunlukla kombine ilaç tedavisine baĢvurulmaktadır.
15

  

Tablo 2.2. Oral antidiyabetik ajanlar ve klinik kullanımları
15

 

 

 

 

 

Ġnsülin 

eksikliği 

Ġnsülin 

direnci 

AĢırı hepatik 

glukoz 

üretimi  

Ġntestinal 

glukoz 

emilimi 

Böbrekten 

glukoz 

atılımı  

Sülfonilüreler      

Meglitinidler      

Tiyazolidindionlar      

Metformin      

-Glukozidaz 

Ġnhibitörleri 

     

DPP-4 Ġnhibitörleri      

SGLT-2 Ġnhibitörleri      
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Tablo 2.3. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan oral antidiyabetik ajanlar
14, 17

 

Ġlaç sınıfı Ġlaç adı Günlük doz Alınma zamanı 

Sülfonilüreler Birinci kuĢak 

(UzamıĢ hipoglisemi riskinden 

dolayı artık kullanılmıyorlar), 

Asetoheksamid, Klorpropamid, 

Tolazamid, Tolbutamid 

 

 

- 

 

 

- 

Ġkinci kuĢak   

Glipizid 2.5-40 mg Günde 2 kez (kahvaltı 

ve akĢam yemeğinden 

15-30 dakika önce) 

Glipizid (kontrollü salım yapan 

dozaj Ģekli) 

5-20 mg Günde 1 kez  

(kahvaltıdan 15-30 

dakika önce) 

Gliklazid 80-240 mg Günde 1-2 kez, 

(kahvaltıdan 15-30 

dakika önce; 

gerektiğinde, akĢam 

yemeğinde) 

Gliklazid (kontrollü salım yapan 

dozaj Ģekli) 

30-90 mg Günde 1 kez, 

(kahvaltıdan 15-30 

dakika önce)  

Glimeprid 1-8 mg 

 

Günde 1-2 kez, 

(kahvaltıdan 15-30 

dakika önce; 

gerektiğinde, akĢam 

yemeğinde) 

Meglitinidler Repaglinid 0.5-16 mg Günde 3 kez, 

yemeklerden hemen 

önce 

Nateglinid 60-360 mg Günde 3 kez, 

yemeklerden hemen 

önce 
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Ġlaç sınıfı Ġlaç adı Günlük doz Alınma zamanı 

Biguanidler Metformin 500-2550 mg Günde 1-3 kez, 

yemekte veya tok 

karnına 

Tiyazolidindionlar Rosiglitazon 2.8 mg Günde 1-2 kez, 

yemekle birlikte veya 

yemekten bağımsız 

Pioglitazon 15-45 mg Günde 1 kez, yemekten 

bağımsız 

-Glukozidaz 

Ġnhibitörleri 

Akarboz 25-300 mg Günde 3 kez, yemeğin 

ilk lokmasıyla birlikte 

Miglitol 25-100 mg Günde 3 kez, yemeğin 

ilk lokmasıyla birlikte 

DPP-4 

Ġnhibitörleri 

Sitagliptin 50-200 mg Günde 1 kez 

yemeklerden bağımsız 

Vildagliptin 50-100 mg Günde 1-2 kez 

yemeklerden bağımsız 

Saksagliptin 2.5-5 mg Günde 1 kez 

yemeklerden bağımsız 
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 Tablo 2.4. Oral antidiyabetiklerin etki bölgesi, etkinlikleri, yan etkileri, kontrendikasyonları ve ilaç kombinasyonları.
14, 15

  

Ġlaç sınıfı Etki 

mekanizması 

Primer etki 

bölgesi 

Açlık plazma 

glukozunda 

azalma 

HbA1c’

de 

azalma 

Yan etkileri Kontrendikasyonları Ġlaç kombinasyonu 

Sülfonilüreler Ġnsülin 

salgılanması 

Pankreas 3.34-3.88 1.0-2.0 Hipoglisemi, 

kilo alımı 

     Hiperglisemik acil durumlar (diyabetik 

ketoasidoz), alerji, gebelik, emzirme 

dönemi, sekonder diyabet (pankreas 

hastalıkları vb. nedenler), karaciğer ve 

böbrek yetmezliği, travma, stres, cerrahi 

müdahale, ağır enfeksiyon, ağır 

hipoglisemiye yatkınlık, Tip 1 diyabet 

Biguanidler/ 

Tiyazolidindionlar/ 

-Glukozidaz Ġnhibitörleri/ 

DPP-4 Ġnhibitörleri/Ġnsülin 

Meglitinidler Ġnsülin 

salgılanması 

Pankreas 3.34-3.88 0.07-2.0 Hipoglisemi, 

kilo alımı 

     Alerji, diyabetik ketoasidoz, gebelik, 

emzirme dönemi 

Biguanidler/ 

Tiyazolidindionlar/Ġnsülin 

Tiyazolidindionlar Periferik 

dokuların 

insüline  

duyarlılığını 

arttırır, hepatik 

glukoz üretimini 

baskılar 

Periferik 

dokular 

1.90-2.22 0.7-1.0 Sıvı 

retansiyonu, 

ödem, anemi, 

kilo alımı, 

hepatotoksisite 

     Kalp yetersizliği, diyabetik ketoasidoz, 

postmenopozal kadınlarda ve ileri yaĢtaki 

erkeklerde (özellikle el ve ayakta kırık 

riskini artırır), karaciğer hastalığı 

 

Biguanidler/ Sülfonilüreler/ 

Tiyazolidindionlar/Ġnsülin/ 

DPP-4 Ġnhibitörleri 

Biguanidler Karaciğer ve 

periferik 

dokuların 

insüline 

duyarlılığını 

arttırır, hepatik 

glukoz üretimini 

baskılar 

Karaciğer, 

Periferik 

dokular 

3.34-3.88 1.0-2.0 Bulantı, kusma, 

gaz, karın 

ağrısı, diyare 

gibi 

gastrointestinal 

Ģikâyetler, 

vitamin B12 

eksikliği 

  Renal fonksiyon bozukluğu (kadınlarda 

serum kreatinin >1.4 mg/dL, erkeklerde 

>1.5), hepatik fonksiyon bozukluğu, laktik 

asidoz, kronik alkolizm, kardiyovasküler 

kollaps, akut miyokard enfarktüsü, keto- 

nemi ve ketonüri, konjestif kalp yetersizli- 

ği, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, pe- 

riferik damar hastalığı, cerrahi giriĢim, ge- 

belik ve emzirme dönemi, ileri yaĢ (>80 yaĢ) 

Sülfonilüreler/ 

Tiyazolidindionlar/DPP-4 

Ġnhibitörleri/ -Glukozidaz 

Ġnhibitörleri/Ġnsülin 



 

12 
 

Ġlaç sınıfı Etki 

mekanizması 

Primer etki 

bölgesi 

Açlık plazma 

glukozunda 

azalma 

HbA1c’

de 

azalma 

Yan etkileri Kontrendikasyonları Ġlaç kombinasyonu 

-Glukozidaz 

inhibitörleri 

Karbonhidrat 

emilimini 

geciktirir 

Ġncebağırsak 

 

1.38-1.66 0.5-1.0 Gaz, ĢiĢkinlik, 

abdominal 

ağrı ve diyare 

gibi 

gastrointestinal 

Ģikayetler 

     Ġnflamatuvar barsak hastalığı, kronik 

böbrek hastalığı, diyabetik ketoasidoz, 

kronik ülser, malabsorbsiyon, parsiyel 

barsak obstrüksiyonu, siroz, gebelik, 

emzirme dönemi 

Biguanidler/ Sülfonilüreler/ 

Tiyazolidindionlar/Ġnsülin/ 

DPP-4 Ġnhibitörleri 

DPP-4 Ġnhibitörleri Endojen 

GLP-1’i artırırlar 

Β-hücreleri, 

mide, 

karaciğer 

0.5-1.0 0.73-1.2 Bulantı, kusma, 

diyare, üst 

solunum yolu 

enfeksiyonu, 

idrar yolu 

enfeksiyonu, 

gastroenterit, 

sinüzit, 

hipoglisemi 

     Böbrek yetmezliği (doz azaltılmalı), 

Karaciğer hastalığı 

Biguanidler/ Sülfonilüreler/ 

Tiyazolidindionlar/Ġnsülin 

SGLT-2 

Ġnhibitörleri 

Glukoz  

reabsorpsiyo- 

nundan sorumlu  

SGLT-2’nin 

inhibisyonu ile 

böbrekten glukoz 

atılımını artırır 

Renal tübüler 

SGLT-2 

0.6-1.2 0.37-0.7 Ġdrar yolu 

enfeksiyonu 

 Tüm oral antidiyabetik 

ilaçlar 
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Sülfonilüreler 

Sülfonilüreler 1950’lerin baĢından beri diyabet tedavisinin esasını 

oluĢturmaktadır.
18

 Sülfonilüreler, çoğu hastada glukoz düzeylerini düĢürmede oldukça 

etkilidirler. Bu sınıftaki ilaçlar etkinlik açısından birbirlerine çok benzerler. Ancak, etki 

süreleri, metabolik klerensleri ve hipoglisemi yapma sıklıkları bakımından farklılık 

gösterebilirler.
19

 Birinci kuĢak sülfonilürelerin kullanımında uzamıĢ hipoglisemi riski 

olduğundan artık kullanılmamaktadırlar. Daha güçlü olan ikinci kuĢak sülfonilürelerin 

ise hipoglisemi insidansları daha düĢüktür.
14, 20

 Sülfonilüreler, -hücreleri üzerindeki 

özel reseptörlerine (ATP-bağımlı potasyum kanalları) bağlanarak pankreastan insülin 

salgılanmasını artırdıklarından dolayı etkilerini gösterebilmek için insülin salgılama 

kapasitesi olan bir pankreasa ihtiyaç duyarlar. Bu nedenle, Tip 1 diyabet tedavisinde 

kullanılamazlar.
14

  

Tüm sülfonilüreler, kilo alınmasına neden olabildiklerinden obez hastalarda 

öncelikli tercih olmayabilirler.
18

 

Sülfonilürelerle tedavi edilen tüm hastalarda yeterli bir yanıt gözlenmeyebilir. 

Sülfonilüre tedavisinde iki farklı türde tedavi baĢarısızlığı gözlenebilir. Birincisi, primer 

baĢarısızlıktır: Hasta sülfonilüre tedavisine baĢlangıçtan itibaren (açlık plazma glukoz 

düzeyinde 20 mg/dL’den daha düĢük bir azalma ile karakterize) yetersiz yanıt verir. Tip 

2 diyabet hastalarının yaklaĢık % 20-25’i sülfonilüre tedavisine karĢı primer tedavi 

baĢarısızlığı gösterir. Ġkincisi, sekonder baĢarısızlıktır: Hasta sülfonilüre tedavisine 

baĢlangıçta (açlık plazma glukoz düzeyinde 30 mg/dL’den daha fazla bir azalma ile 

karakterize) iyi yanıt verirken, daha sonra glisemik kontrolün idamesinde yetersiz kalır. 

Bu tür baĢarısızlığın görülme oranı yılda % 5-10’dur.
21

 Bu dezavantajlarına rağmen 

sülfonilüreler Tip 2 diyabet tedavisinde etkin ve maliyet-etkili ilaçlardır.
15
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Sülfonilüreler, proteinlere bağlandıklarından diğer ilaçlarla etkileĢebilirler. Bu 

etkin maddeler, genellikle karaciğerde metabolize olup, idrarla atılmaktadır, bu nedenle 

ağır karaciğer ve böbrek yetmezliğinde kullanılmamalıdırlar.
14

  

Meglitinidler 

Meglitinidler, etkileri hızlı baĢlayan ve kısa süren ilaçlardır.
18

 ATP-bağımlı 

potasyum kanalları üzerinden fakat sülfonilürelerin etkilediği reseptörlerden farklı 

reseptörler aracılığıyla pankreas -hücreleri üzerinde etkilerini gösterirler ve insülin 

salgılanmasını, sülfonilürelerin aksine ―glukoza-duyarlı Ģekilde‖ uyarırlar. 
14, 22

 Glukoz 

yokluğunda insülin salgılanmasını uyarmadıkları için hipoglisemiye neden olma riskleri 

düĢüktür.
22

 Ayrıca, sadece öğünlerden önce alındıklarından, öğün atlanmasıyla iliĢkili 

olarak gözlenen hipoglisemiye neden olmazlar. Yine de, yan etkiler arasında en sık 

gözleneni hipoglisemi olsa da bu etki sülfonilürelerde olduğu kadar belirgin değildir. 

Kilo aldırıcı özellikleri sülfonilürelerle benzerdir. Özellikle, hipoglisemiden korkulan 

yaĢlı hastalarda tercih edilmektedirler. 
14, 23

 

Biguanidler 

Metformin 

1960’lı yıllardan beri Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanılır ve iki molekül gua-

nidin içerir. Doğada, ―Galega officinalis‖ (Fransız leylağı ya da sedef otu) bitkisinde 

bulunur.
24 

    

   ġekil 2.1. Metformin HCl’ün kimyasal yapısı 
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Metformin hem açlık hem de postprandial plazma glukoz düzeylerini düĢürür. 

Gerek karaciğer gerekse periferik dokuların insüline karĢı duyarlılığını artırır. Ġnsülin 

duyarlılığındaki artıĢ, esas olarak bazal hepatik glukoz üretiminin (temelde 

glukoneogenez) azalması ve glukozun iskelet kasları ve adipozitler gibi periferik 

dokularca alım ve kullanımının artmasının bir sonucudur.
23, 25

 

Metformin, kan glukoz düzeylerini sülfonilüreler kadar iyi düĢürür. Bu etkisinin 

yanı sıra, plazma trigliserid ve düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolü 

düzeylerinde de azalma sağlayabilir.
24

 

Ġnsülin salgılanmasını etkilemediğinden hipoglisemi nadiren görülmektedir. Kilo 

alınmasına neden olmaz, hatta hafif düzeyde kilo kaybına/sabit kalmasına neden olur.
14

 

Diğer oral ajanlar ve insülinle kombinasyonunda da kilo artıĢı gözlenmez. Bu nedenle 

obez hastalarda ilk tercih edilen oral antidiyabetik ilaçtır. Ancak, sadece obez hastalarda 

değil normal kilodaki hastalarda da glisemik kontrolü iyileĢtirdiği ortaya konmuĢtur.
26

 

Metformin kullanan hastaların % 30’dan fazlasında tedavi baĢlangıcında bulantı, 

kusma, karın ağrısı, gaz, diyare veya bu yan etkilerin bir kombinasyonu gözlenir.
18

 

Gastrointestinal sistem üzerindeki yan etkileri azaltmak için, metformin yemeklerle 

birlikte verilir. Bununla birlikte, düĢük dozla baĢlanıp yavaĢ doz artıĢıyla devam edilirse 

genellikle 15 gün sonra bu etkiler kaybolmaktadır.
14, 27

 Ayrıca, ağızda metalik tat 

hissine ve uzun süreli kullanımda da vitamin B12 eksikliğine neden olabilmektedir.
14

  

Nadir gözlenen laktik asidoz, yaĢamı tehdit edici olabilir.
25, 28

 

Metformin öncelikle ince bağırsaktan absorbe edilir ve nispeten düĢük (% 50-60) 

biyoyararlanıma sahiptir. Mide-bağırsak hareketliliği yavaĢladığında metformin emilimi 

düzelmektedir. Metformin, kısa ve değiĢken bir biyolojik yarılanma ömrüne (0.9-2.6 

saat) sahiptir. Bu durum, metforminin etkili plazma konsantrasyonunun devam 
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ettirilebilmesi için yüksek dozlarda tekrarlayan uygulamalarını gerektirir ve sonuç 

olarak da hasta uyuncunda azalma, istenmeyen yan etkilerde ise artıĢ olur.
29

 

Metformin dozu, hastaya göre günlük maksimum doz aĢılmayacak Ģekilde 

ayarlanmalıdır. Maksimum günlük doz eriĢkin için 2550 mg, çocuklar için 2000 mg’dır. 

Metforminin genellikle baĢlangıç dozu günde 2 defa 500 mg veya günde tek doz 850 

mg'dır (yemeklerle). Doz artıĢı, günlük doz 2000 mg, maksimum günlük doz ise 2550 

mg'a kadar çıkmaktadır. Günlük 1500 mg’ın altında klinik cevap genellikle beklenmez. 

Yüksek doz, bölünerek verildiğinde daha iyi tolere edilir.
28

  

Metformin metabolize edilemez ve büyük oranda böbreklerden atılır. 

Metforminin renal klirensi, kreatin klirensinin yaklaĢık üç buçuk katıdır. Bu da 

metforminin asıl atılım yolunun tübüler sekresyon olduğunu gösterir. Metformin, FDA 

tarafından gebelikte kullanım açısından B kategorisinde sınıflandırılan bir ilaçtır. Bazı 

klinisyenler, gebelerdeki diyabetin tedavisinde rutin olarak metformin kullanmaktadır. 

Ancak, birçok klinik deneyim, gebelikte kan Ģekerinin düzenlenmesinde en uygun 

seçeneğin insülin olduğunu göstermiĢtir.
30, 31

 

Metforminin biyoyararlanımının artırılması, dozlama sıklığının azaltılması ve 

gastrointestinal yan etkilerinin azaltılması açısından metformin için yeni 

formülasyonların geliĢtirilmesi önemlidir.
32

 

-Glukozidaz inhibitörleri 

Bu gruptaki ilaçlar (akarboz, miglitol), ince bağırsakta bulunan ve kompleks 

karbonhidratları basit Ģekerlere parçalayan -glukozidaz enzimini inhibe ederek 

karbonhidrat emilimini geciktirirler ve böylece postprandial pik glukoz düzeylerini 

azaltırlar. Tokluk hiperglisemi tedavisinde etkilidirler. En rahatsız edici yan etkileri 

diyare, ĢiĢkinlik ve gaz benzeri gastrointestinal sorunlardır. Bu Ģikayetler, tedaviye 

düĢük dozla baĢlanıp dozun yavaĢça artırılmasıyla azaltılabilir. Ġnflamatuvar bağırsak 
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hastalığı veya bağırsak tıkanıklıklarında, kronik ülserde, sirozda, gebelik ve emzirme 

dönemlerinde kullanılmamalıdırlar.
14

 

Tiyazolidindionlar (Glitazonlar) 

Tiyazolidindionlar, peroksizom proliferatör aktive edici reseptör-  agonistleridir. 

Bu reseptörün aktivasyonuyla insüline cevap veren genlerin transkripsiyonu düzenlenir. 

Bu gruptaki ilaçlar, özellikle iskelet kasında olmak üzere periferik dokuların insülin 

duyarlılığını arttırarak etkili olurlar. Sonuçta, bu dokularda, insülin-aracılı glukoz 

alınması/kullanılmasını artırırlar. Ayrıca, hepatik glukoz üretimini az da olsa inhibe 

edici etkileri vardır.
14, 23, 33

 

Bu ilaçlar, çoğunlukla, trigliseridlerde azalma ve tüm kolesterol (total, LDL, 

HDL) düzeylerinde ise artıĢa neden olacak Ģekilde değiĢken etkilere sahiptirler.
 
Ayrıca, 

bu ilaçların, postmenopozal kadınlarda ve ileri yaĢtaki erkeklerde özellikle el ve ayak 

kırık riskini artırdığı, belirgin kilo artıĢına neden olduğu bildirilmiĢtir.
14, 37

 

Bu ajanlar, insülin salgılanmasını artırmadıklarından tek kullanıldıklarında 

hipoglisemi riskleri yoktur. Tiyazolidindionlar, böbrek yetmezliği olan hastalarda 

çoğunlukla karaciğerde metabolize edilip feçesle atıldıklarından dolayı nispeten 

güvenlidirler. Ancak, karaciğer yetmezliğinde dikkatle kullanılmalıdırlar. 

Tiyazolidindion kullanan hastaların % 5-7’sinde hafif-orta düzeyde ödem bildirilmiĢtir 

ve kalp yetmezliği olan hastalarda bu ilaçlar kullanılmamalıdır.
14, 37, 38

  

Ġnkretin Mimetik Ġlaçlar 

Glukagon benzeri polipeptid–1 (GLP-1) ve glukoz bağımlı insülinotropik 

polipeptid (GIP), gıda alımına cevap olarak gastrointestinal sistemdeki özel hücrelerden 

(sırasıyla L ve K hücrelerinden) salgılanır ve insülin salgılanmasını uyarırlar. Tip 2 

diyabetin patofizyolojisindeki unsurlardan biri de inkretin hormonların düzeyi ve/veya 

etkisinin azalmasıdır. Bu ilaçlar, inkretin hormonları taklit ederek inkretinlerin 
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degredasyonunu inhibe ederek etki gösterirler. GLP-1 analogları ve DPP-4 inhibitörleri 

bu grupta yer alırlar. GLP-1 molekülünün postprandial dönemde hızlı yıkılmasını 

sağlayan DPP-4 enziminin inhibe edilmesi GLP-1 ve GIP düzeylerinin artmasına neden 

olur. DPP-4 enzimi vücutta karaciğer, akciğer, böbrek, bağırsak ve lenf dokularında, 

ayrıca çözünmüĢ olarak kanda bulunmaktadır. GLP-1’in yarılanma ömrü, DPP-4 

enziminin etkisiyle oldukça kısadır (1-2 dk).
14, 39

 

2005 yılında FDA tarafından kullanımı onaylanmıĢ eksenatid, insan GLP-1 

dizilimi ile homoloji gösterir; ancak, Eksenatid DPP-4 enziminin etkisine dirençli ve 

daha uzun ömürlüdür. Günde iki kez deri altına enjekte edilerek kullanılır (kullanıma 

hazır dolu enjeksiyon kalemi Ģeklinde hazırlanmıĢtır). Ġnsülin salgılanmasını artırır, 

glukagon artıĢını baskılar, midenin boĢalmasını yavaĢlatır. En sık görülen yan etkisi 

hafif Ģiddetteki bulantıdır. Metformin veya sülfonilüre gibi diğer Ģeker hastalığı 

tedavisinde kullanılan ilaçlardan biri veya her ikisi ile birlikte kullanılabilir. Ġnsülinler 

ile birlikte kullanımı önerilmez. Eksenatid kullanımında pankreas iltihabı belirtileri 

yönünden dikkatli olunmalı ve pankreatit durumunda kullanılmamalıdır. Ayrıca, Tip 1 

diyabet ve diyabetik ketoz/ketoasidoz durumlarında kontrendikedir. Gebelerde ve 

emziren kadınlarda kullanımı hakkında bilgi yoktur. Gebelikte C kategorisindedir.
39-41

 

Sitagliptin ve vildagliptin, DPP-4 enzim inhibitörleri için örnek verilebilir. Her 

iki molekül de oral olarak aktif ve hızlı absorbe edilir. Oral biyoyararlanımı, alımından 

sonra 1-2 saat içinde % 80 düzeyine ulaĢır. Enzim inhibisyonu sonrası antidiyabetik 

etkiler GLP-1 üzerinden görülmektedir.
39

 

2.1.5. Ġlaç TaĢıyıcı Yeni Sistemler 

Bir bileĢenin bir baĢka kimyasalla, bir ilaç uygulama aygıtıyla ya da ilaç 

uygulama süreciyle salım hızını, dokulara salınması ya da her ikisini de kontrol eden 

sistemler ilaç taĢıyıcı yeni sistemler olarak tanımlanırlar. Ġdeal olarak ilaç taĢıyıcı 
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sistem, etkin maddeyi istenen doku veya organa istenen hızda taĢımalıdır. Etkin 

maddeyi istenen doku veya organa taĢıyan sistemlere hedeflendirilmiĢ ilaç taĢıyıcı 

sistemler denir. Etkin maddenin salım hızını kontrol eden sistemlere ise kontrollü salım 

sağlayan ilaç taĢıyıcı sistemler denir. Bu amaçla ilaçların taĢınması için yeni teknikler 

geliĢtirilmiĢtir. Bu teknikler, ilacın dokulara hedeflendirilerek taĢınmasını, terapötik 

aktivite devamlılığının sağlanmasını ve hız kontrollü ilaç taĢınmasını sağlamaktadır.
42-44

  

Ġlacın, hedef bölgeye etkin bir dozda taĢınabilmesi, uygun ilaç taĢıyıcı 

sistemlerin kullanılması ile mümkündür. Kontrollü salım sağlayan sistemler, hedef 

bölgede uzun süre sabit ilaç konsantrasyonu sağlarlar.
45

 HedeflendirilmiĢ kontrollü ilaç 

salımı sağlayan sistemler klasik dozaj formları ile karĢılaĢtırıldığında; düzeltilmiĢ 

etkinlik, azaltılmıĢ toksisite, hasta uyuncu ve hasta rahatlığı açısından çok sayıda 

üstünlüklere sahiptir. Ancak, bu sistemlerle ilgili birtakım sakıncalar da mevcuttur 

(sistemin hazırlanmasında kullanılan polimer veya parçalanma ürünlerin toksik etki 

veya biyolojik uyuĢmazlık gösterebilme olasılığı, sistem vücut içerisinde iken ilaç 

salınmasının istenilen sürede durdurulamaması, formülasyon geliĢtirme maliyetinin 

yüksek olması vb.). 
45, 46

 

Farmasötik teknolojinin bu alanı giderek artan bir öneme sahip olmakta ve buna 

bağlı olarak da yeni üretim tekniklerinin ve dozaj Ģekillerinin geliĢtirilmesiyle ilgili 

çalıĢmalar hız kazanmaktadır. Bu kısımda, sadece polimerik mikropartiküler ve 

nanopartiküler sistemler ile bu taĢıyıcı sistemlerin hazırlanmasında kullanılabilen bazı 

polimerler hakkında kısaca bilgi verilecektir.   

2.1.5.1. Mikropartiküler Sistemler 

Çapları birkaç mikrometreden birkaç yüz mikrometreye kadar değiĢebilen, 

gözenekli ya da gözeneksiz, doğal veya sentetik, vücutta parçalanabilen veya 

parçalanamayan polimerler kullanılarak hazırlanan mikro taĢıyıcı sistemlerdir. Farklı 
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yüzey ve yığın yapılarında hazırlanabilirler. Pasif veya aktif hedeflendirme yapılarak 

istenen bölgede, etkin maddenin toplanmasını ve orada etkin maddenin kontrol 

edilebilen bir hızla salınmasını sağlamak amacıyla kullanılabilirler.
47-49

 Ġdeal bir taĢıyıcı 

sistem aĢağıdaki özelliklere sahip olmalı: 
42, 47

  

 Etkin maddeyi yapı ve aktivitesinde değiĢiklik yapmadan hedef organ, 

doku veya hücreye taĢımalı,  

 Hedefe ulaĢıncaya kadar etkin madde sızıntısı olmamalı, 

 İn vitro-in vivo koĢullarda dayanıklı olmalı, 

 DüĢük dozda ilaç taĢımalı ve buna bağlı olarak da toksisitede azalma 

sağlamalı,  

 Biyolojik sistemle uyumlu olmalı, biyolojik olarak parçalanabilmeli ve 

parçalanma ürünleri toksik olmamalıdır.  

Mikropartiküllerin hazırlanmasında kullanılan çeĢitli yöntemler vardır.
42, 50-54

 Bu 

yöntemler Tablo 2.5’de özetlenmiĢtir. Uygun yöntemin seçilmesinde etkili olan 

faktörler:  

 Hapsedilecek ilacın yapısı  

 Kullanılacak polimerin yapısı 

 TaĢıyıcı sistemin kullanım amacı ve tedavi süresidir. 
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Tablo 2.5. Mikropartikül hazırlama yöntemleri 
42 

 

Yöntem Tipleri 

Polimerizasyon Emülsiyon Polimerizasyonu 

Süspansiyon Polimerizasyonu 

Misel Polimerizasyonu 

Koaservasyon Basit Koaservasyon 

Kompleks Koaservasyon 

Emülsiyon oluĢturma/Çözücü buharlaĢtırma Y/S Emülsiyonu 

Y/Y Emülsiyonu 

S/Y/S Emülsiyonu 

Polikondenzasyon Süspansiyon Polikondenzasyon 

Emülsiyon Polikondenzasyon 

Ġn-situ yöntem  

Püskürterek dondurma  

Püskürterek kurutma  

Delik (orifice) yöntemi  

Dispers fazda jelleĢme ve Çapraz bağlanma  

 

2.1.5.2. Nanopartiküler Sistemler 

 

Nanopartiküller, büyüklükleri 10-1000 nm arasında değiĢen, hapsedilmiĢ veya 

adsorbe edilmiĢ olan etkin maddeyi kontrollü bir Ģekilde salan katı kolloidal 

partiküllerdir.
42

 Nanoteknoloji terimi ilk olarak 1974 yılında Tokyo Üniversitesi’nde 

çalıĢan Norio Taniguchi isimli bir bilim adamı tarafından nanoboyutlu materyalleri 

ifade etmek için kullanılmıĢtır. Bu nanoboyutlu materyallerin daha büyük boyutlu 

durumlarına göre farklı ve geliĢmiĢ özelliklere sahip oldukları tespit edilmiĢtir.
55

 

Eczacılık alanında, nanopartiküllerle ilgili ilk çalıĢmalar antikanserojen ilaçlar ve 

aĢıların taĢınmasıyla ilgili çalıĢmalardır.
45, 56

 Bu sistemler, etkin maddenin etkinliğinin 

artırılması ve toksitesinin azaltılmasında faydalı bulunmuĢtur.
57

   

Nanopartiküllerin aĢağıda sayılan özelliklere sahip olmaları istenmektedir: 
42, 58
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 Fizyolojik ortamda parçalanmalı ve parçalanma ürünleri toksik 

olmamalı, 

 Ġlacı hedef bölgeye taĢımalı, 

 Ġlacı çevresel etkilere karĢı korumalı, 

 Ġlacı kontrollü bir Ģekilde salmalı, 

 Stabilite sorunu olmamalı, 

 Gerektiğinde sterilize edilebilmelidir.  

Nanopartiküllerin hazırlanmasında, albümin, jelatin, aljinat, kitosan, dekstran 

gibi doğal ve poli (laktik asit) (PLA), PLGA, poli ( -kaprolakton) (PCL), poli 

(siyanoakrilat)’ın örnek verilebileceği sentetik polimerler kullanılmaktadır. 
42, 57, 59, 60

 

Nanopartikül hazırlama yöntemleri, polimer tipleri ve sisteme hapsedilebilecek 

etkin madde özellikleri Tablo 2.6’da özetlenmiĢtir.
42, 57, 59
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Tablo 2.6. Nanopartikül hazırlama yöntemleri ve hazırlamada kullanılan polimer 

örnekleri.
37 

 

Polimer Tipi Nanopartikül Hazırlama Yöntemi 

 

Hidrofilik 

Albümin, Jelatin 

Aljinat, Kitosan 

Dekstran 

 

S/Y Emülsiyonunda ısı denatürasyonu ve çapraz bağlanma 

Sulu ortamda desolvasyon ve çapraz bağlanma 

Sulu ortamda çapraz bağlanma 

Organik çözücüden polimer çöktürmesi 

 

 

Hidrofobik 

Poli (alkilsiyanoakrilatlar) 

Poliesterler (PLA, PLGA, 

PCL) 

 

Emülsiyon polimerizasyonu 

Yüzeylerarası polimerizasyon 

Emülsiyon oluĢturma-çözücü buharlaĢtırılması 

Çözücü yer değiĢimi 

Tuzla çöktürme 

 

 

 İn vivo olarak nanopartiküllerin davranıĢlarının anlaĢılması ile birlikte 

fizikokimyasal özelliklerini (büyüklük, hidrofilisitesi vb.) optimize etmek için yeni 

stratejiler geliĢtirilmiĢtir.
59

 Bu taĢıyıcı sistemlerin sirkülasyonunda uzun ömürlülüğünü 

ve stabilitesini artırmak için çeĢitli polimerler (Polietilen glikol (PEG), Polietilen oksit 

(PEO) vb.) kullanılarak sistemin yüzey modifikasyonu sağlanır. Bu polimerler taĢıyıcı 

sistemi biyolojik ortam bileĢenleri ile oluĢabilecek istenmeyen etkileĢimlere karĢı korur 

ve böylece makrofajlar tarafından alınmasının azaltılması ve sirkülasyonda daha uzun 

süreli kalması sağlanır.
61-64

 PEG, toksik olmaması ve insanda kullanım için FDA 

tarafından onaylanmıĢ olmasından dolayı yoğun bir Ģekilde kullanılmaktadır.
61

  

Bu bölümde, laboratuvarımızda çoğunlukla kullandığımız polimerik 

nanopartikül hazırlama yöntemlerinden olan emülsiyon oluĢturma/çözücü buharlaĢtırma 

yöntemi, emülsifikasyon-difüzyon yöntemi ve nanopresipitasyon yöntemleri hakkında 

kısaca bilgi verilecektir.  
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Emülsiyon OluĢturma-Çözücü BuharlaĢtırma Yöntemi 
65, 66

 

Bu yöntem, polimerik nanopartiküllerin hazırlanmasında sıklıkla kullanılır ve iki 

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

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

uzaklaĢtırılmasıyla nanopartiküllerin elde edilmesi. Bu yöntemle, nanoboyutlu taĢıyıcı 

sistem hazırlanabilmesi için stabilize edici ajan ve yüksek enerjili homojenizasyon 

gerekmektedir. Polimer (genellikle, PLA, PLGA, PCL, Eudragit  vb. polimerler), 

diklorometan veya kloroform gibi suyla karıĢmayan 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 

karıĢtırılarak homojenize edilir. Emülsiyon oluĢumu sonrası organik faz alçak basınç 

altında uzaklaĢtırılır ve böylece nanopartiküler yapılar elde edilir. Bu sistemlere, 

albümin, testosteron, loperamid, siklosporin A, nükleik asit, indometazin vb. çok sayıda 

ve farklı özelliklere sahip etkin maddeler yüklenebilmektedir. Bu yöntemle hazırlanan 

polimerik taĢıyıcıların boyutu; karıĢtırma hızı, stabilize edici ajanın tipi, ajanın miktarı, 

organik ve sulu fazın viskozitesi, sıcaklık ayarı gibi parametreler değiĢtirilerek kontrol 

altında tutulabilir. Farklı tipte emülsiyon hazırlanabilir ancak aglomerat oluĢumunun az 

olması, ekonomik olması ve yıkama aĢamasının kolay olması gibi nedenlerden dolayı 

suyun kullanıldığı yağ/su emülsiyonu çoğunlukla tercih edilmektedir. 

Emülsifikasyon-Çözücü Difüzyon Yöntemi 
65, 66

 

 Bu yöntemde, su ile kısmen karıĢabilen çözücülerde (benzil alkol, propilen 

karbonat, etil asetat, isopropil asetat, metil asetat vb.) polimer (genellikle, PLA, PLGA, 

PCL, Eudragit  vb. polimerler) çözündürülür ve stabilize edici ajan (polivinil alkol 

(PVA), sodyum dodesil sülfat, Pluronic F68, Tween 80, sodyum taurodeoksikolat gibi 

yüzey aktif maddeler) içeren sulu faza ilave edilir. Daha sonra, üzerine gereken 
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miktarda saf su eklenerek organik çözücünün difüzyonu sağlanır ve böylece 

nanopartiküller elde edilir. Bu yöntem, yüksek enkapsülasyon etkinliğinin (genellikle 

>% 70) görülmesi, yüksek enerjili homojenizasyon gerektirmemesi, ısı artıĢı 

gerektirmediğinden ısıya hassas etkin maddelerin formülasyonunda kullanılabilmesi, 

seriler arası tekrarlanabilirliğinin yüksek olması, ölçek büyütmeye izin vermesi, basit 

bir yöntem olması, dar bir partikül boyut aralığında nanopartiküllerin üretilmesine 

imkan vermesi gibi birtakım üstünlüklere sahiptir. Bu yöntemle genellikle yaklaĢık 150 

nm civarında nanopartiküller hazırlanabilmektedir. Bu yöntemde, su ile organik 

çözücünün karıĢabilirliği, karıĢtırma hızı ve stabilize edici ajanın konsantrasyonu 

artırıldığında hazırlanan polimerik taĢıyıcıların boyutu küçültülebilmektedir. Ancak, 

polimer konsantrasyonu artırıldığında organik fazın viskozitesi artmakta ve sonuç 

olarak taĢıyıcı sistem boyutu artmaktadır.  

Nanopresipitasyon Yöntemi 
66, 67

 

Polimerik nanopartiküler sistem hazırlanmasında basit, düĢük enerji gerektiren 

ve hazırlanma koĢulları etkin madde açısından uygun olan bir yöntemdir. Bu yöntemin 

esası, polimerin (genellikle PLA, PLGA, PCL, Eudragit  vb. polimerler) suyla 

tamamen karıĢabilir bir organik çözücüde çözündürülmesi ve sonra iki fazın 

karıĢtırılması sonucu çözülmüĢ materyalin nanoboyutta presipitasyonuna (çökelmesine) 

dayanmaktadır. Kullanılan organik çözücünün suyla tamamen karıĢabilir olması ve 

alçak basınç altında, sıcaklık ve karıĢtırma uygulanmasıyla ortamdan 

uzaklaĢtırılabilmesi önemlidir. Bu yöntem, en kolay nanopartikül hazırlama 

yöntemlerinden biridir. Basit, hızlı, ekonomik ve tekrarlanabilir olması bu yöntemin 

üstünlükleridir. Genellikle, çözücü olarak aseton kullanılmaktadır. Ayrıca, aseton-küçük 

miktarda su karıĢımı veya etanol-aseton karıĢımı gibi çözücü karıĢımları da 

kullanılabilmektedir. Partikül boyutu, polimer konsantrasyonu ve kullanılan çözücülerin 
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oranları değiĢtirilerek ayarlanabilir. Bu yöntemde, sürfaktan kullanılmasına da gerek 

yoktur. 

2.1.5.3. Ġlaç TaĢıyıcı Sistemlerin Karakterizasyonu 

Farklı prensiplerle çalıĢan partikül büyüklüğü ölçüm cihazları (Coulter 

Nanosizer, Malvern Zetasizer, Malvern Mastersizer vb.) kullanılarak partikül büyüklüğü 

tayini gerçekleĢtirilir. Yüzey özellikleri, ileri mikroskoplar (SEM, TEM, AFM vb.) 

kullanılarak incelenir. Yüklenen etkin madde miktarı, in vitro salım özellikleri tespit 

edilir. Etkin madde ve taĢıyıcı sistem için stabilite çalıĢmaları yapılır.
42

 

 Ayrıca, toksisite çalıĢmalarının yapılması, zeta potansiyel ölçümünün 

gerçekleĢtirilmesi, hazırlanan sistemin termal özelliklerinin incelenmesi (DSC vb. 

cihazlarla), etkin madde-polimer etkileĢimlerinin araĢtırılması (FT-IR, DSC vb. 

kullanılarak), hücre kültürü çalıĢmaları ve in vivo çalıĢmaların gerçekleĢtirilmesi, 

biyoadezif sistemler için biyoadezyon çalıĢmalarının yapılması, parenteral bir ürün 

olarak hazırlanacaksa sterilizasyon yöntemine karar verilmesi ve bu durumda 

stabilitenin korunup korunmadığının tespit edilmesi vb. farklı amaçlarla gerçekleĢtirilen 

çok farklı karakterizasyon çalıĢmaları söz konusudur. 

2.1.5.4. Ġlaç TaĢıyıcı Sistemlerin Hazırlanmasında Kullanılan Polimerler 

Bu amaçla, sentetik ve doğal polimerler kullanılır. Kullanılan polimerlerin 

seçiminde, kullanılıĢ yolu, etkin maddenin cinsi, dozu ve salım süresi dikkate 

alınmalıdır.
68

 

Polimerler genel olarak baĢlıca iki grup altında incelenebilir: 

 Biyoparçalanabilen polimerler 

 Biyoparçalanmayan polimerler 
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2.1.5.4.1. Biyoparçalanabilen Polimerler 

Biyoparçalanabilen doğal ve sentetik polimerlerdir. Toksisitelerinin olmaması, 

biyolojik sistemle geçimli olmaları ve biyolojik sistemden parçalanarak 

uzaklaĢtırılabilmeleri nedeniyle yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadırlar (Tablo 2.7).
69

 

Tablo 2.7. TaĢıyıcı sistemlerin hazırlanmasında kullanılan biyoparçalanabilen         

polimerler.
68, 70, 71

 

  

Doğal Polimerler Sentetik Polimerler 

Polisakkaritler 

Kitosan, kitin, agaroz, dekstran, aljinat, 

hiyaluronik asit. 

Protein yapıda polimerler 

Albümin, jelatin, kollajen. 

 

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) 

 

Protein yapısındaki polimerlerin kullanılmasında en önemli dezavantaj antijenik 

yanıt oluĢturmalarıdır.
42 

Polifosfatazlar, poli(orto-esterler), poli(siyano akrilatlar), poli(üretanlar) gibi 

polimerler de biyoparçalanabilen polimerler arasında yer almaktadır.
68

 

Polimerlerin parçalanması, hidrolitik veya enzimatik mekanizmalarla veya her 

ikisinin kombinasyonu ile gerçekleĢmektedir.
68, 69

  

Polimerlerin biyolojik olarak parçalanmasını etkileyen faktörler:
70

 

 Kimyasal yapı ve içerik, 

 Fizikokimyasal faktörler (iyon değiĢimi, iyonik güç, pH), 
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 Fiziksel faktörler (Ģekil, büyüklük), 

 Morfoloji (amorf, yarı kristal, kristal, mikroyapı), 

 Parçalanma mekanizması (enzimatik, hidroliz ile, mikrobiyolojik), 

 Moleküler ağırlık dağılımı, 

 Üretim Ģartları ve sterilizasyon iĢlemi, 

 SertleĢtirme ve saklama Ģartları, 

 Uygulama yolu ve etki bölgesidir. 

ÇalıĢmamızda kullandığımız polimerler PLGA ve kitosan olduğu için bu kısımda 

bu polimerler hakkında bilgi verilecektir.  

 PLA, PGA ve PLGA  

Poliesterler ve özellikle de glikolik ve laktik asit kopolimeri (PLGA) çok yoğun 

ilgi odağı olan ve yoğun bir Ģekilde çalıĢılan polimerlerdir.
72, 73

 Bu polimerler; halka 

açılma polimerizasyonu veya polikondenzasyon metodları ile sentez edilirler.
72

 

Laktik asit, optik olarak aktiftir. Yapısındaki asimetrik β karbon atomundan 

dolayı, D ve L stereoizomerleri vardır. Bundan dolayı, poli(L-laktid), poli(D-laktid) ve 

poli (D,L-laktid) rasemik Ģekli halinde üretilmektedir.
72, 74, 75

 L-PLA düzenli yapısından 

dolayı kristal yapıdadır (% 37 oranında) ve bundan dolayı daha uzun sürede 

parçalanmaktadır. D,L-PLA ise yapısındaki düzensizliklerden dolayı amorf yapıdadır. 

D,L-PLA, benzen, aseton, tetrahidrofuran ve klorlu hidrokarbonlar gibi organik 

çözücülerde çözünür.
75, 76

 D,L-PLA daha homojen ilaç dağılımına izin verdiği için daha 

çok tercih edilmektedir. Ayrıca, laktik asit polimeri içerdiği metilen grubu nedeniyle 

glikolid polimerlerden daha çok hidrofobiktir.
72, 75

 PGA, yüksek oranda kristalin 

yapıdadır (% 50 oranında).
76

  

PLA, PGA ve PLGA yapısal formülleri ġekil 2.2’de gösterilmektedir.
77

 PLGA % 

25-75 arasında değiĢen oranlarda glikolid yapısı taĢımaktadır.
76

 PLGA polimerlerinin 
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biyolojik olarak parçalanma hızı, polimer zincirindeki laktik ve glikolik asitlerin molar 

oranına, polimerin molekül ağırlığına, kristalinite derecesine ve polimerin camsı geçiĢ 

sıcaklığına bağlıdır.
72, 76, 78

 D,L-PLA’yı içerme kopolimere amorf yapı kazandırır.
76

 

PLGA 50:50 stabilitesi en az olan ve homopolimerlerden daha hızlı parçalanan 

kopolimerdir.
75, 76

  

Alifatik poliesterlerin biyolojik olarak parçalanması kütlesel (homojen) aĢınma 

ile meydana gelir.
75, 79

 Kütlesel parçalanmada iki aĢama vardır; birinci aĢamada 

moleküler bağların rastgele kopması sonucu polimerin molekül ağırlığı, mekanik 

özellikleri ve morfolojisinde değiĢimler meydana gelirken, kayda değer bir kütle kaybı 

meydana gelmez. Ġkinci aĢamada, zincir kopması yanı sıra önemli bir ağırlık kaybı 

meydana gelir ve yapıdan koparak çözünen en küçük birim olan oligomerler oluĢur.
68

 

Laktik/glikolik kopolimer zincirleri, hidroliz yolu ile monomerik asitlere parçalanır ve 

krebs döngüsü aracılığı ile CO₂ ve su halinde idrarla atılırlar.
69

 Sıcaklık, pH değiĢimleri 

ve katalizör varlığı polimer zincirlerinin hidroliz olma hızını etkilemektedir.
79

  

Bu polimerler; üretimlerinin kolaylığı, karakteristiklerindeki çok yönlülük ve 

FDA tarafından insanlar üzerinde kullanımları onaylandığından dolayı polimerik 

taĢıyıcı sistemlerin hazırlanmasında çoğunlukla tercih edilmektedirler.
76

  

 

ġekil 2.2. PLA, PGA ve PLGA’nın kimyasal yapıları
68, 80
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           Kitin ve Kitosan 

Kitin, poli-[ -(1,4)-2-asetamid-2-deoksi- -D-glukopiranoz], selülozdan sonra 

dünyada en yaygın olarak bulunan ikinci biyopolimerdir ve selülozdan farklı olarak C2 

karbonunda hidroksil grubu yerine asetamido grubunu taĢır (ġekil 2.3). Yengeç, karides 

gibi kabuklu su ürünlerinin ana bileĢeni olup, böceklerin iskeletinde ve mantarların 

hücre duvarlarının yapısında bulunmaktadır.
81, 82

  

Kitosan, ilk kez 1811 yılında Henri Bracannot tarafından keĢfedilmiĢtir. 1894 

yılında ise Hoppe-Seyler, kitini potasyum hidroksitle 180 C’de iĢleme sokmuĢ ve 

deasetilasyon sonucu kitosanı elde etmiĢtir.
81

  

Kitosan, poli-[ -(1,4)-2-amino-2-deoksi- -D-glukopiranoz], kitinin alkali 

ortamda deasetilasyonu sonucu elde edilen (1-4) bağlı D-glukozamin ünitelerinden 

oluĢan lineer bir polisakkarittir (ġekil 2.3).  Kitosanın fizikokimyasal özellikleri 

deasetilasyon derecesine, molekül ağırlığına, çözünürlük ve viskozitesine bağlıdır. Bu 

özelliklerin değiĢmesi kitosanın ve dolayısıyla hazırlanan dozaj Ģekillerinin özelliklerini 

değiĢtirmektedir. Deasetilasyon derecesi, kitinin yapısında bulunan aminoasetil 

gruplarından asetil grubunun uzaklaĢtırılma derecesidir. Kitinin belli derecede 

deasetillenmesiyle (% 60 ve üzeri)  kitosan hazırlanır. Deasetilasyon derecesi, deniz 

kabuklularının cinsine, izolasyon yöntemine, sodyum hidroksit ile iĢlem görme 

süresine, konsantrasyonuna ve iĢlem sıcaklığına göre % 56-99 arasında 

değiĢebilmektedir.
81, 82

  

Katyonik bir doğaya sahip olan kitosan, biyoparçalanabilir, biyoadezif doğal bir 

polimerdir. Toksik, irritan ve alerjik özellikler göstermez. Bu nedenle, eczacılık ve tıp 

alanında yaygın kullanıma sahiptir. Ayrıca, kozmetik, gıda, tekstil, tarım, diĢ hekimliği, 

besin endüstrisi, fotoğrafçılık gibi çeĢitli alanlarda da kullanılmaktadır. Kitosan, ilaç 

taĢıyıcı sistemlerin hazırlanmasında, tablet formülasyonlarında yardımcı madde olarak,  
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diĢçilikte dolgu maddesi olarak, cerrahi iplik, antikoagülan olarak vb. çok çeĢitli 

alanlarda farklı amaçlarla kullanılmaktadır.
81, 82

  

 

ġekil 2.3. Kitin (a) ve kitosanın (b) kimyasal yapıları
83

 

Kitosan özellikle mukoadezif formülasyonların hazırlanmasında,
84-87

 

çözünürlüğü zayıf olan etkin maddelerin çözünme hızının artırılmasında 
88, 89

 etkin 

maddelerin hedeflendirilmesinde 
90, 91

 kullanılmaktadır.  

2.1.5.4.2. Biyoparçalanamayan Polimerler  

Bu polimerler biyolojik ortamda parçalanmazlar. Hidrofil veya hidrofob 

yapıdadırlar.
68

  Bu polimerlerin en önemli dezavantajı kronik toksisite riskidir.
42

 

TaĢıyıcı sistemlerin hazırlanmasında kullanılan biyoparçalanamayan 

polimerler:
68, 70

  

Selüloz Türevleri : Karboksi metil selüloz, selüloz asetat, etil selüloz 

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

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

Silikonlar, polivinil prolidon, ko-poli(etilen-vinil asetat) bu grupta yer alan diğer 

polimerlerdir. 

 



 

32 
 

3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Kimyasal Maddeler Firma 

Metformin HCl     Sandoz Ġlaç Sanayi ve Ticaret Aġ, Türkiye 

Kitosan (Protosan UP CL 113)     FMC Biopolymer AS, Novamatrix Co., Norveç 

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

(Resomer  RG 502, ort. Mw 7000-17000) 

Sigma-Aldrich Co., ABD 

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

Aseton Sigma-Aldrich Co., ABD 

Monobazik Potasyum Fosfat Merck, Almanya 

Sodyum Hidroksit Merck, Almanya 

Potasyum Klorür   Riedel-de Haën., Almanya  

Hidroklorik Asit Riedel-de Haën., Almanya 
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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, Ġngiltere 

FT-IR Spektrofotometresi 

Diferansiyel Taramalı Kalorimetre 

Perkin-Elmer Spectrum One, Amerika 

Netzsch STA 409 PC Luxx , Netzsch, Almanya 

Soğutmalı Santrifüj (Kubota 3780) Kubota Co., Japonya 

Çoklu Manyetik KarıĢtırıcı (WisestirR  

MS-MR4) 

Wisd Lab. Instruments, Almanya 

 

Vorteks (MS 3) ve Ġlave Aksesuarları IKA
®

-Werke GmbH & Co., Almanya 

Çalkalamalı Su Banyosu Memmert GmbH & Co., Almanya  

Hassas Terazi AND, A&D Company, 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 
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3.2. Metotlar 

3.2.1. Etkin Maddenin UV-Spektrofotometrik Yöntemle Miktar Tayini 

Metformin HCl’ün fosfat tamponu (PB, pH 6.8; USP32/NF27) ve HCl tamponu 

(0.2 M; pH 1.2; USP32/NF27) içinde hazırlanan sırasıyla 10 g/mL ve 8 g/mL 

konsantrasyonlarındaki çözeltilerinin 200-400 nm dalga boyu aralığında UV 

spektrumları alınmıĢ ve gözlenen maksimum absorbans dalga boyları (λmax) tespit 

edilmiĢtir.
 92 

3.2.1.1. Etkin Maddenin Kalibrasyon Doğrularının Elde Edilmesi 

Metformin HCl’ün kalibrasyon doğrusunu hazırlamak için PB pH 6.8 ve HCl pH 

1.2 tamponlarında 100 g/mL konsantrasyonlarında stok çözeltileri hazırlanmıĢtır. Her 

bir stok çözeltiden hareketle uygun seyreltmeler yapılarak sırasıyla, 4-10 g/mL ve 3-8 

g/mL konsantrasyon aralıklarında (altı farklı konsantrasyonda) her bir konsantrasyon 

için 6’Ģar standart çözelti hazırlanmıĢtır.  

Farklı konsantrasyonlarda hazırlanan bu çözeltiler vortekslenip önceden 

belirlenmiĢ olan λmax değerlerinde okunmuĢtur. Her bir konsantrasyon ve bu 

konsantrasyona karĢılık gelen absorbans değerleri grafiğe geçirilerek regresyon analizi 

yardımıyla kalibrasyon doğruları ve denklemleri elde edilmiĢtir.   

3.2.1.2. Analitik Yöntem Validasyonu 

Analitik yöntem validasyonu, analizi yapılacak maddenin tayininde kullanılacak 

olan analitik yöntemin belirlenen koĢullarda doğru, özgün ve tekrarlanabilir olduğunu 

garanti etmek için uygulanan iĢlemdir. Yöntem validasyonu, kullanılan analitik 

yöntemin güvenilirliğinin teminatıdır.
93

 Bir analitik yöntemin değerlendirilmesinde 

aĢağıdaki kriterler incelenir:
94  

 Doğrusallık 

                Doğruluk  
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                 Kesinlik (tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik) 

  Duyarlılık  

  Özgünlük  

  Tutarlılık  

  Stabilite  

Doğrusallık 

Doğrusallık çalıĢması, analizi yapılan maddenin konsantrasyonu ile deney 

sonuçlarının doğru orantılı olduğu konsantrasyon aralığının bulunması amacıyla 

yapılır.
93 

Analitik validasyon için gerekli doğrusallık kriterini göstermek üzere, 

metformin HCl’ün 100 g/mL konsantrasyonlarında PB pH 6.8 ve HCl pH 1.2 

tamponlarında stok çözeltileri hazırlanmıĢ, bu çözeltilerden hareketle ilgili tamponlarla 

seyreltmeler yapılarak 6 farklı konsantrasyonda her bir konsantrasyon için 6’Ģar adet 

çözelti hazırlanmıĢ ve absorbansları ölçülmüĢtür. Ölçülen absorbans değerleri 

çözeltilerin konsantrasyonlarına karĢılık grafiğe geçirilerek doğru denklemleri elde 

edilmiĢtir. 

Doğruluk ve Kesinlik 

Doğruluk, kullanılan analitik yöntem ile elde edilen deney sonuçlarının gerçek 

değerlere yakınlığını ifade eder.
93

 Metformin HCl’ün miktar tayini için kullanılan 

yöntemin deney içi (intra-assay) ve deneyler arası (inter-assay) doğruluğunun 

değerlendirilmesinde aĢağıda verilen eĢitlik kullanılmıĢtır.
95 
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ġekil 3.1. Analitik yöntem validasyonu doğruluk hesaplaması 

 

Kesinlik, bir analitik yöntemin tekrarlanabilirlik derecesinin ölçümü veya 

bireysel test sonuçlarının birbirine yakınlığının bir derecesidir.
93, 96

  

Deney içi kesinlik ve doğruluğun tespiti için kalibrasyon doğrusu aralığında yer 

alan 3 farklı konsantrasyonda (PB pH 6.8 için 4.5, 6.5, 9 µg/mL ve HCl pH 1.2 için 3.5, 

5.5, 7.5 µg/mL), her bir konsantrasyondan 6’Ģar adet olacak Ģekilde standart çözeltiler 

hazırlanmıĢ ve aynı gün içinde arka arkaya ölçümleri gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Deneyler arası kesinlik ve doğruluğun tespiti için kalibrasyon doğrusu aralığında 

yer alan 3 farklı konsantrasyonda (PB pH 6.8 için 4.5, 6.5, 9 µg/mL ve HCl pH 1.2 için 

3.5, 5.5, 7.5 µg/mL), her bir konsantrasyondan 6’Ģar adet olacak Ģekilde standart 

çözeltiler hazırlanmıĢ ve birbirini takip eden 3 günde absorbansları ölçülmüĢtür. 

Sistemin kesinliğinin tespiti için aynı konsantrasyondaki standart çözeltilerin 

ortalaması (X), standart sapması (SS) ve varyasyon katsayısı (VK) hesaplanmıĢtır.
97

 

Saptama ve Miktar Tayini Sınırı  

Saptama sınırı, analizi yapılan maddenin analitik yöntemle tayin edilebilecek en 

düĢük konsantrasyonudur. Bilinen en düĢük konsantrasyonda analit içeren örnek 

sonuçlarının kör sonuçlarıyla karĢılaĢtırılmasıyla (sinyal/gürültü oranı; 3:1) belirlenir.
96

 

Bu sınır, düĢük konsantrasyona sahip bir seri örneğin analiz edilmesiyle belirlenmiĢtir. 

Miktar tayini sınırı, yöntemin belirlenen Ģartlarında analizi yapılan maddenin 

kabul edilebilir kesinlik ve doğruluk ile tayin edilebildiği en düĢük konsantrasyon 

 

 

a= Ortalama tayin edilen konsantrasyon (µg/mL) 

b= Hazırlanan konsantrasyon (µg/mL) 
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olarak tanımlanır.
96

 Miktar tayini sınırı olarak kalibrasyon doğrusunun en alt noktasında 

bulunan konsantrasyon seçilmiĢtir. 

Özgünlük 

Özgünlük, bir analitik yöntemin sadece amaçlanan maddeyi tayin edebilme 

yeteneğini gösterir.
96

  

Hazırlanan mikroküre formülasyonlarında kullanılan maddelerin (PLGA, 

polivinil alkol (PVA), kitosan), kullanılan ortamların içerdiği bileĢenlerin tayin yapılan 

dalga boylarında metformin HCl’ün absorbansını etkileyip etkilemediğini ve analitik 

yöntemin etkin maddeye özgün olup olmadığını göstermek üzere çözündürülen boĢ 

(etkin madde içermeyen) taĢıyıcı sistemlerin ve ortamların UV spektrumları alınarak 

incelenmiĢtir.  

Stabilite 

Metformin HCl’ün deney süresince dayanıklı olduğunun gösterilmesi amacıyla 

PB pH 6.8 için 4.5, 6.5, 9 µg/mL ve HCl pH 1.2 için 3.5, 5.5, 7.5 µg/mL 

konsantrasyonlarında çözeltileri hazırlanmıĢtır (n=3). Hazırlanan bu çözeltiler -20 °C, 

+4 °C ve oda sıcaklıklarında saklanmıĢ ve 0., 24., 48. ve 72. saatlerde analizleri 

yapılmıĢtır. 

3.2.2. Polimerik TaĢıyıcı Sistemlerin Hazırlanması 

Bu çalıĢmada, model etkin madde olarak metformin HCl seçilmiĢtir. Doğal 

kaynaklı biyoparçalanabilen polimerlerden kitosan ve sentetik biyoparçalanabilen 

polimerlerden PLGA kullanılarak metformin HCl içeren polimerik taĢıyıcı sistem 

formülasyonları hazırlanmıĢtır.  

3.2.2.1. BoĢ PLGA-CS Polimerik TaĢıyıcı Sisteminin Hazırlanması 

PLGA-CS polimerik taĢıyıcı sistem, bazı çalıĢma grupları tarafından verilen 

yöntemler modifiye edilerek hazırlanmıĢtır.
98

 150 mg PLGA’nın 10 mL aseton 
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içerisinde çözündürülmesiyle organik faz hazırlanmıĢtır. Bu iĢlemin paralelinde, sulu 

faz, 30 mg kitosanın 20 mL, % 3’lük PVA çözeltisinde (a/h) çözündürülmesiyle (700 

rpm’de 60 dakika karıĢtırılarak) hazırlanmıĢtır. Daha sonra, sulu faz, organik faz 

içerisine enjektör yardımıyla damlatılırken ultrasonik prob (% 60 güç, 7 dakika) 

kullanılarak homojenizasyon sağlanmıĢtır. Bu iĢlemin ardından aseton rotavaporda 45 

°C’de, 15 dakika süreyle uçurulmuĢtur. Elde edilen süspansiyon için 5000 rpm’de, 5 dk 

ön santrifüj yapılmıĢ ve ardından süpernatant kısmı alınarak 8 °C, 13500 rpm’de 50 

dakika santrifüj edilmiĢtir. Santrifüj sonrası elde edilen çökelek, saf su içerisinde tekrar 

süspande edilmiĢ ve -20 C’de dondurulmuĢtur. Dondurulan formülasyonlar, 24 saat 

süreyle 0.021 mbar ve -55 C’de liyofilize edilmiĢlerdir.  

3.2.2.2. Metformin HCl yüklü-PLGA-CS Polimerik TaĢıyıcı Sistemlerinin 

Hazırlanması 

Metformin HCl yüklü-PLGA-CS polimerik taĢıyıcı sistemlerin hazırlanması için 

Bölüm 3.2.2.1’de açıklanan hazırlama yöntemi sulu fazın hazırlanması dıĢında aynen 

tekrar edilmiĢtir. Etkin madde yüklü formülasyonların hazırlanması için 30 mg kitosan 

20 mL, % 3’lük PVA çözeltisine (a/h) ilave edilerek karıĢtırılmıĢ (700 rpm’de 30 

dakika) ve daha sonra bu çözeltiye 50 mg metformin HCl’de eklenerek 700 rpm’de 30 

dakika daha karıĢtırılarak sulu faz hazırlanmıĢtır (C-2 kodlu formülasyon). C-3 kodlu 

formülasyonun hazırlanması amacıyla ise 50 mg metformin HCl yerine 75 mg 

metformin HCl kullanılmıĢtır.  

Her bir formülasyon en az üçer kez hazırlanmıĢtır. Hazırlanan formülasyonlara 

ait bazı parametreler ve formülasyon kodları Tablo 3.1’de verilmiĢtir. 
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Tablo 3.1. Hazırlanan formülasyonlara ait bazı parametreler ve formülasyon kodları. 

 

Formülasyon  

Kodu 

Metformin HCl 

(mg) 

PLGA  

(mg) 

Kitosan 

(mg) 

C-1 - 150 30 

C-2 50 150 30 

C-3 75 150 30 

 

3.2.3. Hazırlanan Polimerik TaĢıyıcı Sistemlerin Karakterizasyonu 

3.2.3.1. Yüzey Özellikleri 

Hazırlanan taĢıyıcı sistemlerin Ģekilleri ve yüzey özellikleri SEM kullanılarak 

incelenmiĢtir. Bu formülasyonlar, iki tarafı yapıĢkan bant aracılığı ile metal levhalar 

üzerine tespit edilmiĢtir. Bu iĢlemi takiben, örnekler marka kaplama cihazında 

(BIORAD) 100 Å kalınlıkta altın ile kaplanmıĢtır. Daha sonra örnekler SEM ile 

incelenmiĢ ve fotoğrafları çekilmiĢtir. 

3.2.3.2. Partikül Büyüklüklerinin Tayini 

TaĢıyıcı sistemlerin partikül büyüklüğü tayini için Zetasizer 3000HS cihazı 

kullanılmıĢtır. Liyofilizasyon öncesi taĢıyıcı sistemlerin partikül büyüklüğü ölçümleri 

yapılmıĢtır. Ölçümler, sistemlerin % 25 oranında saf su ile dilüsyonları sonrası 25 °C’de 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

3.2.3.3. Hazırlama Verimi 

TaĢıyıcı sistemleri hazırlamada kullanılan yöntemlerin etkinliğinin 

değerlendirilmesi için verim hesabı yapılmıĢtır. Üretim sonunda elde edilen taĢıyıcı 

sistemlerin ağırlığı, üretim sırasında kullanılan etkin madde ve polimer ağırlığının 

toplamına oranlanmıĢ, elde edilen bu oran yüzde cinsinden ifade edilmiĢtir (ġekil 3.2.). 
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ġekil 3.2. Hazırlama verimi hesaplaması. 

 

3.2.3.4. TaĢıyıcı Sistemlere Yüklenen Metformin HCl Miktarının 

Belirlenmesi 

Hazırlanan taĢıyıcı sistemlerden (C-1, C-2 ve C-3 formülasyonları) 10’ar mg 

tartılmıĢtır. Üzerlerine 5’er mL aseton ilave edilmiĢ ve 2 dakika vortekslenmiĢtir. Çok 

noktalı karıĢtırıcıda 750 rpm’de 30 dakika karıĢtırılmıĢtır. Daha sonra, 10’ar mL PB pH 

6.8 ilave edilerek çok noktalı karıĢtırıcıda 30 dakika daha karıĢtırılmıĢtır. KarıĢtırma 

sonrası, organik çözücü rotavaporda 10 dakika süreyle (45 C’de) uçurulmuĢtur. Kalan 

kısım, 10000 rpm’de 15 dakika santrifüjlenmiĢ ve UV-spektrofotometrik yöntem (232 

nm) kullanılarak elde edilen süpernatantlarda etkin madde miktar tayini yapılmıĢtır. 

3.2.3.5. İn Vitro Salım Deneyleri 

İn vitro salım deneyleri iki farklı ortamda (PB pH 6.8 ve HCl pH 1.2 tamponu) 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Hassas terazide, renkli cam ĢiĢelere tam olarak 20 mg tartılan etkin 

madde yüklü taĢıyıcı sistemler üzerine 4’er mL uygun ortam konmuĢ ve salım 

çalıĢması, sıcaklığı 37±0.5 °C’de sabit tutulan, çalkalama hızı 50 rpm olan yatay 

çalkalayıcılı su banyosunda gerçekleĢtirilmiĢtir. Aynı iĢlemler, metformin HCl 

içermeyen/boĢ polimerik taĢıyıcı sistemlere de uygulanmıĢtır. Belirli zaman 

aralıklarında (0.5., 1., 3., 6., 12., 24., 48., 72., 96., 120., 144., 168. ve 192. saatlerde 

olmak üzere) salım ĢiĢelerinden 1’er mL örnek alınmıĢ ve alınan örnek yerine aynı 

hacimde taze ortam konmuĢtur. Alınan örnekler, 10000 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edilmiĢ ve elde edilen süpernatantlarda etkin madde miktar tayini UV spektrofotometrik 

Verim = (A/B)x100                                 

A: Elde edilen toplam taĢıyıcı sistem ağırlığı (mg) 

B: Etkin madde + Polimer ağırlığı (mg) 
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yöntem (PB pH 6.8 ortamı için 232 nm; HCl pH 1.2 ortamı için 209 nm) kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Her bir zaman noktası için metformin HCl’ün % kümülatif salım 

değeri hesaplanmıĢ ve veriler grafikler halinde sunulmuĢtur.  

3.2.3.6. Metformin HCl, PLGA, CS, PLGA-CS-Metformin HCl Fiziksel 

KarıĢımı, BoĢ Küre ve Etkin Madde Yüklü-PLGA-CS Formülasyonlarının FT-IR 

Spektrumlarının Alınması 

Metformin HCl, PLGA, CS, PLGA-CS-Metformin HCl fiziksel karıĢımı, boĢ 

küre ve etkin madde yüklü-PLGA-CS formülasyonlarının KBr diskleri hazırlanmıĢ ve 

FT-IR kullanılarak infrared spektrumları alınmıĢtır.  

3.2.3.7. Metformin HCl, PLGA, CS, PLGA-CS-Metformin HCl Fiziksel 

KarıĢımı, BoĢ Küre ve Etkin Madde Yüklü-PLGA-CS Formülasyonlarının DSC 

Diyagramlarının Elde Edilmesi 

ÇalıĢmada kullanılan etkin madde, polimerler, boĢ küre ve etkin madde yüklü 

formülasyonlara ait DSC diyagramları Netzsch STA 409 PC Luxx
® 

marka diferansiyel 

taramalı kalorimetre kullanılarak elde edilmiĢtir. DSC deneylerinin tümü azot 

atmosferinde gerçekleĢtirilmiĢtir. Gaz akıĢ hızı 60 mL/dakika olarak ayarlanmıĢtır. Tüm 

DSC ölçümleri için 20-350 °C sıcaklık aralığında 5 veya 10 °C/dakika ısıtma hızında 

çalıĢılmıĢtır. Bütün analizlerde bir dizi standart (In, Sn, Bi, Zn, Al, Ag, Au, Ni) ve 

referans olarak da alumina kullanılmıĢtır. 

3.2.2.8. Ġstatistiksel Yöntem 

Tez çalıĢması kapsamında, formülasyonlar arasında partikül büyüklüğü, 

enkapsülasyon etkinliği ve in vitro salım verileri açısından farklılığın anlamlı olup 

olmadığının belirlenmesi amacıyla Mann-Whitney U testi kullanılmıĢ ve p değerinin 

0.05’den küçük olması aradaki farkın anlamlı olması Ģeklinde tanımlanmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Etkin Maddenin UV-Spektrofotometrik Yöntemle Miktar Tayini 

Metformin HCl’ün PB pH 6.8 ve HCl pH 1.2 tamponu içinde hazırlanan 

çözeltilerinin 200-400 nm dalga boyu aralığında UV spektrumları Bölüm 3.2.1’de 

anlatıldığı Ģekilde alınmıĢtır. Metformin HCl’ün PB pH 6.8 ve HCl pH 1.2 tamponları 

içindeki çözeltileri için maksimum absorbans dalga boyları sırasıyla 232 nm ve 209 nm 

olarak tespit edilmiĢtir. 

4.1.1. Kalibrasyon Doğrusu  

Metformin HCl’ün kalibrasyon doğrusu, Bölüm 3.2.1.1.’de belirtildiği gibi PB 

pH 6.8 ve HCl pH 1.2 tamponlarındaki stok çözeltilerinden hareketle uygun 

seyreltmeler yapılarak sırasıyla 4-10 g/mL ve 3-8 g/mL konsantrasyon aralıklarında 

hazırlanan standart çözeltileri kullanılarak elde edilmiĢtir. ÇalıĢmalar 6 seri üzerinden 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Hazırlanan çözeltilerin absorbansları ölçülmüĢtür. Her bir 

konsantrasyon ve bu konsantrasyona karĢılık gelen absorbans değerleri grafiğe 

geçirilerek doğru denklemleri elde edilmiĢtir. Kalibrasyon doğrularına ait denklemler 

lineer regresyon ile bulunmuĢtur. Her seri için elde edilen kalibrasyon doğrusuna ait 

eğimler karĢılaĢtırılmıĢtır; karĢılaĢtırma sonucunda PB pH 6.8 ve HCl pH 1.2 

tamponları için VK değerleri sırasıyla 1.458 ve 2.268 olarak bulunmuĢtur. Metformin 

HCl’ün kalibrasyon doğru ve denklemleri ġekil 4.1 ve 4.2’de verilmiĢtir. 
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ġekil 4.1. Metformin HCl’ün PB pH 6.8 ortamı içindeki çözeltilerinin kalibrasyon 

doğrusu ve denklemi (X±SS; n=6). 

 

 

 

ġekil 4.2. Metformin HCl’ün HCl pH 1.2 ortamı içindeki çözeltilerinin kalibrasyon 

doğrusu ve denklemi (X±SS; n=6). 
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4.1.2. Analitik Yöntem Validasyonu Bulguları 

4.1.2.1. Doğruluk ve Kesinlik 

Metformin HCl’ün miktar tayini için kullanılan yöntemin gün içi ve günler arası 

kesinlik ve doğruluğunun değerlendirilmesi için yapılan deneyler Bölüm 3.2.1.2.’de 

açıklandığı gibi gerçekleĢtirilmiĢtir. Deney içi kesinlik ve doğruluğun tespiti için 

kalibrasyon doğrusu aralığında yer alan 3 farklı konsantrasyonda (PB pH 6.8 için 4.5, 

6.5, 9 µg/mL ve HCl pH 1.2 için 3.5, 5.5, 7.5 µg/mL), her bir konsantrasyondan 6’Ģar 

adet olacak Ģekilde standart çözeltiler hazırlanmıĢ ve aynı gün içinde arka arkaya 

ölçümleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Deneyler arası kesinlik ve doğruluğun tespiti içinse yine 

yukarıda belirtilen 3 farklı konsantrasyonda (farklı ortamlardaki), her bir 

konsantrasyondan 6’Ģar adet olacak Ģekilde hazırlanan standart çözeltilerin birbirini 

takip eden 3 gün içinde absorbansları ölçülmüĢtür. Bölüm 3.2.1.2.’de belirtildiği Ģekilde 

varyasyon katsayıları hesaplanarak kesinlik bulguları ve söz konusu bölümde verilen 

eĢitlik kullanılarak doğruluk değerleri hesaplanmıĢ ve sonuçlar Tablo 4.1, Tablo 4.2, 

ġekil 4.1 ve ġekil 4.2’de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.1. PB pH 6.8 ortamındaki metformin HCl’ün gün içi ve günler arası doğruluk 

ve kesinlik değerleri. 

 

  

Konsantrasyon 

( g/mL) 

Hesaplanan 

Konsantrasyon 

( g/mL) 

(X±SS) 

 

[1]
Doğruluk 

 

[2]
Kesinlik 

[3]
Gün içi         4.5 4.424 ± 0.070 -1.680  1.585  

6.5 6.431 ± 0.080 -1.062 1.246  

9 8.936 ± 0.126 -0.710 1.413 

[4]
Günler arası  4.5 4.436 ± 0.066 -1.422 1.490 

6.5 6.387 ± 0.080 -1.738 1.254 

9 8.912 ± 0.116 -0.978 1.299 

 
[1] Bağıl Hata (%); [2] Varyasyon katsayısı (%); [3] Her bir konsantrasyon için n=6; [4]Her bir 

konsantrasyon için n=6/gün  

 

 

Tablo 4.2. HCl pH 1.2 ortamındaki metformin HCl’ün gün içi ve günler arası doğruluk 

ve kesinlik değerleri 
 

  

Konsantrasyon 

( g/mL) 

Hesaplanan 

Konsantrasyon 

( g/mL) 

(X±SS) 

 

[1]
Doğruluk 

 

[2]
Kesinlik 

[3]
Gün içi  3.5 3.537 ± 0.081 1.061 2.302 

5.5 5.469 ± 0.076 -0.572 1.384 

7.5 7.421 ± 0.099 -1.054 1.334 

[4]
Günler arası  3.5 3.503 ± 0.097 0.097 2.770 

5.5 5.471 ± 0.081 -0.527 1.485 

7.5 7.446 ± 0.091 -0.718 1.219 

 
[1] Bağıl Hata (%); [2]Varyasyon katsayısı (%); [3] Her bir konsantrasyon için n=6; [4]Her bir konsantrasyon 

için n=6/gün  
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4.1.2.2. Duyarlılık 

 

Analitik yöntemin duyarlılığı, Bölüm 3.2.1.2’de belirtildiği Ģekilde tespit edilmiĢ 

olup miktar tayini sınırları PB pH 6.8 ve HCl pH 1.2 ortamları için sırasıyla 4 g/mL ve 

3 g/mL olarak tespit edilmiĢtir. 

4.1.2.3. Özgünlük 

Bölüm 3.2.1.2’de açıklandığı Ģekilde, hazırlanan formülasyonlarda kullanılan 

yardımcı maddelerin etkin madde ile aynı Ģartlarda absorbans verip vermediğinin 

belirlenmesi amacıyla UV spektrumları alınmıĢtır. Aynı Ģekilde, ilaç yükleme ve in 

vitro salım çalıĢmalarında etkin madde yüklü formülasyonlara uygulanan iĢlemler boĢ 

formülasyonda uygulanarak karĢılaĢtırılmaları yapılmıĢtır. Metformin HCl’ün 

maksimum absorbans verdiği dalga boyunda ortam bileĢenleri ve formülasyona giren 

yardımcı maddelerin absorbans vermedikleri gözlenmiĢtir. 

4.1.2.4. Stabilite 

Metformin HCl’ün deney süresince stabil kaldığının gösterilmesi amacı ile PB 

pH 6.8 ortamında 4.5, 6.5, 9 g/mL ve HCl pH 1.2 ortamında ise 3.5, 5.5, 7.5 g/mL 

konsantrasyonlarında çözeltileri hazırlanmıĢtır. -20 °C, +4 °C ve oda sıcaklığında 

saklanan örneklerin 0., 24., 48. ve 72. saatlerde analizleri gerçekleĢtirilmiĢ ve sonuçlar 

Tablo 4.3 ve 4.4’de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.3. Metformin HCl’ün PB pH 6.8 ortamındaki stabilite sonuçları 

 

Sıcaklık 

(°C) 

Konsantrasyon 

( g/mL) 

Ölçüm 

Zamanı 

(saat) 

Hesaplanan 

konsantrasyon 

(X±SS) 

% Kalan 

Metformin HCl 

 

 

 

 

 

 

+4 

 

 

4.5 

0 4.424 ± 0.856 100.00 

24 4.345 ± 0.583 98.22 

48 4.911 ± 0.010 111.01 

72 4.481 ± 0.183 101.29 

 

 

6.5 

0 6.555 ± 0.010 100.00 

24 6.599 ± 0.364 100.67 
 

48 7.713 ± 0.010 117.66 
 

72 6.419 ± 0.248 97.93 
 

 

 

9 

0 9.604 ± 0.934 100.00 

24 9.147 ± 0.819 95.25 

48 9.928 ± 0.353 103.38 

72 9.297 ± 0.568 96.80 

 

 

 

 

 

 

Oda sıcaklığı 

 

 

4.5 

0 5.038 ± 0.743 100.00 

24 4.538 ± 0.198 90.07 

48 5.060 ± 0.222 100.44 

72 4.358 ± 0.010 86.51 

 

 

6.5 

0 6.463 ± 0.575 100.00 

24 6.007 ± 0.236 92.94 

48 7.362 ± 0.430 113.91 

72 6.472 ± 0.239 100.14 

 

 

9 

0 9.428 ± 0.505 100.00 

24 9.134 ± 0.139 96.88 

48 10.011 ± 0.357 106.19 

72 9.042 ± 0.139 95.91 

  0 4.086 ± 0.179 100.00 

  24 4.424 ± 0.426 108.27 

 4.5 48 5.064 ± 0.099 123.94 

  72 5.630 ± 0.302 137.78 
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Sıcaklık 

(°C) 

Konsantrasyon 

( g/mL) 

Ölçüm 

Zamanı 

(saat) 

Hesaplanan 

konsantrasyon 

(X±SS) 

% Kalan 

Metformin HCl 

  0 6.231 ± 0.209 100.00 

  24 6.761 ± 0.434 108.52 

-20 6.5 48 6.981 ± 0.239 112.04 

  72 7.108 ± 0.091 114.08 

  0 8.875 ± 0.209 100.00 

  24 9.134 ± 0.597 102.92 

 9 48 9.489 ± 0.209 106.92 

  72 9.680 ± 0.084 109.07 
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Tablo 4.4. Metformin HCl’ün HCl pH 1.2 ortamındaki stabilite sonuçları 

 

Sıcaklık 

(°C) 

Konsantrasyon 

( g/mL) 

Ölçüm 

Zamanı 

(saat) 

Hesaplanan 

konsantrasyon 

(X±SS) 

% Kalan 

Metformin HCl 

  0 4.788 ± 0.033 100.00 

  24 4.321 ± 0.337 90.25 

 3.5 48 4.185 ± 0.233 87.40 

  72 4.529 ± 0.481 94.59 

  0 6.039 ± 0.054 100.00 

  24 6.243 ± 0.167 103.39 

+4 5.5 48 6.008 ± 0.283 95.13 

  72 6.424 ± 0.719 96.84 

  0 8.125 ± 0.293 100.00 

  24 7.729 ± 0.271 95.13 

 7.5 48 7.668 ± 0.192 94.38 

  72 7.903 ± 0.340 97.27 

  0 4.560 ± 0.429 100.00 

  24 4.382 ± 0.196 96.11 

 3.5 48 4.181 ± 0.213 91.70 

  72 4.665 ± 0.557 102.32 

  0 5.964 ± 0.538 100.00 

  24 5.957 ± 0.062 99.89 

Oda sıcaklığı 5.5 48 5.545 ± 0.348 92.97 

  72 5.521 ± 0.058 92.57 

  0 7.470 ± 0.170 100.00 

  24 7.368 ± 0.667 98.63 

 7.5 48 7.160 ± 0.139 95.85 

  72 8.043 ± 0.405 107.66 

  0 3.602 ± 0.171 100.00 

  24 4.045 ± 0.194 112.30 

 3.5 48 3.585 ± 0.161 99.53 

  72 4.362 ± 0.505 121.10 
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Sıcaklık 

(°C) 

Konsantrasyon 

( g/mL) 

Ölçüm 

Zamanı 

(saat) 

Hesaplanan 

konsantrasyon 

(X±SS) 

% Kalan 

Metformin HCl 

  0 5.626 ± 0.068 100.00 

  24 4.975 ± 0.277 88.43 

 5.5 48 5.279 ± 0.354 93.82 

- 20  72 5.828 ± 0.593 103.57 

  0 7.351 ± 0.159 100.00 

  24 7.556 ± 0.257 102.78 

 7.5 48 7.109 ± 0.102 96.71 

  72 7.763 ± 0.503 105.61 
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4.1.3. Polimerik TaĢıyıcı Sistem Özelliklerinin Tayinine Ait Bulgular 

4.1.3.1. Yüzey Özelliklerine Ait Bulgular 

Hazırlanan polimerik taĢıyıcı sistemlerin yüzey özellikleri SEM kullanılarak 

incelenmiĢtir. Hazırlanan sistemlerin yaklaĢık olarak küresel olduğu gözlenmiĢtir (ġekil 

4.3).   

 

ġekil.4.3. Metformin HCl yüklü formülasyonlara ait SEM fotoğrafları. 

 

4.1.3.2. Partikül Büyüklüklerine Ait Bulgular 

Hazırlanan boĢ ve etkin madde yüklü formülasyonların partikül büyüklük 

tayinleri Bölüm 3.2.3.2’de belirtildiği gibi Zetasizer 3000HS cihazı kullanılarak 

yapılmıĢ ve sonuçlar Tablo 4.5’de verilmiĢtir. 

Tablo 4.5. Hazırlanan formülasyonların ortalama partikül büyüklükleri (n=3, X 

± SS). 

Formülasyon 

Kodu 

Zeta Potansiyeli 

(mV) 

Ortalama Partikül 

Büyüklüğü (nm) 

C-1 32.37 ± 0.57 514.63 ± 5.73 

C-2 23.70 ± 0.80 506.67 ± 13.61 

C-3 22.57 ± 1.21 516.33 ± 16.85 
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4.1.3.3. Formülasyonların Hazırlama Verimine Ait Bulgular 

Hazırlanan formülasyonlara ait hazırlama verimi bulguları Tablo 4.6’da 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.6. Formülasyonlara ait hazırlama verimi bulguları (X±SS). 

 

Formülasyon Kodu Verim (%) 

C-1 (n=3) 58.31 ± 9.94 

C-2 (n=5) 52.11± 4.98 

C-3 (n=5) 45.62 ± 8.24 

 

4.1.3.4. Formülasyonlara Yüklenen Metformin HCl Miktarına Ait Bulgular 

Hazırlanan taĢıyıcı sistemlere yüklenen metformin HCl miktarı Bölüm 3.2.3.4’de 

açıklandığı Ģekilde saptanmıĢ ve sonuçlar toplam yüklenen metformin HCl miktarı (%) 

ve yükleme etkinliği (%) olarak Tablo 4.7’de verilmiĢtir. 

Tablo 4.7. TaĢıyıcı sistemlere yüklenen metformin HCl miktarları ve yükleme 

etkinliği değerleri (n=4, X ± SS) 

 

Formülasyon kodu Toplam yüklenen 

Metformin HCl 

miktarı (%) 

Yükleme etkinliği 

(%) 

C-2  0.799 ± 0.444 4.311 ± 1.101 

C-3  1.318 ± 0.165 4.480 ± 0.559 

 

4.1.3.5. İn Vitro Salım ÇalıĢmalarına Ait Bulgular 

PLGA ve CS polimerleri ile hazırlanan metformin HCl yüklü formülasyonların 

in vitro salım çalıĢmalarından elde edilen verilere ait salım profilleri ġekil 4.4, ġekil 4.5, 

ġekil 4.6, ġekil 4.7, ġekil 4.8 ve ġekil 4.9’da verilmiĢtir. 
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ġekil 4.4. C-2 Formülasyonunun PB içindeki salım profili (n=3; X±SS). 

 

 

 

ġekil 4.5. C-3 Formülasyonunun PB içindeki salım profili (n=3; X±SS). 
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ġekil 4.6. C-2 Formülasyonunun HCl ortamındaki salım profili (n=3; X±SS). 

 

 

 

ġekil 4.7. C-3 Formülasyonunun HCl ortamındaki salım profili (n=3; X±SS). 
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ġekil 4.8. C2 ve C-3 Formülasyonlarının PB içindeki salım profili (n=3; X±SS). 

 

 

 

ġekil 4.9. C-2 ve C3 Formülasyonunun HCl ortamındaki salım profili (n=3; 

X±SS). 
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4.1.3.6. Etkin Madde, PLGA, CS, Etkin Madde-Polimerlerin Fiziksel 

KarıĢımı, Etkin Madde Yüklü Formülasyonların DSC Termogramları 

DSC cihazı kullanılarak hazırlanan etkin madde yüklü formülasyonların, bu 

formülasyonların hazırlanması sırasında kullanılan etkin madde ve polimerlerin 

termogramları alınmıĢ ve bunlar ġekil 4.10, ġekil 4.11, ġekil 4.12, ġekil 4.13, ġekil 

4.14, ġekil 4.15 ve ġekil 4.16’da gösterilmiĢtir. 

 
 

ġekil 4.10. CS’ye ait DSC diyagramı. 
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ġekil 4.11. PLGA’ya ait DSC diyagramı. 

 

 

 
 

ġekil 4.12. Metformin HCl’e ait  DSC diyagramı. 

 

 



 

58 
 

 
 

ġekil 4. 13. PLGA-CS-Metformin HCl fiziksel karıĢımına ait DSC diyagramı. 

 

 

 
 

ġekil 4.14. C-2 Formülasyonuna ait DSC diyagramı. 

 

 



 

59 
 

 
 

ġekil 4.15. C-3 Formülasyonuna ait DSC diyagramı. 

 

 

 
 

ġekil 4.16. Hazırlanan formülasyonların, etkin madde ve polimerlerin toplu DSC 

diyagramları [1]: C2 formülasyonu, [2]: C3 formülasyonu, [3]: CS, [4]: Metformin HCl, 

[5]: PLGA, [6]: PLGA-CS-Metformin HCl fiziksel karıĢımı. 
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4.1.3.7. Etkin Madde, PLGA, CS, Etkin Madde-Polimerlerin Fiziksel 

KarıĢımı, BoĢ ve Etkin Madde Yüklü Formülasyonların FT-IR Spektrumları 

Polimer-etkin madde etkileĢimlerinin belirlenebilmesi ve hazırlanan 

formülasyonlar içinde yer alan etkin madde varlığının tespit edilmesi amacıyla 

metformin HCl, PLGA, CS, PLGA-CS-Metformin HCl fiziksel karıĢımı, boĢ küre ve 

etkin madde yüklü-PLGA-CS formülasyonlarının FT-IR kullanılarak infrared 

spektrumları alınmıĢtır. Spektrumlar, ġekil 4.17, ġekil 4.18, ġekil 4.19, ġekil 4.20, ġekil 

4.21, ġekil 4.22 ve ġekil 4.23’de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.17. CS’ye ait FT-IR spektrumu. 
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ġekil 4.18. PLGA’ya ait FT-IR spektrumu. 

 

 

 

 

ġekil 4.19. Metformin HCl’e ait FT-IR spektrumu. 
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ġekil 4.20. C-1 Formülasyonuna ait FT-IR spektrumu. 

 

 

 

ġekil 4.21. C-2 Formülasyonuna ait FT-IR spektrumu. 
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ġekil 4.22. C-3 Formülasyonuna ait FT-IR spektrumu. 
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ġekil 4.23. Hazırlanan formülasyonların, etkin madde ve polimerlerin toplu FT-IR 

spektrumları [a]: CS, [b]: PLGA, [c]: Metformin HCl, [d]: C-1 Formülasyonu, [e]: C2 

formülasyonu, [f]: C3 Formülasyonu. 
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5. TARTIġMA 

Özellikle kronik hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçlar baĢta olmak üzere 

oral ilaç taĢıyıcı sistemlerinin geliĢtirilmesi büyük öneme sahiptir. Ġlaçların oral yolla 

uygulanması kolay kullanıma uygun olması, hasta uyuncunda artıĢ sağlaması vb. birçok 

avantaja sahiptir. Özellikle oral nanoboyutlu ilaç taĢıyıcı sistemlerin, ilaç 

absorpsiyonunun iyileĢtirilmesinde ve oral biyoyararlanımın artıĢında etkili oldukları 

gösterilmiĢtir. Oral ilaç taĢıyıcı sistemlerin diğer bir üstünlüğü de ilacın gastrointestinal 

sistem koĢullarında gerçekleĢebilecek parçalanma olaylarından (midedeki asit katalizli 

parçalanma, enzimatik parçalanma vb.) korunmasıdır. PLGA, biyoparçalanabilir, 

biyouyumlu, sentetik ve FDA onaylı (insanda kullanım için) bir polimer olması, düĢük 

toksisite/düĢük immünojenite göstermesi, uygun mekanik özelliklere ve öngürülebilir 

biyoparçalanma kinetiğine sahip olmasından dolayı nanopartiküler veya mikropartiküler 

ilaç taĢıyıcı sistemlerin hazırlanmasında çok yoğun olarak kullanılmaktadır. Ancak, 

PLGA-ilaç taĢıyıcı sistemleri, hafif negatif yüzey yüküne sahiptirler ve bu durum bu 

sistemlerin oral uygulanması sonrası mukus (% 95 oranında su içeren ve % 5’lik kısmı 

ise esas olarak negatif yüklü glikoproteinlerden oluĢan mukoza üzerindeki viskoelastik 

koruyucu jel yapısıdır.) yapısında bulunan negatif yüklü gruplarla etkileĢimini 

sınırlandırmakta ve sonuç olarak da pozitif yüklü taĢıyıcı sistemlerle elde edilenden 

daha düĢük bir biyoyararlanım elde edilmesine neden olmaktadır.
99-101

 Bu nedenle, bu 

sistemlerin yüzey yüklerinin değiĢtirilmesi amacıyla birtakım çalıĢmalar yapılmıĢtır.
99, 

102
 Bu çalıĢmalarda en çok kitosan polimeri, partiküllerin yüzey yükünün pozitif olması 

amacıyla kullanılmıĢtır. Kitosan, polikatyonik, biyouyumlu ve biyoparçalanabilir doğal 

bir polimerdir ve mukoadezif özelliklere sahiptir. Mukoadezif özellikleri oral ilaç 

taĢıyıcı sistemler için önemli bir rol oynar; çünkü ilaç taĢıyıcı sistemin absorpsiyon 

bölgesinde daha uzun süre kalmasını ve burada ilaç ve mukozal membranın daha yakın 
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temasını sağlar sonuç olarak artmıĢ permeabilite ve düzelmiĢ bir oral biyoyararlanım 

elde edilir.
99

 Biyoadezif nanopartiküler taĢıyıcı sistemler kullanıldığında, biyoadezif 

polimerler, mukoza yüzeyiyle etkileĢir ve yüzey özelliklerinde değiĢime neden olurlar. 

Bunun yanı sıra, taĢıyıcı sistemin absorpsiyon bölgesindeki kalıĢ ve mukoza yüzeyi ile 

temas süresinin artırılmasına bağlı olarak bu bölgede yüksek ilaç konsantrasyonu ve 

sonuç olarak da ilaç absorpsiyonunda artıĢ sağlanabilmektedir.
103

 Bu nedenle, intestinal 

epitel boyunca absorpsiyon artırıcı potansiyelinden dolayı kitosan polimeri üzerinde 

yoğun çalıĢmalar yapılmaktadır.
99, 104-107

 Bu çalıĢmada, pozitif yüklü polimerik taĢıyıcı 

sistemlerin hazırlanması için kitosan ve PLGA polimerleri seçilmiĢtir. ÇalıĢmamızda, 

farklı gruplar tarafından rapor edilen polimerik taĢıyıcı sistemlerin hazırlanmasında 

kullanılan benzer yöntemlerde bazı değiĢiklikler yapılarak polimerik taĢıyıcı sistemler 

hazırlanmıĢtır.
102, 108

 Üretim sırasında, organik faz olarak PLGA’nın asetondaki 

çözeltisi, sulu faz olarak da kitosan içeren PVA’nın % 3’lük sulu çözeltisi 

kullanılmıĢtır. Organik faz, su ile karıĢtırıldığında PLGA’nın çökmesi sonucu 

partiküller ĢekillenmiĢtir.
102, 108

  

Bu çalıĢmada, PVA stabilizan olarak seçilmiĢtir. PVA molekülleri damlacık 

yüzeyine adsorbe olarak damlacıkların birbirine yapıĢmasını engellemekte ve bu Ģekilde 

partikül stabilitesini artırmaktadır.
109

 Son çalıĢmalar, PVA’nın tekrarlayan yıkamalar 

sonrası bile ara yüzeyde kaldığı, burada polimer ile bağlantılı bir ağ yapısı oluĢturduğu 

ve bu durumun partiküllerin stabilitesinin sağlanmasında önemli olduğu rapor 

edilmiĢtir.
98, 110

  

Hazırlanan metformin HCl yüklü formülasyonların (C-2 ve C-3) yaklaĢık küresel 

yapılarda olduğu SEM görüntülerinden tespit edilmiĢtir (ġekil 4.3). Hazırlanan bu 

taĢıyıcı sistemlerin ortalama partikül büyüklüğü ve zeta potansiyel değer aralıkları 

sırasıyla, 506.67±13.61-516.33±16.85 nm, +22.57±1.21-+32.37±0.57 mV olarak 
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bulunmuĢtur (Tablo 4.5). Polimerik ilaç taĢıyıcı sistemlerin partikül büyüklükleri 

üzerinde birçok faktör etkilidir. Bunlar, kullanılan stabilizan ajanın tipi, konsantrasyonu, 

organik çözücünün tipi, organik faz/su fazı oranı, polimer konsantrasyonu, ortamların 

viskozitesi, ilaç polimer oranı vb. faktörlerdir.
111, 112

 Khemani ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada,
111

 stabilizan olarak farklı molekül ağırlığına sahip PVA kullanılmıĢ ve PVA 

molekül ağırlığı arttıkça ortalama partikül boyutunun arttığı rapor edilmiĢtir (molekül 

ağırlığı 9000 Da ve % 1 konsantrasyon için 250 nm; 115000 Da ve % 1 PVA 

konsantrasyonu içinse 312 nm), yine aynı çalıĢmada aseton kullanıldığında 337 nm, 

etilasetat kullanıldığında 250 nm ve diklorometan kullanıldığı durumda ise 211 nm 

boyutlarında partiküller elde edilmiĢtir.  

Bizim çalıĢmamızda, istatistiksel olarak partikül büyüklüğü açısından boĢ 

formülasyon (C-1) ile metformin HCl yüklü formülasyonlar arasında (C-2, C-3) ve 

etkin madde yüklü formülasyonlar (C-2, C-3) arasında anlamlı bir fark olmadığı 

saptanmıĢtır (p>0.05). 

Kitosan varlığında oluĢan partiküllerin pozitif yüzey yüküne sahip oldukları 

saptanmıĢtır (Tablo 4.5). Kitosan ve PLGA polimerleri kullanılarak partiküler 

sistemlerin hazırlandığı çalıĢmalarda, kitosan konsantrasyonuna bağlı olarak 

partiküllerin pozitif yüzey yükünün arttığı rapor edilmiĢtir.
102, 108

 Wang ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmada,
108

 kaplama için kitosan ve bunun yanı sıra aljinat 

polimerleri kullanılmıĢtır. Kitosan kullanıldığında, hazırlanan PLGA-CS 

nanopartiküllerinin pozitif yüzey yüküne sahip olduğu (18.8±3.2 mV, % 0.2 a/h kitosan 

konsantrasyonunda), PLGA-aljinat nanopartiküllerinin ise negatif yük (-23.4±1.2 mV, 

% 0.2 a/h aljinat konsantrasyonunda) taĢıdığı rapor edilmiĢtir. Kitosan konsantrasyonu 

% 1’e çıkarıldığında zeta potansiyel değerinin +30 mV civarına yükseldiği ve ilave 
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edilen kitosan konsantrasyonunun sulu ortamda artırılmasıyla kazanılan pozitif yük 

değerinin arttığı rapor edilmiĢtir.  

Polimerik taĢıyıcı sistemlere yüklenen etkin madde miktarının saptanması 

çalıĢmasında, öncelikle, etkin madde için miktar tayini yöntemi geliĢtirilmiĢ ve analitik 

yöntem validasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir. Miktar tayini için UV-spektrofotometrik 

yöntem kullanılmıĢtır. Doğrusallık çalıĢmalarında, PB pH 6.8 ortamı için 4-10 g/mL 

ve HCl pH 1.2 ortamı için 3-8 g/mL konsantrasyon aralıklarında çalıĢılmıĢtır (n=6). 

Her seri için elde edilen kalibrasyon doğrusuna ait eğimler karĢılaĢtırılmıĢtır; 

karĢılaĢtırma sonucunda PB pH 6.8 ve HCl pH 1.2 tamponları için sırasıyla % VK 

değerleri 1.458 ve 2.268 olarak bulunmuĢtur. Validasyon çalıĢmalarında, % VK 

değerinin % 2 olması istenir.
93

 Deney sonuçlarımız, bu değer ile uyumludur. Elde 

edilen kalibrasyon doğrularına ait r
2
 değerleri 0.9999 (PB ortamı için) ve 0.9997 (HCl 

ortamı için) olarak hesaplanmıĢtır (ġekil 4.1, ġekil 4.2, Tablo 4.1). 

Analitik yöntemin gün içi kesinlik ve doğruluğunun tespiti için kalibrasyon 

doğrusu aralığında yer alan 3 farklı konsantrasyonda (PB pH 6.8 için 4.5, 6.5, 9 µg/mL 

ve HCl pH 1.2 için 3.5, 5.5, 7.5 µg/mL), her bir konsantrasyondan 6’Ģar adet olacak 

Ģekilde standart çözeltiler hazırlanmıĢ ve aynı gün içinde arka arkaya ölçümleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Deneyler arası kesinlik ve doğruluğun tespiti için ise yine yukarıda 

belirtilen 3 farklı konsantrasyonda (farklı ortamlardaki), her bir konsantrasyondan 6’Ģar 

adet olacak Ģekilde hazırlanan standart çözeltilerin birbirini takip eden 3 gün içinde 

absorbansları ölçülmüĢtür. Gün içi doğruluk için % bağıl hata değerleri PB pH 6.8 ve 

HCl pH 1.2 ortamları için sırasıyla, -0.710 -1.680 ve -0.572 +1.061 aralığında 

hesaplanmıĢtır (Tablo 4.1, Tablo 4.2). Günler arası doğruluk içinse % bağıl hata 

değerleri aynı ortamda sırasıyla, -0.978 -1.738 ve -0.718 +0.097 aralığında 

bulunmuĢtur (Tablo 4.1, Tablo 4.2). Gün içi kesinlik için % VK değerleri, PB pH 6.8 ve 
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HCl pH 1.2 ortamları için sırasıyla, 1.246 1.585 ve 1.334 2.302 aralığında 

hesaplanmıĢtır (Tablo 4.1, Tablo 4.2). Günler arası kesinlik içinse % VK değerleri aynı 

ortamda sırasıyla, 1.254 1.490 ve 1.219 2.770 aralığında bulunmuĢtur (Tablo 4.1, 

Tablo 4.2). Bulunan değerler, % 2.77 olduğundan sistemin kesinliği ve doğruluğu 

kanıtlanmıĢtır.
93

 Stabilite çalıĢmasında, metformin HCl’ün deney süresince stabil olup 

olmadığının gösterilmesi için PB pH 6.8 ortamında 4.5, 6.5, 9 g/mL ve HCl pH 1.2 

ortamında ise 3.5, 5.5, 7.5 g/mL konsantrasyonlarında çözeltileri hazırlanmıĢ, farklı 

sıcaklıklarda tutulan örneklerin 0., 24., 48. ve 72. saatlerde analizleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. % Kalan etkin madde miktarı hesaplanmıĢ ve miktar tayini 

çalıĢmalarının gerçekleĢtirildiği oda sıcaklığında PB pH 6.8 ortamında 4.5 g/mL 

konsantrasyonun 72. ve 6.5 g/mL konsantrasyonun 48. saatinde hesaplanan % kalan 

etkin madde miktarları (sırasıyla, % 87 ve % 114) dıĢında diğer konsantrasyon ve 

saatler için hesaplanan değerler % 90-110 aralığındadır. HCl pH 1.2 ortamı içinde oda 

sıcaklığında hesaplanan değerler % 90-110 aralığında bulunmuĢtur (Tablo 4.3, Tablo 

4.4). Validasyon çalıĢması sırasında her seferinde taze stokla çalıĢılmıĢ ve ölçümler oda 

sıcaklığında gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu sonuçlar, validasyon çalıĢması süresince etkin 

maddenin söz konusu ortamlarda dayanıklı olduğunu göstermiĢtir.
113

  

Ġlave olarak, iki farklı sıcaklıkta (+4 C ve -20 C) daha etkin madde stabilitesi 

değerlendirilmiĢtir. Bu stabilite çalıĢmaları sonucu hesaplanan % kalan etkin madde 

miktarları PB pH 6.8 ortamında düĢük konsantrasyonlarda (4.5 ve 6.5 g/mL) 48. ve 72. 

saatlerde % 90-110 aralığından sapmıĢ ve stabilite problemi olduğu saptanmıĢtır. HCl 

pH 1.2 ortamında ise çalıĢılan tüm konsantrasyonlar (3.5, 5.5, 7.5 g/mL) için % kalan 

etkin madde miktarları +4 C’de % 87-103, -20 C’de ise % 88-121 aralığındadır. +4 C 

ve -20 C’deki söz konusu stabilite problemlerinin ve % 90-110 aralığından sapmanın 
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her iki ortamda da düĢük konsantrasyonlarda gerçekleĢtiği saptanmıĢtır (Tablo 4.3, 

Tablo 4.4).  

C-2 ve C-3 Formülasyonları için yükleme etkinliği değerleri sırasıyla, % 4.311 ± 

1.101 ve % 4.480 ± 0.559 (p>0.05) ve % yükleme kapasitesi değerleri ise 0.799 ± 0.444 

ve 1.318 ± 0.165 olarak bulunmuĢtur. Ġlaç/polimer oranı 0.27’den 0.42’ye çıkarıldığında 

etkin madde yükleme kapasitesinde hafif bir artıĢ olduğu saptanmıĢtır (p=0.041). 

Yükleme etkinliği her iki formülasyon için de düĢüktür. Yayınladığımız diğer bir 

çalıĢmada, metformin HCl yüklü-Eudragit
®
RSPO ve Eudragit

®
RSPO-PLGA 

nanopartikülleri hazırlanmıĢtır.
114

 Söz konusu çalıĢmada, PLGA varlığında yükleme 

etkinliğinin % 42’den % 17’ye düĢtüğü rapor edilmiĢtir. Bu azalmada, 

Eudragit
®
RSPO (150,000 Da) ve PLGA (34,000 Da) polimerlerinin ortalama molekül 

ağırlıkları arasındaki farkın etkili olduğu rapor edilmiĢtir.
114

 Partiküler sistemlere ilaç 

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

faktörler etkilidir. Genellikle, yüksek molekül ağırlıklı polimerler kullanıldığında daha 

yüksek % yükleme etkinliği değerleri elde edilmektedir.
115-118

 

Salım çalıĢmaları, HCl pH 1.2 (Asidik mide ortamını taklit etmek amacı ile 

kullanılmıĢtır.) ve PB pH 6.8 ortamlarında gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu çalıĢmada, hazırlanan 

C-2 ve C-3 Formülasyonlarından HCl pH 1.2 ortamında 192. saatte sırasıyla, % 97.62 ± 

1.209 ve % 96.17 ± 0.724, PB pH 6.8 ortamında ise 144. saatte sırasıyla, % 98.15 ± 

0.430 ve % 97.61 ± 0.803 kümülatif salım değerleri elde edilmiĢtir (ġekil 4.4, ġekil 4.5, 

ġekil 4.6, ġekil 4.7, ġekil 4.8 ve ġekil 4.9). C-2 ve C-3 formülasyonlarının gerek HCl 

pH 1.2 gerekse PB pH 6.8 ortamlarındaki kümülatif salım değerleri karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıĢtır (p>0.05). Hazırlanan 

sistemlerdeki, polimer-etkin madde matriksinin fiziksel özellikleri, PLGA polimerinin 

molekül ağırlığı, laktid/glikolid oranı, etkin madde konsantrasyonu, etkin madde tipi, 
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matriksin Ģekli ve büyüklüğü, ortam pH’sı vb. özellikler etkin maddenin taĢıyıcı 

sistemden salınması üzerinde etkilidir. PLGA kompozisyonu, taĢıyıcı sistemin hidrofilik 

özelliği, degradasyonu ve salım hızı üzerinde etkilidir.
119

 Kopolimerde, PGA oranı 

arttıkça oluĢan oligomer yüzdesi ve polimerdeki ağırlık kaybı artar. Takip eden 

kopolimerlerin degradasyon hızları Ģu Ģekilde sıralanabilir: PLGA (50:50)>PLGA 

(65:35)>PLGA (75:25)>PLGA(85:15).
119

 Salım hızı üzerinde etkili diğer bir faktör ise 

PLGA’nın ortalama molekül ağırlığıdır. Yüksek molekül ağırlığına sahip PLGA 

genellikle daha yavaĢ degradasyon hızına sahiptir. Molekül ağırlığı doğrudan polimer 

zincir uzunluğuyla alakalıdır. Daha kısa zincirli PLGA polimerine göre uzun zincirli 

PLGA polimerinin degradasyon için daha fazla zamana gereksinimi vardır. Polimer-

etkin madde matriks degradasyon mekanizması ve salım hızı etkin madde tipine bağlı 

olarak da değiĢkenlik gösterebilmektedir. Etkin maddenin taĢıdığı gruplar (örneğin: -

OH grubu yoğunluğu gibi), sudaki çözünürlüğünü belirleyen hidrofilik özelliği salım 

üzerinde etkili olabilmektedir.
119

 Matriks sistemin Ģekli ve büyüklüğü açısından daha 

yüksek yüzey alanı daha hızlı bir degradasyona neden olur. Partikül büyüklüğü kontrolü 

ile daha doğru tahmin edilebilir ve tekrarlanabilir salım özelliklerinin elde edileceği, 

partikül büyüklüğünde azalmayla salım ortamındaki polimerik sistem içerisine daha 

yüksek hızda bir su giriĢi olacağı ve bundan dolayı da daha hızlı bir ilaç difüzyonunun 

gerçekleĢeceği ifade edilmiĢtir.
119, 120

 Yüzey alanı/hacim oranı yüksek olan PLGA-

taĢıyıcı sistemlerinden etkin madde salım hızı daha yüksektir. PLGA polimerinin 

degradasyon hızı, hem alkali hem de güçlü asidik ortamlarda artmaktadır. Hafif asidik 

veya nötral ortamlarda ise daha yavaĢ bir degradasyon gerçekleĢir.
119

  

PLGA taĢıyıcı sistemlerinden etkin madde salımı iki fazlı bir salım profili 

vermektedir. Ġlk olarak ani bir salım görülmektedir. TaĢıyıcı sistem yüzeyinde tutulan 

ve ortamla temas eden etkin madde bu fazda salınmaktadır. Ġkinci fazda ise, taĢıyıcı 
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sistem içerisine hapsedilmiĢ etkin maddenin devamlı bir salımı görülür. Burada, sulu 

ortam sistem içerisine hareket eder ve polimer ester bağlarının hidrolizi gerçekleĢir ve 

çözünür oligomer ve monomer yapıları oluĢur.
119

 Bizim çalıĢmamızda, her iki ortam 

içerisinde de ilk yarım saat içinde, C-2 ve C3 formülasyonlarından % 20 civarında 

etkin madde salımı gerçekleĢmiĢ, daha sonra ise devamlı artan bir etkin madde salımı 

gözlenmiĢtir (ġekil 4.4, ġekil 4.5, ġekil 4.6, ġekil 4.7, ġekil 4.8 ve ġekil 4.9). 

Termoanalizler (DSC, DTA gibi) polimer analizlerinde çok faydalıdırlar. Aynı 

zamanda, bu analizler, mikropartiküler ve nanopartiküler taĢıyıcı sistemlerin 

hazırlanması sırasında etkin madde-polimer arasında bir etkileĢimin olup olmadığını 

incelemek amacıyla da yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadırlar.
121-123

 Etkin madde-

polimer etkileĢimlerini görmek veya bunların termal özelliklerinde bir değiĢim olup 

olmadığını anlamak amacıyla saf metformin HCl’ün, PLGA’nın, kitosanın, metformin 

HCl-PLGA-kitosan fiziksel karıĢımının, C-2 ve C-3 formülasyonlarının DSC analizleri 

yapılmıĢ ve bunlara ait DSC diyagramları elde edilmiĢtir (ġekil 4.10, ġekil 4.11, ġekil 

4.12, ġekil 4.13, ġekil 4.14, ġekil 4.15 ve ġekil 4.16). Metformin HCl’ün DSC 

diyagramında (ġekil 4.12), 237.5 C’de karakteristik, keskin bir endotermik pik 

görülmektedir. Metformin HCl ile ilgili yapılan çalıĢmalardaki DSC diyagramlarında 

aynı Ģekilde 226-231 C aralığında belirgin keskin bir pik saptandığı ifade edilmiĢtir.
29, 

124-126
 PLGA ve kitosan polimerlerine ait DSC diyagramları, ġekil 4.10 ve ġekil 4.11’de 

gösterilmiĢtir. PLGA’nın DSC diyagramında ise 50 C ve 300 C (Tpik:285.4 C) de 

iki pik görülmektedir (ġekil 4.11). Ġlk pik polimerin camsı geçiĢ sıcaklığını (Tg) 

gösterirken ikinci pik polimerin dekompozisyon sıcaklığı ile ilgilidir. Polimerin amorf 

doğasından dolayı belirgin bir erime derecesi gözlenmemiĢtir. Bu durum, yapılan diğer 

çalıĢmalarla da uyumludur ve PLGA 50:50 için Tg 42-50 C aralığında 

değiĢmektedir.
127-129 PLGA ile ilgili yapılan bir çalıĢmada, DSC analizi gerçekleĢtirilmiĢ 
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ve PLGA’nın 250 C’ye kadar termal stabilitesini koruduğu, yaklaĢık 355 C’de ise 

termal dekompozisyonunun gerçekleĢtiği rapor edilmiĢtir.
130

 Mukerjee ve arkadaĢları
131

 

ise PLGA’nın termal dekompoziyonu ile alakalı olarak 303 C ve 360 C’de olmak 

üzere iki pik elde ettiklerini rapor etmiĢlerdir.  

Kitosan polimerinin DSC diyagramı incelendiğinde (ġekil 4.10), önemli olan ve 

literatürlerde karakteristik olarak gösterilen piklerden birisi 80-100 C civarında (Tpik: 

76.1 C, ġekil 4.10) olan ve polimerin hidrofilik gruplarıyla iliĢkili olan suyun 

kaybedilmesi sonucu oluĢan endotermik piktir. Diğer pik ise, büyük bir olasılıkla 

polielektrolitlerin oksidasyon reaksiyonları ve protonlanmıĢ karboksilik asit grupların 

kısmi dekarboksilasyonu ile iliĢkili dehidratasyon ve depolimerizasyon reaksiyonlarının 

neden olduğu polielektrolit degradasyonunun sonucu oluĢan ekzotermik piktir (280-300 

C).
132-135

 Metformin HCl-PLGA-CS fiziksel karıĢımının DSC diyagramı 

incelendiğinde etkin maddeye ait karakteristik pik 222 C’de görülmektedir. Ayrıca, 

diyagram üzerinde, 50 C civarında PLGA’nın camsı geçiĢ sıcaklığı ile ilgili pik ve 300 

C civarında ise CS’nin dekompozisyonunu gösteren ekzotermik pik saptanmıĢtır (ġekil 

4.13). C-2 ve C-3 formülasyonlarına ait DSC diyagramlarına (ġekil 4.14 ve ġekil 4.15) 

bakıldığında ise PLGA’nın camsı geçiĢ sıcaklığını gösteren 50 C deki pik ve 305.3 C 

(C-2 formülasyonu) ve 310.2 C’de (C-3 formülasyonu) belirgin endotermik pikler elde 

edilmiĢtir. Metformin HCl’ün polimerik matriks içerisinde moleküler düzeyde 

dağılmasının ve yükleme etkinliğinin düĢük olmasının bir sonucu olarak metformin 

HCl’ün karakteristik piki ise her iki formülasyona ait DSC diyagramlarında 

görülmemektedir.
124

  

ġekil 17’de verilen CS’e ait FT-IR spektrumu incelendiğinde, 3345.03 cm
-1

’de 

görülen pikin NH2, O-H gerilimi ve hidrojen bağlarından kaynaklandığı söylenebilir; 

çünkü,  3200-3550 cm
-1

’de hidroksil ve molekül içi hidrojen bağları ve 3300-3500 cm
-
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1
’de ise primer aminler pik vermektedir. 2888.80 cm

-1
’de C-H, 1634.92 cm

-1
’de CO, 

1152.44 cm
-1

’de O-köprüsü, 1083.92 cm
-1

 civarında ise C-O-C simetrik gerilimlerine ait 

pikler ve sekonder amidler için karakteristik frekanslarda NHCO’nun kompleks 

titreĢimlerinden dolayı 1379.97 cm
-1

’de pik gözlenmiĢtir.
136-138

 Saf PLGA’ya ait FT-IR 

spektrumunda (ġekil 4.18), -OH gerilimi 3528.65 cm
-1

’de, -CH, -CH2, -CH3 gerilimleri 

2999.80 cm
-1

 ve 2958.93 cm
-1

’de, karbonil –C=O gerilimi 1760.13 cm
-1

’de, CO gerilimi 

1091.95 cm
-1

-1275.22 cm
-1

aralığında pikler görülmektedir. 1425.93 cm
-1

’deki pik ise, 

PLGA’nın glikolik asit yapısındaki –OCH2 deki –C-H eğilmesine karĢılık gelmektedir. 

870-710 cm
-1

’de ise –C-H düzlem dıĢı eğilmelerden kaynaklanan pikler 

görülmektedir.
123, 139, 140

  Metformin HCl’ün  FT-IR spektrumu, 3371.41 cm
-1

’de N-H 

asimetrik gerilme, 3297.96 cm
-1 

ve -3172.41 cm
-1

’de N-H simetrik gerilme, 1626.15 cm
-

1
 ve 1580.41 cm

-1
’de C=N gerilme, 1567.84 cm

-1
’de -N-H eğilme (düzlem içi), 1475.63 

cm
-1

,  1448.81 cm
-1

,  1418.27 cm
-1

’de C-H asimetrik eğilme (-CH3), 1167.26 cm
-1

, 

1064.18 cm
-1

’de, C-N gerilme (alkil), 937.58 cm
-1

, 737.01 cm
-1 

 N-H sallanma, 584.15, 

543,21, 421.02 cm
-1

’de C-N-C eğilme ve 636.27 cm
-1

’de NH2 bükülmelerinden ileri 

gelen pikler görülmektedir.
141, 142

 ġekil 4.23’de verilen FT-IR spektrumu C-1 

formülasyonuna ait pikleri göstermektedir. Bu spektrumda baskın olan PLGA’ya ait 

piklerdir. Ancak, PLGA’ya ait 3528.65 cm
-1

’deki ve 794-566 cm
-1

 aralığındaki pikler 

C-1 formülasyonunda görülmemektedir. CS Spektrumundaki pike benzer Ģekilde 

3350.56 cm
-1

’de bir pik görülmektedir. C-2 ve C-3 formülasyonlarının FT-IR 

spektrumlarında (ġekil 4.21 ve ġekil 4.22) ise C-1 Formülasyonunun (boĢ polimerik 

taĢıyıcı sistem) FT-IR spektrumunda görünmeyen ve metformin HCl spektrumunda 

görülen piklere benzer pikler (C-2 pektrumunda: 3288 cm
-1

, 1655 cm
-1

, 1563 cm
-1

’de 

görülen pikler, C-3 spektrumunda: 3417 cm
-1

, 1639 cm
-1

, 1569 cm
-1

’deki pikler) 
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görülmekte ve polimerik taĢıyıcı sisteme metformin HCl’ün yüklendiği sonucuna 

varılmaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 Söz konusu çalıĢmada; metformin HCl-yüklü polimerik taĢıyıcı sistemler, PLGA 

ve kitosan polimerleri kullanılarak baĢarıyla hazırlanmıĢ ve in vitro olarak 

karakterizasyon çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 Kitosan varlığında, pozitif zeta potansiyel değerlerine sahip, nanoboyutta, 

yaklaĢık küresel Ģekilli, uygun salım özelliklerine sahip polimerik taĢıyıcı 

sistemler elde edilmiĢtir. 

 Metformin HCl miktar tayini için UV-spektrofotometrik yöntem geliĢtirilmiĢ ve 

analitik yöntem validasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 Metformin HCl yükleme etkinliğinin her iki formülasyonda da % 4 civarında 

olduğu bulunmuĢtur. 

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

yüklendiği saptanmıĢtır.  

 Bundan sonra gerçekleĢtirilmesi planlanan devam çalıĢmalarında, yükleme 

etkinliğinin artırılması ve bu sistemlerin in vivo etkinliğinin incelenmesi 

planlanmaktadır.  
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