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FORMÜLASYONU GELİŞTİRİLMESİ VE 

KARAKTERİZASYONU 

 

Nilay DOĞAN 

Farmasötik Teknoloji Ana Bilim Dalı 

 

Anadolu Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Haziran 2025 

Danışman: Prof. Dr. Evrim AKYIL 

(İkinci Danışman: Doç. Dr. Muhammet Davut ARPA) 

Oral mukozayı çevreleyen membranda çeşitli ülseratif hastalıklar görülebilmektedir. Bu 

tip hastalıkların tedavisinde kortikosteoridler sık kullanılan ilaç gruplarından biridir. Bu 

grup ilaçlardan triamsinolon asetonit, oral yoldan kullanıldığında düşük biyoyararlanıma 

sahip olması sebebiyle piyasada jel, merhem gibi formları mevcuttur. Ancak bu 

formülasyonlar tükürük, yutma refleksi, yeme/içme faaliyetlerinden dolayı uygulama 

bölgesinden uzaklaşmakta ve terapötik konsantrasyona ulaşmakta yetersiz kalmaktadır. 

Bu tez çalışması kapsamında şu anda Türkiye ilaç piyasasında bulunan merhem tipi 

formülasyona alternatif olarak iki farklı polimer kullanılarak nanolif formülasyonları 

geliştirilmiş ve salım özelliklerinin iyileştirilerek tedavi sürecini kolaylaştırmak 

hedeflenmiştir. Geliştirilen formülasyonların karakterizasyon çalışmaları 

gerçekleştirilmiş, in vitro salım ve ex vivo permeabilite çalışmalarıyla etkin maddenin 

başarılı bir şekilde salındığı saptanmıştır. 

Anahtar Sözcükler: Triamsinolon asetonit, Nanolif, Biyoadezif ilaç taşıyıcı     

sistemler, Bukkal, Mukoadezyon 
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ABSTRACT 

 

DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF BUCCAL NANOFIBER 

FORMULATION CONTAINING TRIAMSINOLONE ACETONIDE 

Nilay DOĞAN 

Department of Pharmaceutical 

Technology 

Graduate School of Anadolu University, June 2025 

     Supervisor: Prof. Dr. Evrim AKYIL 

(Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Muhammet Davut ARPA) 

 

Various ulcerative conditions may occur in the mucosal membrane lining the oral cavity. 

Corticosteroids are among the most frequently used drug classes in the treatment of such 

diseases. One of the commonly used agents in this group, triamcinolone acetonide, 

exhibits low oral bioavailability when administered via the oral route and therefore 

available on the market in topical formülations such as ointments and gels. However, 

these formulations are often rapidly cleared from the site of application due to saliva flow, 

swallowing reflex and eating/drinking activities, which limits their ability to maintain 

effective therapeutic concentrations. Within the scope of this thesis, nanofiber based 

formulations were developed using two different polymers as an alternative to the 

ointment based formulation currently available on the Turkish pharmaceutical market. 

The primary objective was to enhance the release properties of the drug and thus improve 

the effectiveness and practicality of treatment. The developed formulations were sıbjected 

to comprehensive characterization studies and in vitro drug release as well as ex vivo 

permeability studies demonstrated that triamcinolone acetonide was successfully released 

from the nanofiber matrices. 

Keywords: Triamcinolone acetonide, Nanofiber, Bioadhesive drug delivery 

systems, Buccal, Mucoadhesion 

  



v 
 

19/06/2025 

ETİK İLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESİ 

  

Bu tezin bana ait, özgün bir çalışma olduğunu; çalışmamın hazırlık, veri toplama, 

analiz ve bilgilerin sunumu olmak üzere tüm aşamalarında bilimsel etik ilke ve 

kurallara uygun davrandığımı; bu çalışma kapsamında elde edilen tüm veri ve 

bilgiler için kaynak gösterdiğimi ve bu kaynaklara kaynakçada yer verdiğimi; bu 

çalışmanın Anadolu Üniversitesi tarafından kullanılan “Bilimsel İntihal Tespit 

Programı”yla tarandığını ve hiçbir şekilde “intihal içermediğini” beyan ederim. 

Herhangi bir zamanda, çalışmamla ilgili yaptığım bu beyana aykırı bir durumun 

saptanması durumunda, ortaya çıkacak tüm ahlaki ve hukuki sonuçları kabul 

ettiğimi bildiririm. 

 

 

 

          Nilay DOĞAN 

 

 

 

 

 

 

  



vi 
 

TEŞEKKÜR 

 

 Lisans ve yüksek lisans eğitimim boyunca her zaman yanımda olan, her türlü 

desteğini daima sunan, çalışmalarımda deneyim ve bilgisine sıkça başvurduğum, yol 

gösteren danışman hocam Prof. Dr. Evrim AKYIL’a, 

 Akademik hayatımda ilerlememe destek olan, maddi manevi desteklerini her zaman 

hissettiğim, hem bilimsel alanda hem iş hayatımda tavsiyelerini benden esirgemeyen, tez 

çalışmalarım boyunca bilgisini her zaman aktaran Doç. Dr. Muhammet Davut ARPA’ya, 

 Lisans ve yüksek lisans eğitimim boyunca ilerlememde katkıları olan Prof. Dr. 

Müzeyyen DEMİREL’e, Prof. Dr. Ebru BAŞARAN’a, Prof. Dr. Gülay 

BÜYÜKKÖROĞLU’na, Prof. Dr. Mustafa Sinan KAYNAK’a, Doç. Dr. Ahmet Alper 

ÖZTÜRK’e, Doç. Dr. Behiye ŞENEL’e ve Dr. Öğr. Üyesi Sinan ÖZER’e, 

 İstanbul Medipol Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Teknoloji Anabilim 

Dalı’nda birlikte çalıştığım değerli arkadaşlarım Arş. Gör. Melisa GÜNDÜZ’e, Arş. Gör. 

Tuğba ARSLAN’a, Arş. Gör. Ebrar Elif KESMEN SALİK’e, Arş. Gör. Melike Zeynep 

ÜNÜKÜR’e, 

 Farklı şehirlerde olsak da her zaman sevgilerini, desteklerini yanımda hissettiğim 

aileme, 

 Tez çalışmalarım kapsamında SEM ve NMR analizlerini yapabilmemi sağlayan 

Anadolu Üniversitesi Bitki, İlaç ve Bilimsel Araştırmalar Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’ne, 

 Tez çalışmamın gerçekleşebilmesi için tez projemi destekleyen Anadolu 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne, 

 Yüksek lisans tezi sürecimde TÜBİTAK Bilim İnsanı Destek Programları 

Başkanlığı (BİDEB) 2210-A Yurt İçi Lisansüstü Burs Programı kapsamında bana 

sağladıkları destek için TÜBİTAK’a,  

 

SONSUZ TEŞEKKÜRLERİMİ SUNARIM… 

 

 

 



vii 
 

19/06/2025 

ETİK KURUL BELGESİ BEYANNAMESİ  

Bu tez çalışmasının hazırlanmasında, yürütülmesinde, verilerin analizinde Etik Kurul 

İzni’ne gerek yoktur.  

 

 

Nilay DOĞAN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 
 

ÜRETKEN YAPAY ZEKÂ KULLANIM BEYANI 

Bu tezi hazırlarken (ChatGPT) üretken yapay zekâ programlarından destek aldığımı 

beyan ederim. Tezin hazırlığı aşamasında üretken yapay zekâ programlarından çeviri 

desteği aldım. Üretken yapay zekâ programlarından aldığım bilgilerin doğruluğunu 

kontrol ettiğimi bildiririm.  

Herhangi bir zamanda, çalışmamla ilgili yaptığım bu beyana aykırı bir durumun 

saptanması durumunda, ortaya çıkacak tüm ahlaki ve hukuki sonuçları kabul ettiğimi 

bildiririm.  

           

           

          

Nilay DOĞAN 

 

 

 

 

 

  



ix 
 

İÇİNDEKİLER 

JÜRİ VE ENSTİTÜ ONAYI ......................................................................................... iii 

ÖZET .............................................................................................................................. iii 

ABSTRACT .................................................................................................................... iv 

ETİK İLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESİ ............................. v 

TEŞEKKÜR ................................................................................................................... vi 

ETİK KURUL BELGESİ BEYANNAMESİ ............................................................. vii 

İÇİNDEKİLER .............................................................................................................. ix 

TABLOLAR DİZİNİ ................................................................................................... xiii 

ŞEKİLLER DİZİNİ ..................................................................................................... xvi 

GÖRSELLLER DİZİNİ ............................................................................................ xviii 

SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ ................................................................ xix 

1 GİRİŞ VE AMAÇ ........................................................................................................ 1 

2 ALAN YAZIN .............................................................................................................. 2 

2.1 Oral Mukoza .......................................................................................................... 2 

      2.1.1 Yapısı ve özellikleri ...................................................................................... 2 

2.2 Bukkal Mukoza ..................................................................................................... 3 

      2.2.1 Yapısı ve özellikleri ...................................................................................... 3 

      2.2.2 Bukkal mukozadan ilaç geçiş mekanizmaları/yolları ............................... 5 

      2.2.3 Bukkal ilaç uygulamasının avantajları ve dezavantajları ........................ 6 

2.3 Biyoadezyon ........................................................................................................... 6 

      2.3.1 Biyoadezyon teorileri ................................................................................... 8 

               2.3.1.1 Elektron transferi teorisi ................................................................... 8 

              2.3.1.2 Adsorpsiyon teorisi ............................................................................. 8 

              2.3.1.3 Islanma teorisi .................................................................................... 8 

              2.3.1.4 Difüzyon teorisi .................................................................................. 8 



x 
 

              2.3.1.5 Kırılma/Kopma teorisi ........................................................................ 9 

              2.3.1.6 Mekanik teori...................................................................................... 9 

     2.3.2 Biyoadezyonu etkileyen faktörler ................................................................ 9 

              2.3.2.1 Polimer ile ilgili faktörler ................................................................... 9 

                          2.3.2.1.1 Molekül ağırlığı ................................................................... 9 

                         2.3.2.1.2 Polimer konsantrasyonu .................................................... 10 

                         2.3.2.1.3 Şişme faktörü ...................................................................... 10 

                         2.3.2.1.4 Polimerin iyon yükü ........................................................... 10 

                        2.3.2.1.5 Polimer zincirinin yapısı ..................................................... 10 

              2.3.2.3 Fizyolojik faktörler ........................................................................... 11 

                          2.3.2.3.1 Hastalıklar ......................................................................... 11 

                         2.3.2.3.2 Müsin döngüsü ................................................................... 11 

      2.3.3 Biyoadezyon ölçüm yöntemleri ................................................................. 11 

2.4 Biyoadezif Polimerler.......................................................................................... 12 

      2.4.1 Polimetakrilat türevleri ............................................................................. 14 

2.5 Nanolif .................................................................................................................. 15 

      2.5.1 Tanımı ve özellikleri ................................................................................... 15 

      2.5.2 Nanolif üretim yöntemleri ......................................................................... 15 

               2.5.2.1 Elektroeğirme yöntemi .................................................................... 16 

               2.5.2.2 Nanolif özelliklerini etkileyen faktörler ......................................... 18 

2.6 Triamsinolon Asetonit ........................................................................................ 20 

      2.6.1 Fizikokimyasal özellikleri .......................................................................... 20 

      2.6.2 Farmakolojik özellikleri ............................................................................ 20 

3 GEREÇLER ............................................................................................................... 22 

3.1 Kullanılan Maddeler ........................................................................................... 22 

3.2 Kullanılan Cihazlar ............................................................................................. 23 



xi 
 

4 YÖNTEMLER ........................................................................................................... 24 

4.1 Önformülasyon Çalışmaları ............................................................................... 24 

      4.1.1 Etkin maddenin spektroskopik analizleri ................................................ 24 

               4.1.1.1 Dalga boyu belirlenmesi.................................................................. 24 

               4.1.1.2 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi .... 24 

               4.1.1.3 Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) Analizi ........ 24 

      4.1.2 Yardımcı maddelerin spektroskopik analizleri ....................................... 24 

                4.1.2.1 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopi(FT-IR) Analizleri .. 24 

                4.1.2.2 Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri ............................ 24 

       4.1.3 Analitik yöntem geliştirme ve validasyonu ............................................. 24 

                4.1.3.1 Doğrusallık ..................................................................................... 25 

                4.1.3.2 Doğruluk (Geri Elde Edilebilirlik) ................................................ 25 

                4.1.3.3 Kesinlik (Tekrar Edilebilirlik&Tekrar Elde Edilebilirlik) ............ 26 

                4.1.3.4 Dayanıklılık .................................................................................... 26 

                4.1.3.5 Duyarlılık (LOD&LOQ) ................................................................. 26 

                4.1.3.6 Seçicilik, özgünlük ......................................................................... 26 

       4.1.4 Termal analizler ........................................................................................ 27 

       4.1.5 Çözünürlük ................................................................................................ 27 

4.2 Formülasyon Çalışmaları ................................................................................... 27 

      4.2.1 Çözeltilerin hazırlanması ve yöntem parametreleri belirlenmesi ......... 27 

      4.2.2 İçerik tekdüzeliği çalışmaları .................................................................... 27 

4.3 Karakterizasyon Çalışmaları ............................................................................. 28 

      4.3.1 Mikroskobik analizler ................................................................................ 28 

               4.3.1.1 Taramalı elektron mikroskobu (SEM) analizi ............................... 28 

               4.3.1.2 Lif Çapının Belirlenmesi ................................................................. 28 

      4.3.2 Spektroskopik analizler ............................................................................. 28 



xii 
 

               4.3.2.1 Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi ........ 28 

               4.3.2.2 Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi ........... 28 

      4.3.3 Termal analizler ......................................................................................... 28 

      4.3.4 Mekanik özelliklerin belirlenmesi ............................................................ 28 

      4.3.5 İn vitro salım çalışması ............................................................................... 29 

      4.3.6. Ex vivo permeabilite çalışması ................................................................. 29 

5 BULGULAR ............................................................................................................... 31 

5.1 Önformülasyon Çalışmaları ............................................................................... 31 

      5.1.1 Etkin maddenin spektroskopik analizleri ................................................ 31 

               5.1.1.1 Dalga boyu belirlenmesi.................................................................. 31 

               5.1.1.2 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi .... 31 

               5.1.1.3 Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) Analizi ........ 32 

       5.1.2 Yardımcı maddelerin spektroskopik analizleri ...................................... 33 

                5.1.2.1 Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi ....... 33 

                5.1.2.2 Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi .......... 34 

        5.1.3 Analitik yöntem geliştirme ve validasyonu ............................................ 35 

                 5.1.3.1 Doğrusallık .................................................................................... 35 

                 5.1.3.2 Doğruluk (Geri elde edilebilirlik) ................................................. 36 

                 5.1.3.3 Kesinlik (Tekrar edilebilirlik&Tekrar elde edilebilirlik) ............. 37 

                 5.1.3.4 Dayanıklılık ................................................................................... 38 

                 5.1.3.5 Duyarlılık (LOD&LOQ) ................................................................ 39 

                 5.1.3.6 Seçicilik/özgünlük ......................................................................... 39 

        5.1.4 Termal analizler ....................................................................................... 39 

      5.1.5 Çözünürlük ................................................................................................. 40 

5.2 Formülasyon Çalışmaları ................................................................................... 41 

      5.2.1 Çözeltilerinin hazırlanması ve yöntem parametreleri belirlenmesi ...... 41 



xiii 
 

      5.2.2 İçerik tekdüzeliği çalışmaları .................................................................... 44 

5.3 Karakterizasyon Çalışmaları ............................................................................. 46 

      5.3.1 Mikroskobik analizler ................................................................................ 46 

               5.3.1.1 Taramalı elektron mikroskobu (SEM) analizi ............................... 46 

               5.3.1.2 Lif çapının belirlenmesi .................................................................. 52 

      5.3.2 Spektroskopik analizler ............................................................................. 52 

              5.3.2.1 Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi ......... 52 

              5.3.2.2 Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi ............ 53 

      5.3.3 Termal analizler ......................................................................................... 54 

      5.3.4 Mekanik özelliklerin belirlenmesi ............................................................ 55 

      5.3.5 İn vitro salım çalışması ............................................................................... 56 

      5.3.6 Ex vivo permeabilite çalışması .................................................................. 58 

6 SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER ................................................................... 61 

6.1 Tartışma ve Öneriler........................................................................................... 61 

6.2 Sonuç .................................................................................................................... 66 

KAYNAKÇA ................................................................................................................. 67 

EKLER 

ÖZGEÇMİŞ 

 

 

 

 

 



xiv 
 

TABLOLAR DİZİNİ 

Sayfa 

Tablo 2.1 Biyoadezyon Ölçüm Yöntemleri…………………………..…………..…....12 

Tablo 2.2 Biyoadezif Polimerlerin Sınıflandırılması…………..….……………...…....13 

Tablo 2.3 Nanolif Özelliklerini Etkileyen Faktörler….………….………..……...…....18 

Tablo 4.1 HPLC Çalışma Koşulları……….…….………………………..…………....25 

Tablo 5.1 TA Derişime Karşı Alan Değerleri…………….……………..………..........35 

Tablo 5.2 Doğruluk Sonuçları……………….……...……..……………………….......36 

Tablo 5.3 Kesinlik Sonuçları……………….…………….………………..……...........37 

Tablo 5.4 Kesinlik Sonuçları (Tekrar elde edilebilirlik)……………..………….….......37 

Tablo 5.5 Kesinlik Sonuçları (Tekrar edilebilirlik)………...………..………….….......38 

Tablo 5.6 Dayanıklılık Sonuçları (Tekrar edilebilirlik)……….……..……………........38 

Tablo 5.7 Duyarlılık Sonuçları….…….……………………………..………….….......39 

Tablo 5.8 TA Çözünürlük Değerleri….…….……………………..……….…...............40 

Tablo 5.9 Eudragit® S 100 İle Hazırlanan Çözeltilerin İçeriği…….………...................41 

Tablo 5.10 Eudragit® RL 100 İle Hazırlanan Çözeltilerin İçeriği……….…….….........42 

Tablo 5.11 Eudragit® S 100 İle Hazırlanan Çözeltilerin Değerlendirilmesi…….............43 

Tablo 5.12 Eudragit® RL 100 İle Hazırlanan Çözeltilerin Değerlendirilmesi……..........43 

Tablo 5.13 Elektroeğirme Yöntem Parametreleri………………………………............44 

Tablo 5.14 İçerik Tekdüzeliği Analizi Sonuçları……….................................................45 

Tablo 5.15 İdeal Formülasyonların İçerik Tekdüzeliği Analizi Sonuçları.......................46 



xv 
 

Tablo 5.16 İdeal Formülasyonların Ortalama Lif Çapı……………................................52 

Tablo 5.17 İdeal Formülasyonların Tekstür Profili Analiz Sonuçları…………..…........55 

Tablo 5.18 İdeal Formülasyonların ve Piyasa Preparatının  Matematiksel 

Modellemeleri…………………………………………………………………………..57 

Tablo 5.19 Ex vivo permeabilite çalışmasına ait veriler……………..............................58 

  



xvi 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Sayfa 

Şekil 2.1 Eudragit® Temel Yapısı…………………………………………………..…..14 

Şekil 2.2 Triamsinolon Asetonit Molekül Yapısı…...……………….…………..….…..20 

Şekil 5.1 Triamsinolon Asetonit Spektrum Taraması…...…………………..…..….…..31 

Şekil 5.2 Triamsinolon Asetonit FTIR Spektrumu…...…….....…………….…...….…..32 

Şekil 5.3 Triamsinolon Asetonit NMR Spektrumu......…….....…………….…...….…..32 

Şekil 5.4 Eudragit® S 100 FTIR Spektrumu…...……...……………...…….……….…..33 

Şekil 5.5 Eudragit® RL 100 FTIR Spektrumu…...……...…………....…….…...…..…..33 

Şekil 5.6 Eudragit® S 100 NMR Spektrumu…...……...……………...…….……….…..34 

Şekil 5.7 Eudragit® RL 100 FTIR Spektrumu…...……...…………....…….…...…..…..34 

Şekil 5.8 TA Derişime Karşı Alan Değerleri ve Doğrusallık Eğrisi…...…..………..…..35 

Şekil 5.9 Seçicilik Çalışmasıyla İlgili Kromotagram…………...…...…….….….....…..39 

Şekil 5.10 TA’nın DSC Termogramı……………….…………........…….….……..…..40 

Şekil 5.11 FTIR Spektrumları….…..………………...………...…...…….….……..…..53 

Şekil 5.12 NMR Spektrumları….…..………………...………...…...…….….……..…..54 

Şekil 5.13 DSC Termogramları…………………….…………...…...…….….……......55 

Şekil 5.14 İdeal Formülasyonların Tekstür Profili Analizi Sonuçları ..…..…..………....56 

Şekil 5.15 İdeal Formülasyonların ve Piyasa Preparatının 24 Saatlik Salım Grafiği........57 

Şekil 5.16 İdeal Formülasyonların ve Piyasa Preparatının 0-4 Saatlik Salım Grafiği..….58 



xvii 
 

Şekil 5.17 İdeal Formülasyonların ve Piyasa Preparatının 24 Saatlik Permeabilite 

Grafiği..............................................................................................................................59 

Şekil 5.18 İdeal Formülasyonların ve Piyasa Preparatının 0-4 Saatlik Permeabilite 

Grafiği……………………………………..……………………………………….…...59 

 

  



xviii 
 

GÖRSELLLER DİZİNİ 

Sayfa 

Görsel 2.1. Ağız Boşluğu Şematik Gösterimi…………………………..…………..…...2 

Görsel 2.2. Oral Mukoza Yapısı Şematik Gösterimi………………..…………..…….....3 

Görsel 2.3. Bukkal Mukoza Yapısı Şematik Gösterimi………….…..………………......4 

Görsel 2.4. Bukkal Mukozadan Geçiş Yolları…………..……………..………..…..…..5 

Görsel 2.5. Biyoadezyon Teorileri…………….………..……………..……………..…..7 

Görsel 2.6. Elektroeğirme Cihazı ve Taylor Konisi Oluşumu…………...……….…….17 

Görsel 5.1.Nanoliflerin Numaralandırılması……………………………...…...…….44 

Görsel 5.2. Eudragit®S 100 ile Hazırlanan Nanoliflerin SEM Görüntüleri……..…..….46 

Görsel 5.3. Eudragit® RL 100 ile Hazırlanan Nanoliflerin SEM Görüntüleri………......48 

Görsel 5.4. E S 20 60 mm ve E RL 32.5 60 mm SEM Görüntüleri………………...….50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



xix 
 

SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 

 

%  : Yüzde 

  : Derece 

g  : Mikrogram 

m  : Mikrometre 

mL  : Mililitre 

K, kons : Konsantrasyon 

HPMC  : Hidroksi Propil Metil Selüloz 

PVA  : Polivinil Alkol 

EtOH  : Etanol 

DMF  : Dimetilformamid 

LOD  : Saptama Sınırı 

LOQ  : Tayin Sınırı 

TA  : Triamsinolon Asetonit 

rpm  : Dakika Başına Devir 

HPLC  : Yüksek Basınçlı Sıvı Kromotografisi 

Ort  : Ortalama 

SS  : Standart Sapma 

VK  : Varyasyon Katsayısı 

dk  : Dakika 

Da  : Dalton 

UV  : Ultra Viyole 

FT-IR  : Fourier Dönüşümlü Infrared 

NMR  : Nükleer Manyetik Rezonans 

PEG  : Poli Etilen Glikol 

CMC  : Karboksi Metil Selüloz 

Na-CMC : Sodyum Karboksi Metil Selüloz 

HPMC  : Hidroksi Propil Metil Selüloz 



xx 
 

PVA  : Poli Vinil Alkol 

PVP  : Poli Vinil Prolidon 

ICH  : Uluslararası Uyum Konseyi 

r2  : Determinasyon Katsayısı 

  : Eğim 

S  : Standart Sapma 

SEM  : Taramalı Elektron Mikroskobu 

DSC  : Diferansiyel Taramalı Kalorimetri 

cm2  : Santimetrekare 

k  : Bin 

C  : Santigrat Derece 

N  : Newton 

~  : Yaklaşık 

  



1 
 

1 GİRİŞ VE AMAÇ 

Oral kaviteyi çevreleyen mukoz membranda; liken planus, aftöz stomatit, multiform 

eritem ve Behçet hastalığı gibi çeşitli ülseratif ve inflamatuar hastalıklar 

gelişebilmektedir. Bu tip hastalıkların tedavisinde kortikosteroidler yaygın olarak 

kullanılmakta olup, bu gruptaki etkin maddelerden biri triamsinolon asetonittir. 

Triamsinolon asetonit, gastrointestinal sistemden hızla absorbe olmasına rağmen, yüksek 

oranda ilk geçiş metabolizmasına uğradığı için oral yoldan alındığında biyoyararlanımı 

çok düşüktür. Bu nedenle triamsinolon asetonitin parenteral, topikal, bukkal ve 

inhalasyon yolları ile uygulanan formülasyonları tercih edilmektedir. Triamsinolon 

asetonit içeren mevcut konvansiyonel topikal dozaj formları (merhem, jel) uygulandıkları 

bölgede kısa süreli etki göstermekte ve tükürük, yutma, sıcaklık, yeme/içme faaliyetleri 

nedeniyle uygulama bölgesinden hızla uzaklaşmaktadır. Bu durum, mukozal 

absorpsiyonun sınırlı olması ve hedeflenen terapötik konsantrasyonun sağlanamaması 

gibi kısıtlamalara yol açmaktadır. Bu nedenle, oral kavite içinde etki bölgesinde daha 

uzun süre kalabilen, mukoadezif özellikte yeni dozaj formlarına ihtiyaç duyulmaktadır.  

Bu tez çalışmasının amacı; sentetik bir glukokortikoid olan triamsinolon asetonit için ağız 

içi ülseratif hastalıkların tedavisinde kullanılmak üzere, mevcut topikal formlara alternatif 

oluşturabilecek bukkal yoldan uygulanabilen nanolif formülasyonu geliştirmektir. Bu 

amaç doğrultusunda iki farklı polimer kullanılarak nanolif formülasyonu geliştirilmiş ve 

geliştirilen formülasyonların in vitro salım ve ex vivo permeabilite çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmalarla birlikte formülasyonların mekanik özellikleri ve 

içerik tekdüzeliği incelenmiştir. 

Geliştirilen formülasyonlar ile etkin maddenin lezyon üzerinde daha uzun süre kalmasını 

sağlayarak tedavi etkinliğini artırması ve hasta uyuncunu iyileştirmesi hedeflenmiştir. 
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2 ALAN YAZIN 

2.1 Oral Mukoza 

2.1.1 Yapısı ve özellikleri 

Ağız boşluğu olarak da bilinen oral kavite dudaklar, yanak, diş ve diş etleri, dil, dil tabanı, 

sert ve yumuşak damak ve ağız tabanından oluşmaktadır. Görsel 2.1’de görüldüğü gibi 

ağız boşluğunun üst bölgesini sert ve yumuşak damak, alt bölgesini dil tabanı ve ağız 

tabanı oluşturmaktadır. Arka bölge ise tonsiller tarafından sınırlandırılmaktadır (Squier, 

2010; Haju, 2021). 

 

Görsel 2.1 

Ağız boşluğu şematik gösterimi 

 

Kaynak:Haju,2021 

 

Oral kavite, çok katlı yassı epitelden oluşan ve oral mukoza olarak adlandırılan mukoza 

dokusu tarafından korunmaktadır. Oral mukozanın yüzey alanı yaklaşık 200 cm2’dir. Oral 

mukozanın temel işlevleri patojenlere karşı koruma sağlayan fiziksel bir bariyer 

oluşturma, tat duyusunu sağlama, sindirim için tükürük sıvısını salgılama olarak 

sıralanmaktadır (Shirvan, 2019; Kingsley, 2023). 
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Görsel 2.2 

Oral mukoza yapısı şematik gösterimi 

 

Kaynak:Zhou,2022 

 

Oral mukoza Görsel 2.2’de görüldüğü üzere stratifiye skuamöz epitel ve lamina propria 

olmak üzere iki kısma ayrılmaktadır. Oral kavitenin farklı bölgelerinde stratifiye skuamöz 

epitel hücreler keratinize ve non-keratinize olmak üzere farklılaşmaktadır. Çiğneme gibi 

mekanik kuvvetlere maruz kalan diş eti, sert damak ve dil sırtı keratinize epitel ile 

kaplıdır. Yanaklar, dudakların iç kısmı, dilin alt yüzeyi, ağız tabanı ve yumuşak damak 

ise non-keratinize epitel ile kaplıdır. Oral mukoza temel olarak sublingual bölge, bukkal 

mukoza, diş eti mukozası, damak bölgesi, dudak içi bölge olmak üzere beş kısımda 

incelenmektedir (Tozoğlu, 2008; Zhou, 2022; Priyadarshi, 2023). 

2.2 Bukkal Mukoza 

2.2.1 Yapısı ve özellikleri 

Oral mukoza yüzey alanının üçte birini oluşturan bukkal mukoza Görsel 2.3’te görüldüğü 

üzere mukus, epitel tabaka, bazal lamina ve bağlayıcı doku olmak üzere dört kısımda 

incelenmektedir. Epitel tabaka non-keratinize epitel yapıya sahip yaklaşık 40-50 tabaka 

stratifiye skuamöz epitel hücresinden oluşmaktadır (Rathbone, 2015; Priyadarshi, 2023). 

Yenilenme süresi 5-6 gün olarak kabul edilen epitel hücreleri bazal lamina üretmektedir. 

İnsanlarda bukkal epitel tabaka kalınlığının yaklaşık 500-800 µm olduğu belirlenmiştir 

(Verma, 2011; Rathbone, 2015). 
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Bağlayıcı doku; lamina propria ve submukozadan oluşmaktadır. Lamina propria; kolajen, 

elastik lifler ve çeşitli hücrelerden (fibroblast, makrofaj, mast hücreleri vb.) meydana 

gelmektedir. Damarlanmanın en sık gözlendiği bu bölge olan submukoza ise kan 

damarlarının yanı sıra sinir hücreleri ve kemik dokudan oluşmakta ve mekanik destek 

sağlamaktadır (Squier, 2010; Rathbone, 2015; Haju, 2021). 

 

Görsel 2.3 

Bukkal mukoza yapısı şematik gösterimi 

 

Kaynak:Rao,2013 

 

Epitel tabakanın üzerinde yer alan şeffaf, ince ve jölemsi tabaka mukus olarak 

adlandırılmaktadır. Mukus; su (%95), glikoprotein ve lipit (%0,5-1), mineral tuzları (%1) 

ve serbest proteinden (%0,5-1) oluşmaktadır. İnsan mukus tabakası yaklaşık 50-450 µm 

kalınlığa sahiptir (Shirvan, 2019; Haju, 2021). Mukusun yapısında bulunan müsin; 

molekül ağırlığı 0,5 ile 20 MDa arasında değişen ve karbonhidrat (yaklaşık %80), protein 

(yaklaşık %20), eser miktarda mannoz/sülfattan oluşan bir glikoprotein çeşididir (Neves, 

2014). Mukus, içeriği ve yapısından dolayı biyoadezyon açısından önemli işleve sahiptir 

ve mukusun biyoadezyona etkileri Bölüm 2.3.2’de anlatılmıştır. 
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2.2.2 Bukkal mukozadan ilaç geçiş mekanizmaları/yolları 

Hücreler arası boşluk hidrofilik yapısından dolayı lipofilik yapıdaki ilaçlara karşı bariyer 

etkisi gösterirken hücre zarı lipofilik yapısından dolayı hidrofilik yapıdaki ilaçlara karşı 

bariyer etkisi göstermektedir. Bukkal mukozadan ilaç moleküllerinin emilimi, ilacın 

fizikokimyasal özelliklerine bağlı olarak Görsel 2.4’te gösterilen transselüler difüzyon 

(hücre zarı içerisinden) veya paraselüler difüzyon (hücreler arasından) aracılığıyla 

gerçekleşmektedir (Hua, 2019; Shirvan, 2019). 

Transselüler difüzyon intraselüler yol olarak da adlandırılmaktadır ve genellikle ilacın 

lipid ortamda çözünürlüğü ile orantılıdır. Bu nedenle, ilaç molekülü iyonize forma göre 

daha lipofilik olan iyonize olmayan formda olduğunda transselüler difüzyon aracılığıyla 

emilimi tercih edilir. Bukkal uygulama için, yüksek pKa değerine sahip ilaçların tercih 

edildiği anlamına gelmektedir (Hua ,2019; Haju, 2021). 

Paraselüler difüzyon interselüler yol olarak da adlandırılmaktadır ve polar yapıya sahip 

olmasından ötürü daha hidrofilik veya iyonize moleküller için tercih edilmektedir. Bu 

bilgilere ek olarak tükürük pH’sinin ilaçların bukkal emilimini etkileyebilecek çevresel 

(örneğin yiyecek ve içecekler) veya kişisel faktörler sebebiyle ilaç emilimini etkilediği 

bilinmektedir (Hua, 2019; Haju, 2021). 

 

Görsel 2.4 

Bukkal mukozadan geçiş yolları 

 

Kaynak:Shirvan,2019 
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2.2.3 Bukkal ilaç uygulamasının avantajları ve dezavantajları 

Bukkal yoldan ilaç uygulamanın avantajları; 

● İlacın kolaylıkla uygulanması ve etkisinin sonlandırılması gerektiği durumlarda 

tedavinin kolaylıkla sonlandırılabilmesi, 

● Bilinci yerinde olmayan hastalara uygulanabilmesi, 

● Enjeksiyona bağlı oluşan ağrıları ortadan kaldırması, 

● Hepatik ilk geçiş etkisi olmadığı için biyoyararlanımın yüksek olması, 

● Midenin asidik ortamında stabil olmayan ilaçlar için uygulanabilir olması, 

● İlaç emiliminin pasif difüzyon yoluyla gerçekleşmesi ve böylece enerji 

gerektirmemesi, 

● Uygulama bölgesinde absorpsiyonun yüksek oranda gerçekleşmesi olarak 

belirtilirken dezavantajları;  

● Mukozayı tahriş eden ilaçların bukkal yol ile uygulanamaması, 

● Yalnızca düşük dozda terapötik etki gösterebilen ilaçların uygulanabilmesi, 

● Bukkal uygulamaya uygun ilaçları belirlemeye yönelik bir in vitro test modelinin 

bulunmaması, 

● Tükürüğün yıkama etkisi nedeniyle sık ve düzenli uygulama gerekliliği, 

● Yeme/içme faaliyetlerinin emilimi ve ilacın uygulandığı bölgede tutunma süresini 

etkilemesi, 

● Emilim için sınırlı yüzey alanının mevcut olması olarak sıralanmaktadır (Akhter, 

2012; Rao, 2013; Priyadarshi, 2023). 

2.3 Biyoadezyon 

Biyoadezyon, en az biri biyolojik nitelikte olan iki materyalin yüzey kuvvetleri tarafından 

uzun süre bir arada tutulması durumu olarak tanımlanmaktadır. İlaç taşıyıcı sistemler 

açısından biyoadezyon terimi; ilaç taşıyıcı sistemin bir biyolojik yüzeye, sentetik veya 

doğal bir makromoleküle bağlandığı süreci ifade eder. Biyolojik yüzey epitel doku veya 

bir dokunun yüzeyindeki mukoza tabakası olduğunda bu durum mukoadezyon olarak 

ifade edilmektedir (Roy, 2010; Rao, 2013). 
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Biyoadezyon karmaşık bir süreçtir ve mekanizmaları açıklamak için birden fazla teori 

önerilmiştir. Görsel 2.5’te gösterilen biyoadezyon teorileri kimyasal ve fiziksel 

mekanizmalar olarak iki başlık altında toplanmaktadır. Elektron transferi teorisi ve 

adsorpsiyon teorisi kimyasal mekanizma sınıfında yer alırken; ıslanma, difüzyon, 

kırılma/kopma teorisi ve mekanik teori fiziksel mekanizma sınıfında yer almaktadır 

(Boddupalli, 2010; Roy, 2010). 

 

Görsel 2.5 

Biyoadezyon teorileri (a:ıslanma, b:adsorpsiyon, c:difüzyon, d:kırılma/kopma, e:elektron transferi, 

f:mekani teori) 

 

Kaynak:Bandi,2021 
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2.3.1 Biyoadezyon teorileri 

2.3.1.1 Elektron transferi teorisi 

Bu teoriye göre, elektriksel olarak yapılardaki farklılık nedeniyle, biyoadezif polimer ile 

mukusun teması sonucu çift katmanlı elektrik tabakası oluşur ve aralarında elektron 

transferi meydana gelir. Elektriksel çift tabaka boyunca elektron transferinden 

kaynaklanan kuvvet nedeniyle adezyon gerçekleşir (Lee, 2000; Rao, 2013). 

2.3.1.2 Adsorpsiyon teorisi 

Bu teoriye göre adezyon, biyoadezif polimer ile yüzey arasındaki çeşitli etkileşimlerin 

(birincil ve ikincil bağlanma) sonucunda atomlar arası etki eden kuvvetler sayesinde 

gerçekleşir. Kimyasal adsorpsiyonlardan kaynaklanan birincil bağlar; iyonik, kovalent ve 

metalik bağlanma ile adezyona neden olur, ancak kuvvetli bağlar olmaları nedeniyle 

genellikle istenmeyen bir durumdur. İkincil bağlar van der Waals kuvvetleri, hidrofobik 

etkileşimler ve hidrojen bağlarından dolayı oluşur. Bu etkileşimler kırılmak için daha az 

enerji gerektirirken, biyoadezyonda hedeflenen yarı kalıcı bağlar olma avantajına sahip 

oldukları için önem taşımaktadır (Boddupalli, 2020; Haju, 2021). 

2.3.1.3 Islanma teorisi 

Islanma teorisi sıvı biyoadezif sistemleri açıklamak için kullanılan bir teoridir. Yüzeye 

tutunma eğilimi gösteren sıvı biyoadezif sistemlerde bu eğilim temas açısı gibi ölçüm 

teknikleri kullanılarak bulunabilmektedir. Genel kural, temas açısı ne kadar düşük olursa 

yüzeye tutunma eğiliminin o kadar büyük olacağını ifade etmektedir. Yeterli 

yayılabilirliğin ve biyoadezyonun sağlanması için temas açısı sıfıra eşit veya sıfıra yakın 

olmalıdır (Boddupalli, 2010; Rao, 2013). 

2.3.1.4 Difüzyon teorisi 

Bu teoriye göre; polimer zinciri ve mukus, yarı kalıcı biyoadezif bağ oluşturmak için 

gerekli olan derinliğe kadar (0,2-0,5 μm) birbirine penetre olur. Adezif kuvvetin polimer 

zincirinin penetrasyon hızı ile arttığı düşünülmektedir. Penetrasyon hızı; biyoadezif 

polimerin difüzyon katsayısına, yapısına, hareketliliğine ve temas süresine bağlıdır. 

Polimerin difüzyon katsayısı çapraz bağlanma sıklığına ve polimerin molekül ağırlığına 

bağlıdır (Lee, 2000; Rao, 2013; Boddupalli, 2020). Difüzyonun gerçekleşmesi için 

biyoadezif polimerin ve mukusun benzer kimyasal yapılara sahip olması önemlidir. Bu 

benzerlik ne kadar fazla olursa, biyoadezif bağ daha sağlam oluşur (Boddupalli,2020). 
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2.3.1.5 Kırılma/Kopma teorisi 

Biyoadezyonun mekanik ölçümüne ilişkin çalışmalarda en çok kullanılan teoridir. 

Adezyon sağlandıktan sonra iki yüzeyi ayırmak için gereken kuvveti analiz eder. Bu 

kuvvet, kopmaya karşı direnç testlerinde sıklıkla maksimum ayrılma kuvveti ve 

adezyonda etkileşimde yer alan toplam yüzey alanı oranıyla hesaplanır. Kırılma teorisi 

yalnızca ayrılma için gereken kuvvetle ilgili olduğundan, polimer zincirlerinin iç içe 

geçmesini veya yayılmasını hesaba katmaz. Sonuç olarak polimer zincirlerinin 

adsorpsiyon yüzeyine nüfuz etmediği sert veya yarı sert biyoadezif polimerlerin 

hesaplamalarında kullanılması uygundur (Rao; 2013; Boddupalli, 2020). 

2.3.1.6 Mekanik teori 

Mekanik teori, biyoadezyonun pürüzlü bir yüzeydeki düzensizliklerin biyoadezif bir sıvı 

ile doldurulmasından kaynaklandığını kabul eder. Pürüzlülük; etkileşimler için mevcut 

olan ara yüzey alanını arttırır, böylece enerjinin dağılmasına yardımcı olur ve 

biyoadezyona katkı sağlamaktadır (Carvalho, 2010). 

2.3.2 Biyoadezyonu etkileyen faktörler 

Biyoadezyonu birden çok faktör etkilemektedir. Bu faktörler genel olarak polimere bağlı, 

çevresel, fizyolojik değişkenler olarak üç başlık altında sınıflandırılmaktadır 

(Priyadarshi, 2023). 

2.3.2.1 Polimer ile ilgili faktörler 

2.3.2.1.1 Molekül ağırlığı 

Yüksek moleküler ağırlığına sahip polimerler, uzun zincir yapıları sayesinde mukus 

tabakası ile güçlü fizikokimyasal etkileşimler (hidrojen bağları, Van der Waals kuvvetleri 

ve elektrostatik etkileşimler) kurarak, ilaç taşıyıcı sistemlerin hedef bölgede daha uzun 

süre kalmasını ve biyoyararlanımın artmasını sağlamaktadır. Biyoadezyonun etkin 

olabilmesi için polimerin moleküler ağırlığının genellikle 100.000 Da’nın üzerinde 

olması gerekmektedir, ancak polimerin doğrusal zincir yapısına sahip olmaması olumsuz 

etkileyebilmektedir. Örneğin dekstran molekül ağırlığı 19.500.000 Da olmasına rağmen 

helikal yapılı olduğu için 200.000 Da olan PEG’in daha yüksek biyoadezif özellik 

gösterdiği bilinmektedir (Lee, 2000; Anil, 2018). 
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2.3.2.1.2 Polimer konsantrasyonu 

Yarı katı formülasyonlar için optimum konsantrasyonda biyoadezyon en yüksek seviyeye 

ulaşmaktadır, ancak belirli bir konsantrasyonun üzerine çıkıldığında, biyoadezyonda 

belirgin bir düşüş gözlemlenmektedir. Bu durum yüksek konsantrasyonlarda polimer 

zincirlerinin kendi aralarında bağlar oluşturarak esnekliklerini ve mukus tabakasına 

penetrasyon sağlayan uygun zincirlerin azalarak polimerin penetrasyon yeteneğini 

kaybetmesinden kaynaklanmaktadır (Kumar, 2014; Anil, 2018). 

2.3.2.1.3 Şişme faktörü 

Polimerlerin şişme kapasitesi; polimer konsantrasyonu, iyonik kuvvet ve su varlığı gibi 

faktörlere bağlıdır, ancak aşırı hidratasyon polimerin fazla su çekerek kaygan bir müsilaj 

tabakası oluşturmasına neden olmakta ve bu durum biyoadezyonun azalmasına yol 

açmaktadır (Puri, 2019). 

2.3.2.1.4 Polimerin iyon yükü 

İyonik yük, polimer ile mukus tabakası arasında oluşan bağlanmayı etkileyebilmektedir. 

Bu durum polimerin konformasyonel yapısında meydana gelen değişikliklerden 

kaynaklanmaktadır. Ortam koşullarındaki değişikliklere bağlı olarak (örneğin iyonik 

gücün artması veya ortamın anyonikten katyonik yapıya ya da tam tersi şekilde 

değişmesi), polimerin konformasyonu da değişmekte ve bu da polimer-müsin 

etkileşimini ve dolayısıyla biyodezyonu doğrudan etkilemektedir (Puri, 2019). Nötr 

yapıdaki polimerlerin anyonik veya katyonik yapıdaki polimerlere göre daha düşük 

biyoadezyon gösterdiği bilinmektedir (Boddupalli, 2010). 

2.3.2.1.5 Polimer zincirinin yapısı 

Polimer zincirinin esnekliği, mukus tabakası ile etkileşim kurabilmesi için kritik bir 

faktördür. Daha esnek polimer zincirleri, mukus tabakasına daha iyi nüfuz ederek mukus 

ile daha güçlü etkileşimler oluşturmaktadır. Suda çözünebilen polimerlerde çapraz 

bağlanma arttıkça polimer yoğunluğu artar ve bu durum zincirlerin mukus tabakasına 

nüfuz edebilecek etkin uzunluğunu ve hareketliliğini azaltır. Bu nedenle, polimerin 

çapraz bağlanma derecesi arttıkça biyoadezif kuvvet azalmaktadır (Akhter, 2012; Anil, 

2018). 
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2.3.2.2 Çevresel faktörler 

2.3.2.2.1 Temas süresi ve uygulanan kuvvet 

Biyoadezif sistemlerin mukus tabakasına penetrasyon derinliği, uygulanan toplam kuvvet 

veya basınç miktarından etkilenmektedir. Eğer yeterli bir basınç uygun süre boyunca 

uygulanırsa, polimerler mukusa karşı biyoadezif özellik göstermektedir. Bu durum, 

kuvvetin polimer ve mukus tabakası arasındaki temas alanını artırarak polimerin dokuya 

tutunmasını desteklemesiyle açıklanmaktadır (Anil, 2018; Puri, 2019). 

2.3.2.2.2 pH 

Biyoadezyon, mukus yüzeyinde bulunan iyonların yanı sıra iyonlaşabilen biyoadezif 

polimerlerin varlığından da etkilenebilmektedir. Mukusun iyonik yük yoğunluğu 

değişiklik göstermektedir. Polimerlerde bulunan fonksiyonel grupların farklı pH 

seviyelerinde iyonizasyon derecesi farklıdır. Ortamın pH değeri, polimerlerin hidrasyon 

derecesi açısından önemli bir faktördür ve bu durum biyoadezyon mekanizmasını 

doğrudan etkileyebilmektedir (Boddupalli, 2010; Anil, 2018). 

2.3.2.3 Fizyolojik faktörler 

2.3.2.3.1 Hastalıklar 

Mukusun fizikokimyasal özelliklerinin soğuk algınlığı, gastrik ülserler, ülseratif kolit gibi 

çeşitli hastalık durumlarında değişime uğradığı bilinmektedir. Bu tür patolojik koşullar 

mukusun viskozitesini, bileşimini ve mukus tabakasının bütünlüğünü etkileyerek 

biyoadezif ilaç taşıyıcı sistemlerin etkinliğini değiştirebilmektedir (Anil, 2018). 

2.3.2.3.2 Müsin döngüsü 

Müsin yenilenme süreci, biyoadezif sistemlerin mukus tabakası üzerindeki kalış süresini 

sınırlayan bir faktördür. Mukus sürekli olarak yenilendiği için, biyoadezif sistemler 

zamanla mukus tabakasından uzaklaşmaktadır. Aynı zamanda müsin yenilenmesi sonucu 

oluşan serbest müsin molekülleriyle etkileşime giren biyoadezif sistemin mukozaya 

tutunma potansiyeli azalmakta veya mukozadan uzaklaşmaktadır (Akhter, 2012; Anil, 

2018). 

2.3.3 Biyoadezyon ölçüm yöntemleri 

Biyoadezyonun ölçümüne yönelik hangi yöntemin seçileceği; uygulama alanına 

uygunluk, tekrarlanabilirlik ve anlamlı veri sağlayabilme kapasitesine bağlı olarak 
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değişmektedir (Reddy, 2011). İn vitro testler başlangıçta, biyoadezif sistemlerin in vivo 

testlere uygunluğunu belirlemek amacıyla geliştirilmiştir. Günümüzde ise bu yöntemler, 

biyoadezyon mekanizmalarının daha ayrıntılı olarak aydınlatılması için kullanılmaktadır. 

Biyoadezyon ölçüm yöntemleri Tablo 2.1’de görüldüğü üzere iki başlık altında yer 

almaktadır.  

Tablo 2.1 

Biyoadezyon ölçüm yöntemleri 

İn vitro/Ex vivo Yöntemler İn vivo Yöntemler 

Wilhelmy tablası yüzey gerilimi Radyoopak işaretleyici yöntemi 

Gerilme direnci yöntemi Gama sintigrafi kullanımı 

Kolloidal altın boyama yöntemi Elektron paramanyetik rezonans (EPR) 

oksimetresi kullanımı 

Floresans işaretleme yöntemi  

Thumb yöntemi  

Akış kanalı yöntemi  

Bağırsak kesesi (gut sac) yöntemi  

Kaynak:Anil, 2018; Patil, 2024. 

2.4 Biyoadezif Polimerler 

İlaç taşıyıcı sistemin uygulandığı bölgede uzun süre kalarak salımın gerçekleşmesi hem 

lokal tedavi hem de sistemik tedavide ilaç biyoyararlanımı açısından ve kontrollü salımın 

gerçekleşebilmesi için önemlidir.  1980'lerin başında, ilacın mukozal uygulama 

yollarında uygulandığı bölgede kalış süresini uzatmak için biyoadezif polimerlerin 

kullanımı ortaya çıkmıştır. 'Biyoadezif' terimi; biyolojik materyalle etkileşime girebilen, 

biyolojik materyal üzerinde tutunabilen veya biyolojik materyali substrat ile uzun süre bir 

arada tutabilen bir madde olarak tanımlanmaktadır. (Rao, 2013; Deepak, 2018). 

Bukkal ilaç taşıyıcı sistemlerin formülasyonlarında çeşitli biyoadezif polimerler 

kullanılmaktadır. Bu polimerler, formülasyonun uygulama yerinde kalış süresinin ve 

biyoyararlanımın artmasını sağlamakla birlikte formülasyonun kontrollü salım 

yapmasına yardımcı olmaktadır (Deepak, 2018).  
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Biyoadezif ilaç taşıyıcı sistemler için polimer seçiminde aşağıdaki parametreler göz 

önünde bulundurulmaktadır;  

• Polimerin bozunma ürünleri zararlı olmamalı ve uygulama bölgesinden 

emilmemelidir. 

• Mukoz membranlarda/dokularda tahrişe neden olmamalıdır. 

• Müsin ve epitel yüzeyleri ile güçlü olmayan bağlar oluşturabilmelidir. 

• Nemli dokuya hızlı bir şekilde yapışmalı ve uygulandığı bölgeye özgü olmalıdır. 

• İlacın salınmasını ve absorpsiyonunu sağlamalıdır. 

• Dozaj formunun saklanması veya raf ömrü süresince kararlılığını korumalı ve 

yapısı bozulmamalıdır. 

• Ekonomik olmalıdır (Patil, 2024). 

Biyoadezif polimerler; kaynakları, iyonik yükleri, çözünürlük özellikleri, biyoadezif 

güçleri gibi çeşitli kriterlere göre sınıflandırılabilmektedir ve bu sınıflandırmayla birlikte 

ilgili grupta yer alan polimerlere örnekler Tablo 2.2’de verilmiştir. Tez çalışmasında 

kullanılan polimerlerin özelliklerine Bölüm 2.4.1.’de yer verilmiştir. 

 Tablo 2.2 

Biyoadezif polimerlerin sınıflandırılması 

Sınıflandırma Çeşitleri Örnek polimerler 

 

Kaynak 

Doğal Kitosan, agaroz, pektin, sodyum aljinat 

Sentetik Selüloz türevleri (CMC, HPMC vb.) 

 Poliakrilik asit türevleri (Karbopol, PEG vb.) 

 

Çözünürlük 

Suda çözünebilen Karbopol, Na-CMC, sodyum aljinat 

Suda çözünemeyen Kitosan, etil selüloz, polikarbofil 

 

İyonik yük 

Katyonik Kitosan, amino dekstran 

Anyonik Pektin, sodyum aljinat 

Non-iyonik PVP, PVA 

 

Biyoadezif kuvvet 

Kovalent bağ Siyanoakrilat, tiyomerler 

Hidrojen bağı Karbopol, polimetakrilik asit 

Elektrostatik etkileşim Kitosan 

Kaynak:Anil, 2018; Patil, 2024 
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2.4.1 Polimetakrilat türevleri 

Polimetakrilatlar; dimetilaminoetil metakrilat, metakrilik asit ve metakrilik asit 

esterlerinin değişen oranlardaki sentetik katyonik ve anyonik kopolimerleridir. 

Eudragit, bu kopolimerlerin ticari ve yaygın olarak kullanılan adıdır. Temel yapısı Şekil 

2.1’de gösterilen Eudragit®ler, yapısındaki substitüentlere bağlı olarak farklı yapılara ve 

özelliklere sahiptir. Bu sebeple ticari olarak da çeşitli türleri bulunmakta olup; kuru toz, 

sulu dispersiyon veya organik çözelti formunda temin edilebilmektedir (Patra, 2017; 

Zhang, 2023). 

 

Şekil 2.1 

Eudragit temel yapısı 

 

Kaynak:Patra,2017 

 

Eudragit®’in farklı türlerinin geliştirilmesiyle birlikte formülasyon geliştirme sürecinde 

enterik kaplama, granülasyon, doğrudan sıkıştırma, sıcak eriyik ekstrüzyon, üç boyutlu 

yazıcı teknolojisi gibi çeşitli tekniklerin uygulanması mümkün hale gelmiştir. Bunun yanı 

sıra, son çalışmalar Eudragit®lerin tat/koku maskelenmesi, cilt, intestinal epitel ve kornea 

geçirgenliğinin artırılması, çözünürlüğün ve biyoyararlanımın iyileştirilmesi, kontrollü 

salım, radyoproteksiyon, pH'ya bağlı salım ve kolon hedefleme, transdermal formülasyon 

tasarımı gibi geniş çaplı farmasötik uygulamalarda kullanılabileceğini ortaya koymuştur. 

Bu çok yönlü uygulama sebebiyle Eudragit®ler farklı dozaj formlarının geliştirilmesinde 

önemli bir işleve sahiptir (Patra, 2017; Santos, 2021; Zhang, 2023). Bu tez çalışmasında 

Eudragit S 100 ve Eudragit RL 100 kullanılmıştır. 
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Eudragit S 100; karakteristik kokuya sahip, beyaz renkli, anyonik bir metakrilik 

asit/metil metakrilat kopolimeri, toksik olmayan toz bir maddedir. pH 7.0 ve yakın 

değerlerde iyonize olur ve bu pH değerlerinde düşük çözünürlüklü ilaçların çözünmesini 

arttırır (Zhang, 2023). 

Eudragit RL 100; katyonik yapıda bir polimerdir. Metil metakrilat, etil akrilat ve %10 

oranında kuaterner amonyum grupları içeren metakrilik asit esterinden oluşmaktadır. 

Kimyasal olarak stabil olan bu polimer pH’tan bağımsız şişme özelliği gösterir ve 

yapısındaki amonyum grupları sayesinde yüksek geçirgenliğe sahiptir. Fiziksel olarak 

renksiz, berrak/bulanık granüller şeklindedir ve hafif amin benzeri bir kokuya sahiptir 

(Singh, 2015; Santos, 2021). 

2.5 Nanolif 

2.5.1 Tanımı ve özellikleri 

Nanolifler; doğal ve sentetik polimerler, inorganik nanomalzemeler, kompozit yapılar, 

biyomoleküller gibi çeşitli kaynaklardan üretilen, yüksek esnekliğe ve nanometre 

boyutunda çapa sahip sistemlerdir. Nanolifler bu özelliklerinin yanı sıra yüksek yüzey 

alanı/hacim oranına sahiptir (Deepak, 2018; Bhaiya, 2023). Bu özelliklerden dolayı 

nanoliflerin kullanım alanı oldukça geniştir. Filtrasyon, uzay ve havacılık sanayii, doku 

mühendisliği, enerji üretimi, bilişim teknolojileri, koruyucu kıyafet üretimi, optik 

uygulamalar, nanosensör geliştirilmesi gibi birçok kullanım alanı mevcuttur (Alwan, 

2016; Sunar, 2017). 

Bu kullanım amaçlarıyla birlikte düşük emilim gösteren ilaçların çözünme hızını ve 

çözünürlüğünü arttırarak biyoyararlanımlarını iyileştirmesi, salım özelliklerinin 

iyileştirilmesi nedeniyle de ilaç taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesinde kullanılmaktadır 

(Vlachou, 2019). 

2.5.2 Nanolif üretim yöntemleri 

Nanolif üretiminde birden fazla yöntem kullanılabilmektedir. Bu yöntemler; 

yüzeylerarası polimerizasyon, eriyik üfleme, faz ayırımı, kendiliğinden birleşme, şablon 

sentez, şablon eriyik ekstrüzyonu, elektroeğirme olarak adlandırılmaktadır (Barhoum, 

2018; Vlachou, 2019). 
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2.5.2.1 Elektroeğirme yöntemi 

Elektrostatik etkilerin sıvıların davranışı ve dielektrik özellikleri üzerindeki etkilerine 

ilişkin ilk gözlemler 18. yüzyılın başlarına kadar uzanmaktadır. Elektroeğirme 

teknolojisinin gelişimi ise, ilk olarak 1897 yılında Rayleigh'in elektroeğirme olgusunu 

keşfetmesiyle başlamıştır. Ardından 20. yüzyılın başlarında Cooley ve Morton, 

elektroeğirme prensiplerini geliştirerek teknolojinin temellerini atmış ve bununla birlikte 

Cooley dönen elektrot kullanımını elektroeğirme sistemine entegre etmiştir. Formhals, 

iğne (spinneret) kullanmadan elektroeğirme yöntemiyle iplik üretmiş ve bu yönteme 

ilişkin bir cihaz patenti almıştır. Taylor, güçlü bir elektrik alan altında iğne ucunda oluşan 

polimer damlasının yapısını incelemiş ve damlanın konik bir şekil aldığını, bu koninin 

uçlarından ise ince polimer jetlerinin oluştuğunu göstermiştir. Bu yapı literatürde "Taylor 

konisi" olarak adlandırılmıştır. Taylor’ın bu çalışmaları, elektriksel kuvvetle 

yönlendirilen jetlerin mekaniğini ortaya koyarak elektroeğirme sürecinin bilimsel 

temelini oluşturmuştur. Ayrıca Taylor’ın çalışmaları; elektrik alan şiddeti, akış hızı ve 

deneysel parametrelerin lif oluşumu ve stabilitesi üzerindeki etkilerini de ortaya koyarak 

elektroeğirme süreçlerinin optimizasyonuna önemli katkılarda bulunmuştur (Bharwaj, 

2010; Ibrahim, 2023). 

Temel olarak bir elektroeğirme cihazı Görsel 2.6’da da görüldüğü üzere üç kısma sahiptir: 

Elektrik akımı sağlayan güç kaynağı, eğirme ucu (nozül, iğne vb.), toplayıcı yüzey (levha, 

tambur vb.). Elektroeğirme prosesi bir polimer çözeltisi veya polimer eriyiği kullanılarak 

gerçekleştirilmektedir. Polimer çözeltisi, Görsel 2.6’da görüldüğü üzere nozülden 

geçirilmekte ve çözeltiye bir elektrik akımı uygulanmaktadır. Uygulanan bu akım, 

polimer çözeltisi içerisinde yük hareketine neden olmakta ve yüzey gerilimi ile normalde 

küre biçimindeki damlacığın şekli değişmektedir. Polimer çözeltisinin elektrostatik itici 

kuvveti, yüzey geriliminden daha büyük hâle geldiğinde, damlacık konik bir şekil 

almakta (Taylor konisi) ve jet oluşumu bu koninin ucundan başlamaktadır. Yüklenen 

polimer, zıt polariteye sahip toplayıcıya doğru hızlandırılarak nanolif oluşumu 

sağlanmaktadır (Luraghi, 2021; Bhardwaj, 2010). 

 

 

 

 

 



17 
 

Görsel 2.6 Elektroeğirme cihazı (a) ve Taylor konisi oluşumu (b) 

 

 

Kaynak:Luraghi, 2021; Bharwaj, 2010 

A 

B 



18 
 

2.5.2.2 Nanolif özelliklerini etkileyen faktörler 

Nanoliflerin elektroeğirme yöntemiyle üretimi, çeşitli faktörlerden etkilenmektedir. Bu 

faktörler hem elektroeğirme sürecini hem de oluşan nanoliflerin morfolojisini doğrudan 

etkilemektedir. Elektroeğirme parametreleri genel olarak üç gruba ayrılabilir: çözelti 

özellikleri, işlem parametreleri ve çevresel koşullar. Çözelti özellikleri arasında; polimer 

konsantrasyonu, moleküler ağırlık ve viskozite, çözeltinin iletkinliği, çözücünün 

uçuculuğu, yüzey gerilimi ve dielektrik sabiti yer almaktadır. İşlem parametreleri; akış 

hızı, uygulanan voltaj, iğne çapı, iğne ucu ile toplayıcı arasındaki mesafe ve toplayıcının 

geometrisi gibi faktörleri içermektedir. Çevresel koşullar ise ortamın bağıl nemi ve 

sıcaklığı gibi dışsal faktörlerden oluşmaktadır. Bu faktörlerin elde edilen nanolif üzerine 

etkileri Tablo 2.3’te yer almaktadır (Vlachaou, 2019). 

 

Tablo 2.3 

Nanolif özelliklerini etkileyen faktörler 

Faktörler 

Çözeltiye İlişkin Faktörler Nanolif Üzerine Etkisi 

 

Polimer 

Konsantrasyonu/Polimer 

Çözeltisinin Viskozitesi 

Polimer konsantrasyonu düşük olduğunda, polimer zincirleri arasında 

yeterli etkileşim oluşmaz ve uygulanan elektrik alan ile yüzey gerilimi 

etkisiyle toplayıcıya ulaşmadan önce parçalanır ya da boncuklu 

nanolif oluşumuna neden olur. Polimer konsantrasyonu arttıkça, 

çözeltinin viskozitesi de arttığı için zincirler arası etkileşim artar. Bu 

sayede yüzey gerilimi aşılır ve homojen, boncuksuz nanolifler elde 

edilir. Ancak konsantrasyon çok yüksek seviyelere ulaştığında 

viskozite de artacağından, iğne ucunda çözeltinin kuruması nedeniyle 

jet oluşumu engellenir. 

 

Çözeltinin İletkinliği 

Düşük iletkinliğe sahip çözeltiler, damlacık yüzeyinde yeterli yük 

birikimi sağlayamadıkları için Taylor konisi oluşturamaz ve 

elektroeğirme işlemi gerçekleşmez. İletkinlik arttıkça damlacık 

yüzeyindeki yük miktarı da artar ve Taylor konisinin oluşumu 

kolaylaşır, ancak belirli bir değerden sonra kararsız jet oluşumu 

görülür. 

 

Yüzey Gerilimi 

Yüzey gerilimi, elektroeğirme sürecini ve nanolif morfolojisini 

etkileyen çözelti faktörleri arasında yer almaktadır, ancak bu etkiyle 
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ilgili kesin bir korelasyon henüz net olarak ortaya konulamamıştır. 

Bununla birlikte, yüzey geriliminin uygulanan elektrik akımının 

etkisiyle polimer çözeltisinin toplayıcıya ulaşmadan önce 

parçalanmasına neden olarak boncuklu nanolif oluşumuna yol açtığı 

bilinmektedir. 

 

Çözücünün Kaynama 

Noktası 

Yüksek uçuculuğa sahip çözücüler, jet içerisinden ısı çekerek 

sıcaklığın düşmesine ve termodinamik kararsızlık ile birlikte iğne 

ucunda tıkanma gibi olumsuzluklara yol açabilir. Bu durum, 

elektroeğirme işleminin kesintiye uğramasına veya lif oluşumunun 

tamamlanamamasına neden olur. Düşük uçuculuğa sahip çözücüler ise 

buharlaşmanın yetersiz olması nedeniyle ıslanmaya ve boncuk 

oluşumuna neden olur. 

Elektroeğirme İşlemine 

İlişkin Faktörler 

 

 

Akış Hızı 

Yüksek akış hızı uygulandığında çözelti iğne ucunda yeterince 

kuruyamadan toplayıcıya ulaşır, bu da daha kalın, gözenekli ve 

boncuklu lif yapılarının oluşmasına neden olur. Düşük akış hızı, 

çözeltinin polarizasyon ve kuruma için yeterli zamanı bulmasını 

sağlasa da polimer çözeltisinin iğne ucunda donmasına sebep olur. 

 

Voltaj 

Kritik değere kadar yapılan voltaj artışı, polimer jetinde yüklerin 

birbirini itmesiyle çözeltinin daha fazla gerilmesine neden olur ve bu 

da daha ince lif oluşumunu sağlar. Ancak voltajın bu değerin üzerine 

çıkması durumunda Taylor konisi küçülür, jet hızı artar ve bu yüzden 

düzensiz, boncuklu ve daha kalın lif oluşabilir. 

 

Mesafe 

İğne ucu ile toplayıcı arasındaki mesafenin azaltılması, çözücünün 

yeterince buharlaşamamasına neden olur ve bu da lif çapında artış ve 

boncuk oluşumu ile sonuçlanır. Öte yandan, mesafenin arttırılması, jet 

oluşumuna engel olur. 

Çevresel Faktörler  

Sıcaklık Sıcaklık artışı, çözücünün buharlaşma hızını artırır ve polimer 

çözeltisinin viskozitesini azaltır. Kullanılan çözücülere göre ideal 

sıcaklık belirlenmelidir. 

Nem Nem artışı çözücünün hızla buharlaşmasına ve iğne ucunda 

donma/tıkanmaya sebep olur.  

Kaynak: Vlachou,2019 
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2.6 Triamsinolon Asetonit 

2.6.1 Fizikokimyasal özellikleri 

Triamsinolon asetonit (TA); molekül yapısı Şekil 2.2’de görüldüğü üzere, kimyasal 

formülü C24H31FO6, molekül ağırlığı 434,5 g/mol olan, beyaz renkli toz bir maddedir. 

Suda pratik olarak hiç çözünmediği kabul edilir, alkol ve kloroformda çözünür. Eser 

miktarda perklorik asit varlığında çözücüsü aseton olan triamsinolon süspansiyonundan 

hazırlanır (Merck Index, 2013; Türk Farmakopesi, 2016). 

 

Şekil 2.2 

Triamsinolon asetonit molekül yapısı 

 

 

Kaynak: http-1 

2.6.2 Farmakolojik özellikleri 

TA; sentetik bir glukokortikoid olan triamsinolondan elde edilen, polar olmayan, suda zor 

çözünen -pratik olarak suda çözünmediği kabul edilen- bir bileşiktir. Triamsinolona 

asetonit grubunun eklenmesiyle hidrofobik özellik artmaktadır (Jeal, 1997). 

Triamsinolonun prednizolona yakın farmakolojik etkiye (yaklaşık 1,5 kat) sahip olduğu 

bilinmektedir. Ancak triamsinolon asetonitin farmakolojik etkisi prednizolonun yaklaşık 

6-7 katıdır (Papich, 2020). Triamsinolonu diğer kortikosteroidlerden ayıran faktör, en sık 

kullanılan formu olan triamsinolon asetonidin yavaş salım ve uzun süreli etki sağlayarak 

çözünen -pratik olarak çözünmeyen- formlarda mevcut olmasıdır (Doggrell, 2003). 
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Oral yoldan kullanıldığında maksimum kan konsantrasyonuna bir saatte ulaştığı ve 

biyoyararlanımının %23 olduğu bilinmektedir (Derendorf, 1995). TA’nın çeşitli 

dermatolojik hastalıkların tedavisinde veya oral ülserlerin semptomatik olarak 

giderilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Zhou, 2022). 

TA günümüzde yalnızca topikal preparatlar (ağız gargarası, merhem, krem ve jel) 

şeklinde üretilmekte olup, bu formların oral biyoyararlanımı düşük ve suda çözünürlüğü 

sınırlıdır (Zheng, 2021).  

Oral ülserlerin semptomatik olarak giderilmesine yönelik Türkiye ilaç piyasasında Deva 

Holding A.Ş. tarafından üretilen, orijinal ilaç olan ve %0,1 TA içeren Kenocort-A 

Orobase Merhem bulunmaktadır (http-2). 
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3 GEREÇLER 

3.1 Kullanılan Maddeler 

Madde Firma 

Triamsinolon asetonit Deva, Türkiye 

Eudragit® S100 Röhm, Almanya 

Eudragit® RL100 Röhm,Almanya 

C18 kolon (5µm,4.6x150mm) AISIMO 

Etanol Carlo erba, Almanya 

Metanol Carlo erba, Almanya 

N,N Dimetilformamid (DMF) Merck, Almanya 

PBS pH 7,4 tablet Sigma-Aldrich, Almanya 

PBS pH 6,8 tablet Sigma-Aldrich, Almanya 

Diyaliz membran, selüloz Sigma-Aldrich, Almanya 
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3.2  Kullanılan Cihazlar 

Cihaz Adı Firma 

Yüksek Basınçlı Sıvı Kromotografisi  Agilent,ABD 

Diferansiyel Taramalı Kalorimetri (DSC) Schimadzu, Japonya 

Elektroeğirme cihazı Inovenso, Türkiye 

Taramalı elektron mikroskobu Hitachi, Japonya 

Infrared spektrofotometrisi (FTIR) Perkin Elmer, Türkiye 

Manyetik karıştırıcı IKA, Almanya 

Ultra saf su cihazı Elga Flex 

Hassas terazi Mettler toledo, ABD 

NMR Bruker Ultrashield CP MAS, Almanya 

Texture Analyser Stable Micro Systems, İngiltere 
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4 YÖNTEMLER 

4.1 Önformülasyon Çalışmaları 

4.1.1 Etkin maddenin spektroskopik analizleri 

4.1.1.1 Dalga boyu belirlenmesi 

Triamsinolon asetonitin en yüksek absorbans değerini verdiği dalga boyunu tespit etmek 

için metanol içerisinde çözülerek UV spektrofotometre kullanılarak spektrum taraması 

yapılmıştır. En yüksek absorbans değeri analitik yöntem geliştirme çalışmalarında 

kullanılmıştır. 

4.1.1.2 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi 

Etkin maddenin infrared spektrumu FT-IR kullanılarak 400-4000 cm-1 dalga boyu 

aralığında ölçülmüştür. 

4.1.1.3 Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) Analizi 

Etkin maddenin 1H-NMR spektroskopisi dötoro kloroform kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 

4.1.2 Yardımcı maddelerin spektroskopik analizleri 

4.1.2.1 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizleri 

Formülasyonda kullanılan polimerlerin infrared spektrumu FT-IR kullanılarak 400-4000 

cm-1 dalga boyu aralığında ölçülmüştür. 

4.1.2.2 Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri 

Formülasyonda kullanılan polimerlerin 1H-NMR spektroskopisi dötoro kloroform 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

4.1.3 Analitik yöntem geliştirme ve validasyonu 

Çalışma boyunca etkin maddenin miktar tayini analizlerinin gerçekleştirilebilmesi için, 

etkin maddenin özelliklerine uygun bir analitik yöntem geliştirilmiştir. Analizlerde 

kullanılmak üzere analitik yöntem geliştirmek için HPLC cihazı kullanılmış ve cihaz 

koşulları Tablo 4.1’de gösterilmiştir.  
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Tablo 4.1.  

HPLC çalışma koşulları 

Analitik Cihaz Agilent 1100 Series 

Kolon Aisimo C18 (5µm,4.6x150mm) 

Kolon sıcaklığı 25 C 

Mobil faz 70:30 Metanol:Distile su 

Akış hızı 1 mL/dk 

Enjeksiyon hacmi 20 L 

 

Analitik yöntem validasyonunda amaç, yapılan analizler için kullanılan yöntemin 

doğruluk ve güvenilirliğinin veriler aracılığıyla gösterilmesi sonucu yöntemin 

geçerliliğinin kanıtlanmasıdır. Bu validasyon çalışmasında özgünlük, doğrusallık, 

doğruluk, kesinlik, çalışma aralığı, LOD ve LOQ gibi analitik parametreler Uluslararası 

Uyum Konseyi (ICH) ile belirlenen Q2 kılavuzuna uygun olarak değerlendirilecektir. 

4.1.3.1 Doğrusallık 

Doğrusallık, farklı derişimlerde hazırlanan örneklerin analiz sonucunda elde edilen 

değerlerinin doğru orantı oluşturabilmesidir. Bu amaçla öncelikle TA’nın stok çözeltisi 

hazırlanmıştır. 500 g/mL konsantrasyonda 100 mL balon jojede hazırlanan ana stok 

çözeltisinden 10 farklı derişimde (2.5; 5; 7.5; 10; 12.5; 15; 20; 25; 30; 35 g/mL) 10 mL 

balon jojelerde stok çözeltiden mobil fazla seyreltilerek 6 seri hazırlanmış ve analiz 

edilmiştir. Analiz değerlerinden hareketle derişime karşı elde edilen alan değerleri 

kullanılarak kalibrasyon eğrisi çizilmiş ve determinasyon katsayısı (r2) hesaplanmıştır. 

4.1.3.2 Doğruluk (Geri Elde Edilebilirlik) 

Doğruluk, geri elde edilebilirliğin yüzdesi olarak ifade edilmektedir. Referans olarak 

kabul edilen değer ile analizden elde edilen değerin oranı yöntemin doğruluğunu 

göstermektedir. Doğruluğun kanıtlanması amacıyla doğrusallık için seçilen 

konsantrasyon aralığından 3 farklı derişimde (2.5; 20; 35 g/mL) numuneler hazırlanmış 

ve 6 kez analiz edilmiştir. 
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4.1.3.3 Kesinlik (Tekrar Edilebilirlik&Tekrar Elde Edilebilirlik) 

Kesinlik, bir değerin tekrarlanabilme yeteneği olarak ifade edilmektedir. Tekrar 

edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik testleri ile kesinlik değerlendirmesi yapılmaktadır. 

Kesinlik çalışması için öncelikle 20 g/mL konsantrasyondaki numune 10 kez analiz 

edilmiş ve ardından tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir. 

Tekrar edilebilirlik çalışması için stok çözeltiden üç farklı günde hazırlanan aynı 

konsantrasyondaki numune (10 g/mL) 10’ar kez analiz edilmiştir. 

Tekrar edilebilirlik çalışması için iki farklı analist tarafından stok çözeltiden aynı 

konsantrasyonda (25 g/mL) altı adet numune hazırlanmış ve analiz edilmiştir. 

Analizler sonucunda elde edilen değerlerin ortalama, standart sapma, varyasyon katsayısı 

hesaplanmıştır. 

4.1.3.4 Dayanıklılık 

Dayanıklılık çalışması için 20 g/mL konsatrasyondaki çözeltisinden hazırlanan numune 

0.,15.,30.,60.,120. dakikalarda; 24. ve 48. saatlerde ölçülmüştür. Değerlerin ortalama, 

standart sapma, varyasyon katsayısı hesaplanmıştır. 

4.1.3.5 Duyarlılık (LOD&LOQ) 

Duyarlılık, geliştirilen analitik yöntemin saptayabildiği ve tayin edebildiği en düşük 

konsantrasyon olarak ifade edilmektedir. Saptama sınırı (LOD: limit of detection) analiz 

edilen numune içerisindeki en düşük konsantrasyon değeri olarak ifade edilirken tayin 

sınırı (LOQ: limit of quantification) analiz edilen numune içerisindeki etkin maddenin 

kantitatif olarak belirlendiği değerdir. LOD ve LOQ değerleri 4.1’deki denklemler 

kullanılarak hesaplanmıştır. 

𝐿𝑂𝐷 =
3,3𝑥𝜎

𝑆
         𝐿𝑂𝑄 =  

10𝑥𝜎

𝑆
                                          (4.1) 

4.1.3.6 Seçicilik, özgünlük 

Geliştirilmiş olan analitik yöntemin etkin maddeye özgün olduğunun, etkin maddeye ait 

görülen pik değerlerine yardımcı maddelerinin etkisinin olmadığının ifadesidir. Seçicilik 

çalışması için etkin madde içeren ve etkin madde içermeyen formülasyonlar analiz 

edilmiş ve görülen pikler karşılaştırılmıştır. 
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4.1.4 Termal analizler 

Etkin madde ve polimerlerin termal analizleri DSC kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Her 

örnek yaklaşık 5 mg tartılarak sızdırmaz alüminyum hücrelerde 30-300 C sıcaklık arası, 

dakikada 10C sıcaklık artışı uygulanarak 50 mL/dk akış hızında nitrojen gazı akışı 

altında analiz edilmiştir. 

4.1.5 Çözünürlük 

Çözünürlük çalışmaları mikrosantrifüj tüpü kullanılarak ve her çözücü için 3 tekrarlı 

olacak şekilde gerçekleştirilmiştir. 1 mL çözücüye 1 mg etkin madde eklenmiş ve vorteks 

karıştırıcı kullanılarak çözündürülmüştür. Ardından mikrosantrifüj tüpünde bulanıklık 

görülünceye kadar etkin madde ilave edilmiş ve vorteksleme işlemi yapılmıştır. 

Bulanıklık görülen mikrosantrifüj tüplerinin ağzı parafilmle sıkıca kapatılarak yatay 

çalkalayıcıya yerleştirilmiş ve 24 saat boyunca 250 rpm hızda oda sıcaklığında 

çalkalanmıştır. 24 saat bitiminde 13.200 rpm’de 15 dakika santrifüj edilip berrak 

kısımdan 0.5 mL alınarak HPLC cihazında analiz edilmiştir. 

4.2 Formülasyon Çalışmaları 

4.2.1 Çözeltilerin hazırlanması ve yöntem parametreleri belirlenmesi 

Triamsinolon asetonit içeren nanoliflerin hazırlanması için öncelikle etkin madde 

içermeyen polimer çözeltileri hazırlanmıştır. Literatür taramalarından elde edilen 

verilerden yola çıkılarak nanolif üretmek için seçilmiş olan Eudragit® S100 ve Eudragit® 

RL 100 polimerlerinin %10-30 polimer konsantrasyonuna sahip çözeltileri hazırlanarak 

eğrilmiş ve örnekler toplanmıştır. Örneklerde nanolif varlığı SEM aracılığıyla tespit 

edilmiştir. Boncuk yapısı içermeyen nanolif görülen konsantrasyondaki çözeltilerden 

polimer konsantrasyonuna göre kesintisiz ve düzgün Taylor konisi oluşumu gösteren 

konsantrasyonlar tespit edilmiş, bu çözeltilere polimere oranla %20 triamsinolon asetonit 

eklenerek ideal formülasyon seçimi için içerik tekdüzeliği çalışmaları gerçekleştirilmiş 

ve SEM görüntüleri ile formülasyonların lif çapı ölçümleri gerçekleştirilmiştir. 

4.2.2 İçerik tekdüzeliği çalışmaları  

Triamsinolon asetonit yüklü nanolif formülasyonlarından formülasyonun uygulanacağı 

bölge göz önünde bulundurularak 2x2 cm2 parçalar kesilmiş ve 25 mL balon jojede mobil 

fazla çözündürülerek analiz edilmiştir. Analiz sonuçlarından hareketle piyasa 
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preparatında yer alan etkin madde miktarı göz önünde bulundurularak her iki polimer için 

de ideal formülasyonlar belirlenmiştir. 

4.3 Karakterizasyon Çalışmaları 

4.3.1 Mikroskobik analizler 

4.3.1.1 Taramalı elektron mikroskobu (SEM) analizi 

Nanolif formülasyonlarının lif çapı, boncuk sayısı ve morfolojik özellikleri için SEM 

analizi kullanılmıştır. 

4.3.1.2 Lif Çapının Belirlenmesi 

Lif çapının belirlenmesi için ideal formülasyonlara SEM aracılığyla 10kx büyütme 

yapılarak görüntüler elde edilmiş ve bu büyütmede 15 farklı lifin çapları ölçülerek 

ortalaması alınmıştır. 

4.3.2 Spektroskopik analizler 

4.3.2.1 Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi 

İdeal formülasyonların infraraed spektrumu FT-IR kullanılarak 400-4000 cm-1 dalga 

boyu aralığında ölçülmüştür. 

4.3.2.2 Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi 

İdeal formülasyonların 1H-NMR spektroskopisi dötoro kloroform kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 

4.3.3 Termal analizler 

İdeal formülasyonların termal analizleri DSC kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Formülasyonlar yaklaşık 5 mg tartılarak sızdırmaz alüminyum hücrelerde 30-300 C 

sıcaklık arası, dakikada 10C sıcaklık artışı uygulanarak 50 mL/dk akış hızında nitrojen 

gazı akışı altında analiz edilmiştir. 

4.3.4 Mekanik özelliklerin belirlenmesi 

Mekanik özelliklerin belirlenmesi için formülasyonların tekstür profil analizi Tekstür 

analiz cihazı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Formülasyonlardan 3x2 cm parçalar 

kesilmiştir. Ardından formülasyonlar 3 cm olan kısım gerilim uygulayan aparata dik 

olacak şekilde yukarıdan ve aşağıdan 0.5 cm bantlanarak yerleştirilmiştir. Test 0.049 N 
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gerilim altında, 0,5 mm/sn hızla başlamış ve 50 mm boyunca gerilim takip edilmiştir 

(Özer, 2023). Deney ideal formülasyonlar için 6 tekrarlı gerçekleştirilmiştir. 

4.3.5 İn vitro salım çalışması 

Formülasyonların in vitro salım çalışması Franz difüzyon hücre sistemi kullanılarak 372 

C’de gerçekleştirilmiştir (Üstündağ Okur, 2017). Difüzyon hücresinin reseptör hacmi 12 

mL ve difüzyon alanı 1.77 cm2’dir. Difüzyon alanı göz önünde bulundurularak nanolif 

formülasyonlarından 0.5x0.5 cm2 parçalar kesilmiştir. Kontrol grubu olarak Kenacort 

Orabase merhem (%0.1 TA) kullanılmıştır. Formülasyonların içerik tekdüzeliği 

sonuçlarından hareketle ortalama etkin madde miktarına göre hesaplı miktar merhem 

tartılmıştır. Formülasyonlar ve piyasa preparatı için salım çalışmaları dört tekrarlı 

yapılmıştır. 

Salım ortamı sink koşula uygunluk göstermesi için 60:40 PBS (pH 7.4):Etanol olarak 

belirlenmiştir ve deney süresince 300 rpm hızla karıştırılmıştır. Donör ve reseptör 

kompartman arasına selüloz diyaliz membran yerleştirilmiş ve 100 L PBS (pH 6.8) ile 

membran yüzeyi ıslatıldıktan sonra ortam yarım saat şartlandırılmış ve ardından 

formülasyonlar yerleştirilerek salım çalışması başlatılmıştır. Belirli aralıklarla (5, 15, 30, 

45, 60, 90. dakika; 2, 4, 6, 8, 10, 12 ve 24. saat) 0,5 mL numune alınmış ve her numune 

alımından sonra hücreler taze ortamla 12 mL’ye tamamlanmıştır. Numuneler 0.22 m por 

çapına sahip selüloz asetat membran filtreden süzülüp HPLC kullanılarak analiz 

edilmiştir. 

4.3.6 Ex vivo permeabilite çalışması 

Formülasyonların ex vivo permeabilite çalışması Franz difüzyon hücre sistemi 

kullanılarak 372 C’de gerçekleştirilmiştir. Difüzyon hücresinin reseptör hacmi 12 mL 

ve difüzyon alanı 1.77 cm2’dir. Bölüm 4.3.5’teki gibi filmler kesilmiş ve piyasa ürünü 

kontrol grubu olarak kullanılmıştır. Formülasyonlar ve piyasa preparatı için permeabilite 

çalışmaları dört tekrarlı yapılmıştır. 

Salım ortamı sink koşula ugunluk göstermesi için 60:40 PBS (pH 7,4):Etanol olarak 

belirlenmiştir ve deney süresince 300 rpm hızla karıştırılmıştır. Donör ve reseptör 

kompartman arasına kas, sinir vb. yapılarından temizlenen inek bukkal dokusu 

yerleştirilmiş ve 100 L PBS (pH 6,8) ile bukkal doku ıslatıldıktan sonra ortam yarım 

saat şartlandırılmış ve ardından formülasyonlar yerleştirilerek salım çalışması 
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başlatılmıştır. Belirli aralıklarla (5, 15, 30, 45, 60, 90. dakika; 2, 4, 6, 8, 10, 12 ve 24. 

saat) 0.5 mL numune alınmış ve her numune alımından sonra hücreler taze ortamla 12 

mL’ye tamamlanmıştır. Numuneler 0.22 m por çapına sahip selüloz asetat membran 

filtreden süzülüp HPLC kullanılarak analiz edilmiştir. 
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5 BULGULAR 

5.1 Önformülasyon Çalışmaları 

5.1.1 Etkin maddenin spektroskopik analizleri 

5.1.1.1 Dalga boyu belirlenmesi 

Yapılan spektrum taraması sonucunda analitik yöntem geliştirme çalışmalarında 

kullanılmak üzere seçilen dalga boyu Şekil 5.1’de görüldüğü üzere 238 nm olarak 

belirlenmiştir. 

Şekil 5.1. 

TA’nın spektrum taraması 

 

5.1.1.2 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi 

Etkin maddenin FT-IR analiz sonucu Şekil 5.2’de gösterilmiştir. 3650–3200 cm⁻¹ 

aralığında, 3000 cm⁻¹ altı bölgede, 1000–1300 cm⁻¹ aralığında ve yaklaşık 1050 cm⁻¹'de 

karakteristik bantlar gözlemlenmiştir. 
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Şekil 5.2. 

TA’nın FT-IR spektrumu 

 

5.1.1.3 Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) Analizi 

Etkin maddenin NMR analiz sonucu Şekil 5.3’te gösterilmiştir. TA’ya özgü ~4.20 ppm 

dublet, ~4.40 ppm dublet, ~4.60 ppm dublet, ~5 ppm dublet, ~6.1 ppm singlet, ~6.3 ppm 

dublet, ~7.2 ppm dublet sinyaller tespit edilmiştir. 

Şekil 5.3. 

TA’nın NMR analizi 
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5.1.2 Yardımcı maddelerin spektroskopik analizleri 

5.1.2.1 Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi 

Formülasyonlarda yardımcı madde olarak kullanılan Eudragit® S 100 ve Eudragit® RL 

100 polimerlerine ait FTIR spektrumları Şekil 5.4 ve Şekil 5.5’te gösterilmiştir.  

Şekil 5.4. 

Eudragit® S 100 FT-IR spektrumu 

 

 

Şekil 5.5. 

Eudragit® RL 100 FT-IR spektrumu 
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5.1.2.2 Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi 

Formülasyonlarda yardımcı madde olarak kullanılan Eudragit S 100 ve Eudragit RL 

100 polimerlerine ait NMR spektrumları Şekil 5.6 ve Şekil 5.7’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 5.6.  

Eudragit S 100 NMR spektrumu 

 

Şekil 5.7.  

Eudragit RL 100 NMR spektrumu 
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5.1.3 Analitik yöntem geliştirme ve validasyonu 

5.1.3.1 Doğrusallık 

Tablo 5.1.  

TA derişime karşı alan değerleri 

Konst.    

(µg/mL) 
Seri 1 Seri 2 Seri 3 Seri 4 Seri 5 Seri 6 

Alan  

(Ort.) 

2.5 91.8 108.8 114.3 110.8 108.2 103.1 106.167 

5 203.3 198 214.5 209.6 215 223.8 210.700 

7.5 300.5 302.1 312.5 320.1 325.5 315.7 312.733 

10 416.9 430 415.7 412.7 413.3 435.8 420.733 

12.5 514.2 514.6 524.2 518.1 525.9 527.4 520.733 

15 616.3 613.3 625.1 625.5 625.9 629.2 622.550 

20 851.2 815.1 844.2 827.6 817.7 835.3 831.850 

25 1055.5 1066.8 1052.5 104.3 1058.3 1071.3 1058.450 

30 1270.5 1287.6 1285.2 1281.3 1285.3 1267.7 1279.600 

35 1518.0 1424.0 1516.5 1468.9 1495.5 1492.6 1485.917 

 

 

Şekil 5.8. 

TA derişime karşı alan değerleri ve doğrusallık eğrisi 
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5.1.3.2 Doğruluk (Geri elde edilebilirlik) 

 

Tablo 5.2. 

Doğruluk sonuçları 

K. (µg/mL) Alan Değeri Bulunan K. (µg/mL) Geri Elde Ed.  (%) 

2.5 97.5 2.455 98.18 

2.5 97.6 2.457 98.28 

2.5 97.3 2.450 98.00 

2.5 97.0 2.443 97.71 

2.5 97.1 2.445 97.81 

2.5 96.4 2.429 97.15 
  

Ort. 97.85 
  

SS 0.41 
  

VK 0.42 

20 847.2 20.061 100.30 

20 846.4 20.042 100.21 

20 847.6 20.070 100.35 

20 848.0 20.079 100.40 

20 847.6 20.070 100.35 

20 847.9 20.077 100.39 

  Ort. 100.33 

  SS 0.07 

  VK 0.07 

35 1517.6 35.804 102.30 

35 1501.3 35.422 101.20 

35 1505.2 35.513 101.47 

35 1504.1 35.487 101.39 

35 1505.1 35.511 101.46 

35 1501.9 35.436 101.24 
  

Ort. 101.51 
  

SS 0.40 
  

VK 0.39 
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5.1.3.3 Kesinlik (Tekrar edilebilirlik & Tekrar elde edilebilirlik) 

Tablo 5.3. 

Kesinlik sonuçları 

Örnek No Alan Değeri 

1 843.3 

2 844.6 

3 847.2 

4 846.4 

5 847.6 

6 848.0 

7 850.1 

8 844.9 

9 847.6 

10 847.9 

Ort. 846.76 

SS 2.00 

VK 0.24 

 

Tablo 5.4. 

Kesinlik sonuçları (Tekrar elde edilebilirlik) 

1. Analist 2. Analist 

Örnek No Alan Değeri Örnek No Alan Değeri 

25-N-1 1038.9 25-T-1 1042.2 

25-N-2 1068.3 25-T-2 1051.3 

25-N-3 1060.7 25-T-3 1057.4 

25-N-4 1066.2 25-T-4 1049.6 

25-N-5 1039.8 25-T-5 1042.6 

25-N-6 1049.3 25-T-6 1059.2 

Ort. 1053.9 Ort. 1050.4 

SS 11.90 SS 6.53 

VK 1.13 VK 0.62 
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Tablo 5.5.  

Kesinlik sonuçları (Tekrar edilebilirlik) 

1. gün 2. gün 3. gün 

Numune 

No 
Alan 

Pratik 

kons. 

(µg/mL) 

Numune 

No 
Alan 

Pratik 

kons. 

(µg/mL) 

Numune 

No 
Alan 

Pratik 

kons. 

(µg/mL) 

1 428.6 10.230 1 427.5 10.204 1 420.4 10.038 

2 426.5 10.181 2 429.3 10.247 2 420.9 10.049 

3 427.9 10.214 3 428.0 10.216 3 423.2 10.103 

4 427.1 10.195 4 426.9 10.190 4 423.3 10.106 

5 426.9 10.190 5 428.9 10.237 5 423.3 10.106 

6 428.1 10.218 6 428.6 10.230 6 423.9 10.120 

7 427.2 10.197 7 427 10.193 7 423.9 10.120 

8 427.5 10.204 8 428.3 10.223 8 424.8 10.141 

9 426.6 10.183 9 426.4 10.179 9 423.6 10.113 

10 428.1 10.218 10 428.8 10.235 10 423.7 10.115 

 Ort. 10.203  Ort. 10.215  Ort. 10.101 

 SS 0.020  SS 0.020  SS 0.030 

 VK 0.160  VK 0.220  VK 0.320 

 

5.1.3.4 Dayanıklılık 

Tablo 5.6.  

Dayanıklılık sonuçları  

Zaman 
Derişim 

(µg/mL) 

0. dk   19.969 

15. dk 20.000 

30. dk 20.178 

60. dk 20.070 

120. dk 20.077 

24. s 20.202 

48. s 20.399 

Ort. 20.128 

SS 0.136 

VK 0.67 

 



39 
 

5.1.3.5 Duyarlılık (LOD & LOQ) 

Tablo 5.7.  

Duyarlılık sonuçları  

Sınır Derişim (µg/mL) 

LOD 0.060 ± 0.013 

LOQ 0.181 ± 0.040 

 

5.1.3.6 Seçicilik/özgünlük 

Saf etkin maddenin ve yardımcı maddelerin fiziksel karışımının HPLC kromatogramları 

Şekil 5.9’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 5.9. 

Seçicilik çalışmasıyla ilgili etkin maddeye ait kromotagram 

 

 

 

5.1.4 Termal analizler 

Etkin maddenin DSC termogramı Şekil 5.10’da gösterilmiştir. 
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Şekil 5.10. 

TA’nın DSC termogramı 

 

5.1.5 Çözünürlük 

TA’nın farklı çözücülerdeki çözünürlükleri n=3 olarak Bölüm 4.1.5’te anlatıldığı gibi 

gerçekleştirilmiştir. Sonuçların ortalaması ve standart sapması Tablo 5.8’de yer 

almaktadır. 

Tablo 5.8.  

TA çözünürlük değerleri 

Çözücü Çözünürlük (mg/mL) 

Etanol 1.1600 ± 0.0007 

Metanol 2.5900 ± 0.0026 

DMF 254 ± 0.0007 

Distile su 0.0142 ± 0.0002 

PBS (pH 6.8) 0.0147 ± 0.0004 

PBS (pH 7.4) 0.0155 ± 0.0010 
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5.2 Formülasyon Çalışmaları 

5.2.1 Çözeltilerin hazırlanması ve yöntem parametreleri belirlenmesi 

Elektroeğirme çözeltileri Tablo 5.9 ve 5.10’da verilen oranlarda ve karışma hızında 

hazırlanmıştır. Hesaplı miktar polimer 20 mL hacme sahip vida kapaklı cam viallere 

alınmış ve manyetik karıştırıcıda 150 rpm hızda karışırken çözücüler ilave edilerek 

karışma işlemi daha kolay sağlanmıştır. Çözünmenin zor olduğu gözlenen çözeltiler daha 

yüksek karıştırma hızında karıştırmaya alınmıştır. 

Her iki polimer için de hazırlanan çözeltiler 24 saat boyunca sıcaklık uygulanmadan 

karışmaya bırakılmıştır. Eudragit® S 100 için ‘E S’, Eudragit® RL 100 için ‘E RL’ kodu 

kullanılmıştır. 

 

Tablo 5.9.  

Eudragit® S 100 ile hazırlanan çözeltilerin içeriği 

Formülasyon  

Kodu 

EtOH 

 (mL) 

DMF 

 (mL) 

Polimer Miktarı 

(g) 

Karışma Hızı 

(rpm) 

E S 10 5 5 1.00 500 

E S 12.5 5 5 1.25 500 

E S 15 5 5 1.50 500 

E S 17.5 5 5 1.75 750 

E S 20 5 5 2.00 750 

E S 22.5 5 5 2.25 800 

E S 25 5 5 2.50 800 

E S 27.5 5 5 2.75 1000 

E S 30 5 5 3.00 1000 
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Tablo 5.10.  

Eudragit® RL 100 ile hazırlanan çözeltilerin içeriği 

Formülasyon 

Kodu 

EtOH 

(mL) 

DMF 

(mL) 

Polimer Miktarı 

(g) 

Karışma Hızı 

(rpm) 

E RL 10 7 3 1.00 300 

E RL 12.5 7 3 1.25 300 

E RL 15 7 3 1.50 300 

E RL 17.5 7 3 1.75 500 

E RL 20 7 3 2.00 500 

E RL 22.5 7 3 2.25 500 

E RL 25 7 3 2.50 650 

E RL 27.5 7 3 2.75 650 

E RL 30 7 3 3.00 650 

E RL 32.5 7 3 3.25 650 

E RL 35 7 3 3.50 650 

 

24 saat sonunda çözeltilerin görünümleri gözlenmiş ve uygun olduğu belirlenen çözeltiler 

yöntem parametrelerinin belirlenmesi için eğrilmiştir. Çözeltiler şırıngaya aktarılmış ve 

poliüretan boru ile cihaza yerleştirilmiştir. Yapılan ön denemelerde levhada lif oluşumu 

gözlenen tüm numuneler SEM ile incelenmiş, boncuk yapısı gözlenmeyen 

formülasyonlar arasından eğrilme esnasında gözle görülür ve kesintisiz Taylor konisi 

oluşumu gösteren formülasyonlar belirlenerek içerik tekdüzeliği çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir. Gözlem sonuçları Tablo 5.11 ve 5.12’de verilmiş; SEM görüntüleri 

Bölüm 5.3.1’de gösterilmiştir. Eğrilme işlemlerinin tamamında iğne çapı 15 G nozül 

kullanılmış; akış hızı, voltaj ve toplayıcı levha/nozül arası mesafe ayarlanmıştır. 

Toplayıcı levha tüm çalışmalarda 5 mm/sn hızda hareket ettirilmiştir. 
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Tablo 5.11.  

Eudragit® S 100 ile hazırlanan çözeltilerin değerlendirilmesi 

Formülasyon 

Kodu 

Çözelti  

Görünümü 

Çözeltilerin  

Eğrilme Süreci 

SEM incelemesi 

E S 10  

 

 

 

 

 

 

Şeffaf görünüm 

Levhada lif oluşumu gözlendi, 

ancak jet oluşumu devamlılık 

göstermedi 

Boncuk yapısı var. Lif 

oluşumu çok az 

E S 12.5 Boncuk yapısı var. Lif 

oluşumu az 

E S 15  

 

Levhada lif oluşumu gözlendi. 

Düzenli ve devamlılık 

gösteren jet oluşumu görüldü 

Lif oluşumu çok yoğun. 

Boncuk çok az 

E S 17.5 Lif oluşumu çok yoğun. 

Boncuk gözlenmedi 

E S 20 Lif oluşumu çok yoğun. 

Boncuk gözlenmedi 

E S 22.5 Jet oluşumu gözlenmedi. İğne 

ucunda tıkanma/donma 

meydana geldi 

 

 

SEM görüntüsü yok 
E S 25 

E S 27.5 Çözünme 

gerçekleşmedi 

Çözünme gerçekleşmediği için 

eğrilemedi 
E S 30 

 

Tablo 5.12.  

Eudragit® RL 100 ile hazırlanan çözeltilerin değerlendirilmesi 

Formülasyon 

Kodu 

Çözelti Görünümü Çözeltilerin Eğrilme Süreci SEM incelemesi 

E RL 10  

 

 

Şeffaf görünüm 

 

 

Levhada lif oluşumu gözlendi, 

ancak jet oluşumu devamlılık 

göstermedi 

 

 

Lif oluşumu gözlenmedi. 

Küre yapısı mevcut 

E RL 12.5 

E RL 15 

E RL 17.5 

E RL 20 

E RL 22.5 
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E RL 25  

 

 

 

 

Şeffaf görünüm 

 

Levhada lif oluşumu gözlendi. 

Düzenli ve devamlılık 

gösteren jet oluşumu görüldü 

 

Lif oluşumu çok az. 

Boncuk fazla 

E RL 27.5 Lif oluşumu çok az. 

Boncuk fazla 

E RL 30 Lif oluşumu çok yoğun. 

Boncuk az 

E RL 32.5 Boncuk gözlenmedi 

 

E RL 35 

İğne ucunda tıkanma/donma 

meydana geldi 

 

SEM görüntüsü yok 

 

Sonuçlardan hareketle içerik tekdüzeliği çalışmaları için E S 15; 17.5; 20 ve E RL 32.5 

seçilmiştir. Yöntem parametreleri seçilen formülasyonlar için optimize edilmiş ve her 

üretim bu parametreler kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Parametreler Tablo 5.13’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 5.13.  

Elektroeğirme yöntem parametreleri 

 Mesafe (cm) Akış Hızı (mL) Voltaj (kV) Nozül çapı (G) 

E S 15/17.5/20 15 1 16 15 

E RL 32.5 15 1 16 15 

 

5.2.2 İçerik tekdüzeliği çalışmaları 

İçerik tekdüzeliği çalışmaları için seçilen formülasyonlara polimerin %20 oranında TA 

eklenmiştir. Nanolif formülasyonlarının toplayıcı levha yüzeyinden düzgün, homojen bir 

biçimde alınabilir ve kullanılabilir yapıya sahip olması göz önünde bulundurularak 

analizlerin gerçekleştirileceği alan belirlenmiş, bu alandan 2x2 cm2 parçalar 

numaralandırılmış ve analizler gerçekleştirilmiştir. Numaralandırma Görsel 5.1.’de 

gösterilmiştir. 
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Görsel 5.1.  

Nanoliflerin numaralandırılması 

1 2 3 4 5 6 

7 8 9 10 11 12 

13 14 15 16 17 18 

19 20 21 22 23 24 

25 26 26 28 29 30 

31 32 33 34 35 36 

 

Toplayıcı levhanın yatay yöndeki gidiş/geliş hızının 4 cm2’deki TA miktarını 

değiştireceğinden tüm parametreler Tablo 5.13’teki gibi ayarlanmış ardından toplayıcı 

levhanın salınım mesafesi en düşük, ortalama ve en yüksek ayar seçilerek (30 mm, 60 

mm, 80 mm) aynı oranda etkin madde yüklenen çözeltiler eğrilmiştir. Elde edilen 

nanoliflerden seçilen parçaların analiz sonuçları Tablo 5.14’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 5.14.  

İçerik tekdüzeliği analizi sonuçları 

Formülasyon TA Miktarı (mg/4 cm2) 

E S 15 30 mm 1.663  0.518 

E S 17.5 30 mm 1.573  0.194 

E S 20 30 mm 2.075   0.471 

E RL 32.5 30 mm 2.712  0.578 
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E S 20 60 mm 1.656  0.098 

E S 17.5 80 mm 1.391  0.418 

E S 20 80 mm 1.110  0.198 

E RL 32.5 80 mm 2.430  0.682 

 

İçerik tekdüzeliği sonuçlarından hareketle TA miktarlarının elde edilen nanolif 

formülasyonlarında piyasa preparatına yakın olması sebebiyle farklı levha hızlarında elde 

edilen nanolif formülasyonlarının tekstür profili analizi sonuçlarına göre ideal 

formülasyonlar belirlenmiştir. Tekstür profili analizi sonuçları Tablo 5.17’de 

gösterilmiştir. İdeal olarak belirlenen E S 20 60 mm ve E RL 32.5 60 mm formüllerinden 

15 farklı parça analiz edilerek TA miktarı belirlenmiştir. Sonuçlar Tablo 5.15’te 

verilmiştir. 

 

Tablo 5.15. 

İdeal formülasyonların içerik tekdüzeliği analizi sonuçları 

Formülasyon TA Miktarı (mg/4 cm2) 

E S 20 60 mm 1.333   0.594 

E RL 32.5 60 mm 1.969  1.000 

 

5.3 Karakterizasyon Çalışmaları 

5.3.1 Mikroskobik analizler 

5.3.1.1 Taramalı elektron mikroskobu (SEM) analizi 

Bölüm 5.2.1’de anlatılan SEM görüntüsü incelenebilen örneklerin görüntüleri Eudragit® 

S 100 için Görsel 5.2’de. Eudragit® RL 100 için Görsel 5.3’te verilmiştir. 
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Görsel 5.2.  

Eudragit® S 100 ile hazırlanan nanoliflerin SEM görüntüleri 

    

    

    

    

E S 10 

E S 12.5 

E S 15 

E S 17.5 
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Görsel 5.2. (devamı) 

Eudragit® S 100 ile hazırlanan nanoliflerin SEM görüntüleri 

 

Görsel 5.3.  

Eudragit® RL 100 ile hazırlanan nanoliflerin SEM görüntüleri 

    

    

E S 20 

E RL 10 

0 

E RL 12.5 

0 
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E RL 15 

0 

E RL 17.5 

0 

E RL 22.5 

E RL 20 

0 
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Görsel 5.3. (devamı) 

Eudragit® RL 100 ile hazırlanan nanoliflerin SEM görüntüleri 

E RL 25 

E RL 30 

E RL 32.5 

E RL 27.5 
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İçerik tekdüzeliği ve mekanik özelliklere göre ideal formülasyon seçilen E S 20 60 mm 

ve E RL 32.5 60 mm nanoliflerin farklı büyütmede alınan görüntüleri Görsel 5.4’te 

verilmiştir. 

Görsel 5.4. 

 E S 20 60 mm (A) ve E RL 32.5 60 mm (B) SEM görüntüleri 

    

 

  

A A 

A 

B 
B 
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Görsel 5.4. (devamı) 

E S 20 60 mm (A) ve E RL 32.5 60 mm (B) SEM görüntüleri 

5.3.1.2 Lif çapının belirlenmesi 

E S 20 60 mm ve E RL 32.5 60 mm nanoliflerin SEM görüntülemesinde 10kx büyütme 

uygulanarak 15 farklı lif çapı ölçülerek ortalaması alınmıştır. Sonuçlar Tablo 5.16’da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 5.16.  

İdeal formülasyonların ortalama lif çapları 

Formülasyon Ortalama Lif Çapı (nm) 

E S 20 60 mm 258.750  83.208 

E RL 32.5 60 mm 191.887  80.677 

 

5.3.2 Spektroskopik analizler 

5.3.2.1 Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi 

FTIR spektrumları; etkin madde, polimer, fiziksel karışım, etkin madde içeren ve 

içermeyen formülasyonlar şeklinde her iki formülasyon için de karşılaştırmalı olarak 

Şekil 5.11’de gösterilmiştir. 

 

 

B 
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Şekil 5.11.  

FTIR spektrumları (A: E S 100 60 mm, B: E RL 100 60 mm) 

 

 

 

5.3.2.2 Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi 

1 H-NMR analizleri; etkin madde, polimer, fiziksel karışım, etkin madde içeren ve 

içermeyen formülasyonlar şeklinde her iki formülasyon için de karşılaştırmalı olarak 

Şekil 5.12’de gösterilmiştir. 
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Şekil 5.12. 

NMR spektrumları (A: E S 100 60 mm, B: E RL 100 60 mm) 

 

 

5.3.3 Termal analizler 

Termal analizler; etkin madde, polimer, fiziksel karışım, etkin madde içeren ve içermeyen 

formülasyonlar şeklinde her iki formülasyon için de karşılaştırmalı olarak Şekil 5.13’te 

gösterilmiştir. 

 

A B 
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Şekil 5.13. 

DSC termogramları (A: E S 100 60 mm, B: E RL 100 60 mm) 

 

5.3.4 Mekanik özelliklerin belirlenmesi 

İdeal formülasyonların seçilebilmesi için her iki polimerin farklı levha hızı ile elde edilen 

nanolif formülasyonlarının tekstür profil analizi gerçekleştirilmiştir. Formülasyonların 

tekstür profil analiz sonuçları Tablo 5.17’de ve ideal formülasyonların test süresince 

göstermiş olduğu değişiklikler Şekil 5.14’te gösterilmiştir. 

Tablo 5.17.  

Formülasyonların tekstür profili analiz sonuçları 

Formülasyon Çekme Mukavemeti (N) Kopma uzaması (mm) 

E S 20 30 mm 0.743  0,279 1.403  0,757 

E S 20 60 mm 3.745  1.510 0.611  0.113 

E S 20 80 mm 0.705  0.709 0.694  0.425 



56 
 

E RL 32.5 30 mm 1.911  1.171 0.631  0.272 

E RL 32.5 60 mm 3.224  1.414 0.892  0.472 

E RL 32.5 80 mm 1.136  0.684 1.308  0.926 

 

Şekil 5.14. 

İdeal formülasyonların tekstür profili analiz sonuçları 

 

 

5.3.5 İn vitro salım çalışması 

İdeal formülasyonlar ve piyasa preparatı Kenacort Orabase merhem ile gerçekleştirilen 

salım çalışmasının sonuçları Şekil 5.15 ve Şekil 5.16’da gösterilmiştir. İlk 4 saat 

içerisinde sık numune alımı olması sebebiyle 0-4 saatlik grafik Şekil 5.16’da, 0-24 saatlik 

grafik Şekil 5.15’te olmak üzere iki ayrı grafik olarak gösterilmiştir. Salım kinetiklerine 

uyumlulukları DDSolver programı kullanılarak hesaplanmış, matematiksel 

modellemelere göre sonuçlar Tablo 5.18’de gösterilmiştir. 

 

 

E S 20 60 mm 

E RL 32,5 60 mm 
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Tablo 5.18.  

İdeal formülasyonların ve piyasa preparatının matematiksel modellemeleri 

 

 

Şekil 5.15. 

İdeal formülasyonların ve piyasa preparatının 24 saatlik salım grafiği 
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Şekil 5.16. 

İdeal formülasyonların ve piyasa preparatının 0-4 saatlik salım grafiği 

 

 

5.3.6 Ex vivo permeabilite çalışması 

İdeal formülasyonlarla ve piyasa preparatı Kenacort Orabase merhem ile 

gerçekleştirilen permeabilite çalışmasının sonuçları Şekil 5.17 ve Şekil 5.18’de 

gösterilmiştir. İlk 4 saat içerisinde sık numune alımı olması sebebiyle 0-4 saatlik grafik 

Şekil 5.18’de, 0-24 saatlik grafik Şekil 5.17’de olmak üzere iki ayrı grafik olarak 

gösterilmiştir. Çalışma sonucunda elde edilen veriler Tablo 5.19’da gösterilmiştir. Ayrıca 

dokuda biriken ve doku üzerinde kalan TA miktarları hesaplanmıştır. Uygulanan 

merhemlerin yaklaşık %55’inin doku üzerinde kaldığı belirlenmiştir. Nanolif 

uygulamalarında kısmen bütünlüğünü koruyan nanoliflerin mukozaya yapışması 

sebebiyle bu numuneler için dokuda biriken ve doku üstünde kalan TA miktarı bir arada 

analiz edilebilmiştir. Sonuç olarak dokuya penetre olan ve donör bölümünde kalan toplam 

TA miktarları E S 100 için %18.30 ± 21.37, E RL 100 için %62.94 ± 21.77 olarak 

hesaplanmıştır. 
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Tablo 5.19.  

Ex vivo permeabilite çalışmasına ait veriler 

Formülasyon Kodu / 

Özellikler 

Permeabilite 

(%) 

E S 100 82.64 ± 21.37 

E RL 100 37.57 ± 21.77 

KEN 23.58 ± 11.37 

 

 

Şekil 5.17.  

İdeal formülasyonların ve piyasa preparatının 24 saatlik permeabilite grafiği 

 

Şekil 5.18.  

İdeal formülasyonların ve piyasa preparatının  0-4 saatlik permeabilite grafiği 
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6 SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER 

6.1 Tartışma ve Öneriler 

ICH Q2(R2) Kılavuzu, bir analitik yöntemin amaçlanan kullanıma uygun olduğunu 

göstermeyi amaçlamaktadır. Tez çalışması kapsamında triamsinolon asetonitin miktar 

tayini için geliştirilen analitik yöntemin validasyonu kılavuzda yer alan doğrusallık, 

doğruluk, kesinlik (tekrar edilebilirlik & tekrar elde edilebilirlik), dayanıklılık ve 

duyarlılık parametreleri üzerinden değerlendirilmiştir (http-3). 

Doğrusallık çalışması için en az 5 derişim noktası kullanılması önerilmektedir. Tez 

çalışması kapsamında 10 derişim noktası ile çalışma gerçekleştirilmiş ve r2 değeri 1’e 

yakın bulunmuştur (0.9998). Bu sonuçlarla birlikte elde edilen LOD (0.060  0.013 

g/mL) ve LOQ (0.181  0.040 g/mL) değerleri yöntemin düşük derişimleri tayin 

edebildiğini göstermektedir (http-3). 

Etkin maddeyle ilgili önformülasyon çalışması kapsamında gerçekleştirilen DSC analizi 

sonucunda TA’ya ait termogramda yaklaşık 290 °C'de gözlenen keskin endotermik pik 

etkin maddenin erime noktasına karşılık gelmekte olup, TA’nın kristal yapıda ve susuz 

(anhidrat) formda bulunduğunu göstermektedir. Bu sonuç literatürle paralellik 

göstermektedir (Payab, 2016; García-Millán,2017).  

Etkin maddeye yönelik FTIR analizinde 3650–3200 cm⁻¹ aralığında OH gerilme 

titreşimlerine, 3000 cm⁻¹ altı bölgede C–H gerilme titreşimlerine, yaklaşık 1700 cm⁻¹'de 

C=O (karbonil) gerilme titreşimine, 1000–1300 cm⁻¹ aralığında eter gruplarına ait C–O 

gerilme titreşimlerine ve yaklaşık 1050 cm⁻¹'de C–F gerilme titreşimine karşılık gelen 

karakteristik bantlar gözlemlenmiştir. Bu sonuç literatürle paralellik göstermektedir 

(Payab, 2016; García-Millán,2017). 

Etkin maddeye yönelik 1H-NMR analizi incelendiğinde TA’ya özgü ~4.20 ppm dublet, 

~4.40 ppm dublet, ~4.60 ppm dublet, ~5 ppm dublet, ~6.1 ppm singlet, ~6.3 ppm dublet, 

~7.2 ppm dublet sinyaller literatürle paralellik göstermektedir (Moore, 2013). 

Nanolif formülasyonlarını elde etmek için tez çalışması kapsamında ticari ismi Eudragit® 

olan metaktrilat türevleri kullanılmıştır. Bu polimerler FDA tarafından onaylanmış, 

farmasötik uygulamalar için geniş kullanıma sahip biyouyumlu polimerlerdir (Abdel-

Rahman, 2020). Amorf yapıda olmaları sebebiyle nanolif üretiminde kristal formdaki 
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etkin maddenin amorf hale geçişini ve buna bağlı olarak da ilacın çözünürlüğünü artırma 

ve salım özelliklerini iyileştirmektedir (Payab,2016; Turanlı, 2021). 

Polimerlere yönelik FT-IR analizinde Eudragit® S 100 için 3000-2900 cm-1’de C-H 

gerilim bandı, 1720 cm-1’de karbonil grubu (C=O) gerilim bandı, 1437 ve 1386 cm-1’de 

metil grubu gerilim bantı, 1247 cm-1’de C-O gerilim bantı ve 1190 ve 1147 cm-1’de ester 

gerilim bantları literatür ile uyumlu bulunmuştur (Turanlı,2022). Eudragit® RL 100 için 

3400 cm-1’de O-H gerilim bantı, 2950 cm-1’de C-H gerilim bantı, 1720 cm-1’de C=O 

gerilim bantı, 1600 cm-1’de kuaterner amonyum grubuna ait pik bulunmakta ve bu veriler 

literatürle paralellik göstermektedir (Turanlı, 2022). 

Polimerlere yönelik DSC analizleri literatürle paralellik göstermektedir. TA ile 

polimerlerin fiziksel karışım termogramlarında etkin maddeye ait endotermik pikin 

şiddeti madde miktarından dolayı ve etkin madde/polimer etkileşiminden dolayı 

azalmıştır. Nanolif formülasyonlarında etkin maddeye ait pik gözlenmemiştir. Bu durum 

TA’nın formunun değişerek nanolif formülasyonuna etkin madde yüklemesinin 

gerçekleştiğini ve seçilen çözücüler içerisinde TA’nın çözündüğünü göstermektedir 

(Payab, 2016; Turanlı, 2021). 

Bu tez çalışmasında ideal formülasyonlar için hedeflenen amaç, morfolojik olarak boncuk 

yapısı içermeyen nanolif formülasyonları elde etmek olarak belirlenmiş ve bu hedef 

doğrultusunda öncelikle her iki polimer için de %10-30 polimer konsantrasyonuna sahip 

polimer çözeltileri hazırlanmış ve çözeltiler toplayıcı levhaya püskürtülerek nanolifler 

elde edilmiştir. Hazırlanan çözeltiler görünümlerine ve elektroeğirme cihazındaki eğrilme 

sürecine göre (düzenli ve devamlılık gösteren jet oluşumu, iğne ucunda donma/tıkanma 

görülmemesi) incelenmiştir. Nanolif oluşumu gözlemlenebilen formülasyonların SEM 

aracılığıyla morfolojik incelemeleri gerçekleştirilmiştir. 

İncelemelere göre Eudragit® S 100 için %15;17,5;20 polimer konsantrasyonu içeren 

çözeltiler uygun bulunurken Eudragit® RL 100 için %30’a kadar hazırlanan çözeltilerde 

görünüm ve eğrilme süreci uygun bulunmuş ancak boncuk yapısı içeren nanolifler tespit 

edilmiştir. Bu sebeple %30’un üzerinde polimer konsantrasyonuna sahip çözeltiler 

hazırlanarak boncuk yapısı içermeyen nanolif formülasyonu elde edilip edilemeyeği 

araştırılmış ve %32.5 polimer konsantrasyonu içeren polimer çözeltisi Eudragit® RL 100 

için uygun bulunmuştur. 
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Seçilen formülasyonlara polimerin %20’si oranında TA yüklenerek elde edilen nanolif 

formülasyonlarının içerik tekdüzeliği çalışmaları gerçekleştirilmiştir. İçerik tekdüzeliği 

çalışmalarında hedeflenen amaç, nanoliflerin kullanılabileceği alanı saptamak ve piyasa 

preparatı göz önünde bulundurularak piyasa preparatına yakın miktarda TA içeren 

formülasyon elde etmektir. Bukkal bölgeye uygulama göz önünde bulundurularak 

nanolifler 2x2 cm2 alana sahip parçalara ayrılmıştır. Bunun için bir şeffaf asetat üzerine 

2 cm genişlikte satır ve sütunlar çizilerek kalıp oluşturulmuş ve bu kalıba göre nanolifler 

önce şeritler halinde kesilmiş sonra her şeritten 2 cm genişlikte parçalar kesilerek 2x2 

cm2 parçalar oluşturulmuştur. 

Çalışma sonuçlarından hareketle her iki polimerin çözeltileri için optimize edilen 

elektroeğirme cihaz parametrelerine ilave olarak toplayıcı levhanın salınım mesafesinin 

birim alandaki TA miktarını değiştirebileceği düşünülerek bu parametrenin de 

formülasyonlar üzerindeki etkisinin araştırılmasına karar verilmiştir. 

Çalışma neticesinde elde edilen sonuçların yakın olması sebebiyle formülasyonların 

mekanik özellikleri araştırılmıştır. Mekanik özellikler tekstür analiz cihazı kullanılarak 

araştırılmış, hem formülasyonların analiz boyunca gösterdiği değişimler hem de elde 

edilen grafikler üzerinden sonuçlar değerlendirilmiştir. 30 mm salınım mesafesinde elde 

edilen nanoliflerin analiz esnasında katman katman ayrıldığı, 80 mm salınım mesafesinde 

elde edilen nanoliflerin koparak ayrıldığı görülmüştür. 60 mm salınım mesafesinde elde 

edilen nanoliflerin analiz boyunca esneyerek ayrıldığı görülmüştür. Bu sonuçlardan 

hareketle her iki formülasyon için 60 mm salınım mesafesi ile hazırlanan 

formülasyonların daha uygun olduğu değerlendirilmiştir. 

Üretilen nihai nanoliflerden 15 parçanın içerik tekdüzeliği analizleri gerçekleştirilmiştir. 

Sonuçlarda Eudragit® RL 100 ile elde edilen nanolifin Eudragit® S 100 ile elde edilen 

nanolife göre yüksek miktarda TA içerdiği görülmüştür. Bu durum, polimer 

konsantrasyonuna göre TA yüklenmesinden ve her iki polimerin farklı 

konsantrasyonlarında ideal formüllerin elde edilmesinden kaynaklanmaktadır. 

Eudragit® S 100 ile elde edilen formülasyonunun ortalama lif çapı Eudragit® RL 100 ile 

elde edilen formülasyondan büyüktür. Bu durum polimerlerin molekül ağırlıklarının 

farklı olmasından kaynaklanmaktadır. Eudragit® RL 100 32000 g/mol, Eudragit® S 100 

125000 g/mol molekül ağırlığına sahiptir. Polimer molekül ağırlığının artması çözelti 

viskozitesini arttırdığı için daha kalın lif çapı elde edilmiştir. 
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Polimer molekül ağırlığı çözeltilerin eğrilme sürecini de etkilemiştir. Tez çalışması 

kapsamında Eudragit® S 100 ile hazırlanan çözeltilerde polimer konsantrasyonu %20’nin 

üzerine çıktığında iğne ucunda donma/tıkanmalar meydana gelmiştir. Eudragit® RL 100 

ile hazırlanan çözeltilerde bu durum %35’te gözlenmiştir. Bu sebeple her iki 

formülasyonda farklı polimer konsantrasyonu ile ideal formülasyonlar elde edilmiştir. 

İdeal formülasyonların ve kontrol grubu olarak piyasa preparatı Kenacort® Orabase 

Merhem’in in vitro salım ve ex vivo permeabilite çalışmaları gerçekleştirilmiştir. İn vitro 

salım ve ex vivo permeabilite çalışmalarında sink koşulun sağlanabilmesi için pH 7.4 

PBS:Etanol (60:40) ortamı kullanılmıştır. TA’nın sudaki çözünürlüğünün düşük olması, 

nanolif formülasyonlarındaki TA miktarı ve ortam hacminin 12 mL olması göz önünde 

bulundurularak çalışma ortamı oluşturulmuştur. Sağıroğlu ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada benzer şekilde TA’nın çözünürlüğü, formülasyon özelliklerinden 

dolayı pH 7.4 PBS:Etanol (50:50) ortamı seçildiği belirtilmiştir (Sağıroğlu, 2020). 

İn vitro salım çalışmalarında 24 saatin sonunda E S 100 formülasyonunun daha yüksek 

kümülatif salım yüzdesi gösterdiği ve yaklaşık %80-90 seviyesine ulaştığı görülmektedir. 

Buna karşın, E RL 100 formülasyonu daha kontrollü ve uzatılmış bir salım profili 

sergileyerek 24 saat sonunda yaklaşık %60-70 seviyelerinde bir salıma ulaşmıştır. Piyasa 

preparatı (KEN) ise en düşük kümülatif salım değerlerini göstermiş ve 24 saat sonunda 

%40-50 seviyesinde kalmıştır. 

Salım çalışmaları matematiksel modellemeler üzerinden değerlendirilmiştir. Piyasa 

preparatı merhem formunda bulunmakta ve Higuchi kinetiğinin en yüksek r2 değerine 

sahip olduğu görülmektedir. Yarı katı formülasyonlar için bu kinetik ile uyum sağlaması 

literatürle paralellik göstermektedir (Arpa, 2024). Nanolif formülasyonları genellikle 

birinci derece kinetik modeline göre salım göstermektedir. Salım hızı nanolifte kalan ilaç 

konsantrasyonuyla doğru orantılıdır ve zamanla kademeli olarak azalmaktadır. Bu durum 

genellikle sürekli salım ile sonuçlanır. Uzun süreli terapötik seviyenin istendiği 

durumlarda avantajlıdır (Özer, 2025). 

Nanoliflerin nanometre boyutunda çapa sahip olması ve nanolif formülasyonlarının ince 

tabakalı yapı olmasından dolayı hem difüzyon tabakası incelmekte hem de ıslanan/temas 

eden yüzey alanı artmaktadır. Bu durum çözünürlüğü düşük olan etken maddelerin 

elektroeğirme yöntemiyle kristalliği değiştirerek etkin maddenin salımını 

kolaylaştırmaktadır (Reda, 2017). 
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Çalışmamızda elde edilen nanoliflerin birinci derece kinetik modeline göre salım 

gerçekleştirdiği tespit edilmiştir. Bu durum, nanoliflerin uygulandığı bölgede uzun süre 

etkin şekilde tedavi sürekliliğini sağlayacağını göstermektedir. 

Ex vivo permeabilite çalışması sonuçlarına göre en yüksek permeabilite E S 100’de 

görülmüştür. Piyasa preparatı KEN en düşük değerlere sahiptir. 

24. saatin sonunda inek bukkal dokuları incelenmiş, nanoliflerin kısmen bütünlüğünü 

koruduğu ve dokuya yapıştığı görülürken; merhem uygulanan dokularda yüksek miktarda 

merhemin doku üzerinde kaldığı görülmüştür. Hesaplamalar yapılırken merhem 

uygulanan dokular için ortama geçen, dokuda kalan, dokudan alınan merhemdeki TA 

miktarları hesaplanarak %permeabilite bulunurken; nanolif uygulanan dokular için kalan 

nanolif parçası mukozadan ayrılamadığından ötürü dokuda biriken ve doku üzerinde 

kalan TA miktarları hesaplanarak bulunmuştur. Sonuç olarak merhemin yüksek miktarda 

doku üzerinde kaldığı görülmüştür. Bu durum, merhemin düşük oranda tedavi etkinliği 

sağladığını gösterirken, nanolif formülasyonlarının daha yüksek permeasyon ile tedavinin 

etkinliğini arttıracağını göstermektedir. 

Bu sonuçlar, formülasyonların polimerlerin geçirgenlik özelliklerinden 

kaynaklanmaktadır. Eudragit® S 100; pH'ya duyarlı bir polimerdir, ortam pH’sına bağlı 

olarak çözünürlüğü artmakta ve etkin maddenin daha hızlı salımına olanak sağlamaktadır. 

Buna karşın, Eudragit® RL 100 yapısal olarak yarı geçirgen ve kontrollü salıma uygun 

bir polimerdir; kuaterner amonyum grupları sayesinde sürekli, ancak yavaş bir salım 

paternine sahiptir (Patra,2017; Mirzaeei,2021; Amani, 2023). Piyasa preparatı olan 

KEN’in ise klasik yarı-katı formülasyon (merhem) yapısından dolayı, merhemin yağ 

bazlı olması, TA’nın sudaki çözünürlüğünün düşük olup yağ bazlı sıvağa ilgisinin olması 

sebebiyle etkin maddenin matriksten çözünmesi ve difüzyonu daha sınırlı 

gerçekleşmektedir (Sağıroğlu, 2020; Öner, 2021). 
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6.2 Sonuç 

 

Bu tez çalışması kapsamında oral ülserasyon tedavisi için halihazırda piyasa preparatı 

bulunan triamsinolon asetonit içeren merhem formülasyonuna alternatif olarak nanolif 

formülasyonları iki farklı polimer kullanılarak geliştirilmiştir. 

Elde edilen nanoliflerden boncuk yapısı içermeyen formülasyonlar seçilerek çalışmalar 

gerçekleştirilmiş ve karakterizasyon çalışmalarıyla triamsinolon asetonitin polimerlere 

başarıyla yüklendiği belirlenmiştir. 

Yöntem parametrelerinin belirlenmesinde toplayıcı levhanın salınım mesafesine göre 

birim alana düşen TA miktarını ve tekstür profil analizini ne derece etkilediği araştırılmış 

ve diğer yöntem parametreleri tüm üretimlerde sabit tutularak formülasyon seçimi 

gerçekleştirilmiştir. 

Gerçekleştirilen salım ve permeabilite çalışmalarıyla elde edilen nanolif 

formülasyonlarının piyasa preparatından daha yüksek oranda etkin madde salımı ve 

permeasyonu sağladığı ve salım karakterinin geliştirilen formülasyonlarla iyileştirildiği 

belirlenmiştir. 

İlerleyen çalışmalarda geliştirilmiş olan bu nanolif formülasyonlarının kararlılık 

çalışmalarının gerçekleştirilmesi planlanmaktadır. 
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