
J Lit Pharm Sci 2018;7(1):11-23

11

Nanolifler ve Kolona Özgü İlaç Taşıyıcı
Sistem Olarak Uygulamaları

ÖÖZZEETT Nanoteknoloji birçok alanda olduğu gibi farmasötik teknolojide de büyük ilerlemeler sağ-
lamıştır. Nanoteknoloji ile geliştirilen yeni ilaçlar zamanla konvansiyonel ilaçların yerini al-
maktadır. Geliştirilen üretim yöntemleriyle elde edilen yeni ilaçların vücutta belirli bölgelere
hedefleme etkinliği artırılmakta; salım bölgesi, zamanı ve oranı belirlenebilmektedir. Böylece
ilacın dozu ve buna bağlı olarak da ilacın yan etkisi azalmaktadır. Ayrıca, ilacın kan konsant-
rasyonunda meydana gelen dalgalanmalar ve ilaç molekülünün etki bölgesinden önce zarar
görüp etkisiz duruma gelmesi engellenmektedir. Hasta uyuncunun en yüksek olduğu ilaç uygu-
lama yolu oral yoldur. Bu nedenle ilaçların büyük çoğunluğu oral yoldan kullanılabilecek şekilde
geliştirilmeye çalışılmaktadır. Ancak, ilaçların oral yoldan kullanılmasında bazı problemlerle
karşılaşılmaktadır. Örneğin; bazı ilaçlar mide asidine, mide-barsak kanalındaki enzimlere karşı
dayanıksızdır veya emilim problemi bulunmaktadır. Kolon, gastrointestinal sistemde ilaç he-
deflendirilmesi için en uygun bölgelerden biridir. Çünkü kolonda ilaçların kalış süresi uzundur.
Ayrıca kolon, sahip olduğu geniş yüzey alanı ve enzim aktivitesinin gastrointestinal sistemin
diğer bölgelerine oranla daha düşük olmasından dolayı ilaç hedeflendirilmesi için oldukça avan-
tajlıdır. Elektro-çekim yöntemiyle hazırlanmış nanolifler ilaç taşıyıcı sistem olarak başarılı so-
nuçlar vermektedir. Doğal veya sentetik çeşitli polimerlerin ve etken maddelerin uygun
çözücüde çözülmesiyle elde edilen çözeltinin yüksek voltaj uygulanarak lif hâline getirilmesi
esasına dayanan elektro-çekim yöntemi, kolona özgü ilaç taşıyıcı sistem hazırlanmasında da kul-
lanılabilmektedir. Ancak, bu konuda yapılan çalışmaların az olması ve bu çalışmalarda in-vivo
çalışmaların olmaması büyük bir eksikliktir. Gelecekte araştırmacıların bu konu üzerinde daha
fazla yoğunlaşması gerekmektedir.
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AABBSSTTRRAACCTT  Nanotechnology has made great improvement in pharmaceutical technology as well as
in many areas. Drugs developed with nanotechnology take over the conventional drugs over time.
Efficiency of targeting increased with drugs which are developed by new production methods. Also,
the release site, time and rate of drugs can be determined. Thus, dose and the side effect of the drug
is reduced. Besides fluctuating of blood drug concentration can be prevented and drug can be
reached to the target area without damage. Patient compliance is the highest by oral route. For this
reason, most of the drugs are being tried to be developed for the oral administration. However,
some problems are encountered in oral administration of drugs. Some drugs are not resistant to
acidic environment of stomach and  gastrointestinal tract enzymes or have absorption problem.
The colon is one of the most suitable site for drug targeting in the gastrointestinal tract due to long
transit time of drugs. In addition, colon has large surface area and lower enzymatic activity com-
pare to other regions of the gastrointestinal tract. Electrospun nanofibers have successful results as
a drug delivery system. Electrospinning, which is based on the application of high voltage to the so-
lution obtained by dissolving various natural and synthetic polymers and active substances in the
appropriate solvent can also be used to prepare a colon specific drug delivery system. However, the
lack of in-vivo studies with colon specific nanofibers is a major drawback. In the future, researchers
should be much more focused on this issue.

KKeeyywwoorrddss::  Colon; nanofibers; nanotechnology; colon targeting; electrospinning method
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anoteknolojideki ilerlemeler ilaç teknoloji-
sinde de yeni ufuklar açmıştır. Meydana
gelen teknolojik gelişmelerle üretilen yeni

ilaçlar konvansiyonel ilaçların yerini almaktadır. 

Eczacılık alanında, belirli bir bölgeye hedef-
leme yapılması tedavide başlıca amaçlardan biridir.
Hedefleme yapılarak terapötik ajanın vücutta et-
kinliği artmakta; salım bölgesi, zamanı ve oranı be-
lirlenebilmektedir. Bu şekilde ilacın dozu ve buna
bağlı olarak da ilacın yan etkisi azalmaktadır. İlacın
kan konsantrasyonunda istenmeyen dalgalanmalar
ve ilaç molekülünün zarar görüp etkisiz duruma
gelmesi de engellenmektedir. Nanoteknoloji ile bu
konuda büyük ilerlemeler sağlanmıştır.1

Bu çalışmada, öncelikle nanolifler hakkında
genel bir bilgi verilerek, daha sonra nanoliflerin
kolona özgü ilaç taşıyıcı sistem olarak uygulamala-
rının anlatılması amaçlanmıştır.

ELEKTRO-ÇEKİM (ELECTROSPINNING) 
YÖNTEMİ VE NANOLİFLER 

Çapları 1,0 mikrondan daha az olan lifler için “na-
nolif” terimi kullanılmaktadır. Nanolifler çekme,
kalıp sentezi, faz ayrımı ve elektro-çekim gibi çok
farklı yöntemlerle üretilebilmektedirler. Diğer
yöntemlerin yanında elektro-çekim yöntemi çok
farklı polimer çözeltileri ve eriyiklerden nanolif
üretilmesinde basit ve çok yönlü bir teknik oldu-
ğundan son yıllarda ön plana çıkmıştır. Elektro-
çekim yönteminde, polimer uygun bir çözücüde
çözülmekte veya ısı ile eritilmekte ve bir şırınga-
nın içine alınmaktadır. Daha sonra polimer çö-
zeltisine/eriyiğine ve şırınganın açık ucunun
yakınındaki bir toplayıcı levhaya yüksek gerilim
(50 kV’a kadar) uygulanmaktadır. Uygulanan
yüksek voltaj yardımıyla besleme ünitesi ve top-
lama plakası arasında elektriksel alan oluşturul-
makta ve besleme ünitesinde damla hâlindeki
polimer çözeltisi, toplama levhasına fışkırmakta-
dır. Bu olay uygulanan elektriksel alanın damlanın
yüzey gerilimini yendiği anda gerçekleşmektedir.
Sonuç olarak, toplayıcı levhada oluşan ağımsı yü-
zeyde çapları 30 nm’den 1 mikronun üzerindeki
değerlere kadar değişen lifler üretilebilmekte-
dir.2-5

Elektro-çekim yöntemi için gerekli deney dü-
zeneği temel olarak üç ana parçadan oluşmaktadır
(Şekil 1).

1. Yüksek voltaj güç kaynağı,

2. Besleme ünitesi (şırınga, metal iğne vb.),

3. Toplayıcı (döner silindir vb).

NANOLİF YAPISINI ETKİLEYEN
PARAMETRELER

Elektro-çekim lifleri etkileyen parametreler, baş-
lıca polimer çözeltisi ve işlem parametreleridir.4,5

Polimer çözeltisinin özellikleri elde edilen lif
yapısını en çok etkileyen parametrelerdir. Polimer
çözeltisinin belirli bir viskoziteye sahip olması ge-
rekmektedir. Eğer viskozite çok düşük olursa ge-
rekli zincir dolanması gerçekleşmeyebilmekte ve
toplayıcıdaki lifler üzerinde boncuklar oluşabil-
mektedir. Viskozitenin çok yüksek olması duru-
munda da çözeltiyi şırınga ucuna pompalamak çok
zorlaşacaktır ve çözelti bu yüksek viskozite nedeni
ile elektro-çekim işlemi başlamadan önce şırınga
ucunda kuruyabilmektedir. Çözeltinin yüzey geri-
limi de liflerin yapısını etkilemektedir. Düzgün lif
eldesi için yüzey geriliminin düşük olması gerek-
mektedir. Yüzey gerilimini düşürmek için çözelti-
lere yüzey etken maddeler eklenip daha homojen
yapılı lif eldesi sağlanabilmektedir.4-6

Çözeltinin iletkenliği yüksek olursa elektro-
çekim jeti tarafından daha fazla yük taşınmaktadır.
Yüksek iletkenlikle polimerin gerilmesi ve uzaması
artmaktadır. Buna bağlı olarak düzgün lif elde edil-
mektedir. Uzamanın artmasıyla daha küçük çaplı
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ŞEKİL 1: Basit bir elektro-çekim düzeneği (Şekil tarafımızca çizilmiştir).



lifler elde edilmektedir. Çözücünün dielektrik sa-
bitinin yüksek olması da boncuk oluşumu ve elde
edilen lif çapını azaltmaktadır. Daha düzgün mor-
folojide lif eldesi için polimer çözeltisine dielektrik
sabiti yüksek çözücüler eklenebilmektedir.Polimer
çözeltisine uygulanan voltaj, oluşan liflerin morfo-
lojileri ve çapları üzerinde çok etkilidir. Polimer
çözeltisinden elektro-çekim jetinin oluşabilmesi
için minimum bir voltaja ihtiyaç duyulmaktadır.
Bu voltajda genellikle liflerin yapısında boncuklar
oluşmaktadır. Dolayısıyla voltajı belirli bir seviyeye
kadar artırarak hem boncuk oluşumu engellenebil-
mekte hem de belirli seviyeye kadar lif çapı azaltı-
labilmektedir. Polimer çözeltisi akış hızı lif çapını
ve şeklini etkilediği gibi lif porozitesi üzerinde de
etkisi bulunmaktadır. Artan akış hızı, lif çapında ve
lif üzerindeki gözeneklerin çaplarında artışa neden
olmaktadır. Yüksek akış hızlarında polimer jetin
tam olarak kuruyamamasına bağlı olarak, liflerin
üzerinde boncukların varlığı ve lif yapılarının kü-
resel formdan yassı forma geçtiği saptanmıştır. Şı-
rınga ucuyla toplayıcı arasındaki uzaklık diğer
parametrelere göre daha az etkilidir. Ancak lif ça-
pının belirli oranda düşmesini sağlamaktadır.
Uzaklık arttıkça lif çapı düşmektedir. Kullanılan şı-
rınganın iğne çapı da lif morfolojisi ve lif çapı üze-
rinde etkili olmaktadır. Daha küçük çapta iğne
kullanımıyla lifler üzerindeki boncukların sayı-
sında azalma gözlenmektedir. Ayrıca, iğnenin ça-
pındaki düşüşle daha küçük çapa sahip lifler elde
edilmektedir.4-6

ELEKTRO-ÇEKİM NANOLİFLERİN
UYGULAMA ALANLARI

Elektro-çekim yönteminde çok çeşitli polimerler
kullanılabilmektedir. Polimer çeşidinin fazla ol-
ması sayesinde birçok malzemenin üretimi yapıla-
bilmektedir. Polimer çeşidinin fazla olmasının
dışında elektro-çekim nanoliflerin birçok alanda
kullanılmasının nedenleri;

- Birim ağırlıkta daha geniş yüzey alanı,
- Daha çok gözeneklilik,
- Ayarlanabilir por çapı ve yüzey özellikleri,
- Yüksek permeabilite,
- Elektriksel yükleri tutma kabiliyeti,

- İyi mukavemet/birim ağırlık özelliği,

- Mikroorganizmalar ve ince parçacıklara ba-
riyer oluşturması,

- Yüksek yükleme kapasitesidir.7

Bu avantajlar, nanoliflerin birçok endüstri ala-
nına rahatlıkla girmesine ve potansiyel kullanım
alanı sağlamasına izin vermektedir. Bu avantajları
sayesinde nanolifler kompozit endüstrisinde, filt-
rasyon uygulamalarında, enerji depolama materyali
olarak, savunma sanayinde, tekstil sanayinde ve ec-
zacılık alanında kullanılabilmektedir.8,9

ELEKTRO-ÇEKİM NANOLİFLERİN
ECZACILIK ALANINDA KULLANIMI

Elektro-çekim nanolifler sahip oldukları birçok
avantaj sayesinde eczacılık alanında çeşitli şekil-
lerde kullanılabilmektedir.

A. YARA ÖRTÜ MALZEMESİ OLARAK KULLANIMI

Nanolifler, insan derisindeki yara ve yanıkların te-
davisinde kullanılabilmektedir. Son yıllarda yapı-
lan çalışmalarda, elektro-çekim yöntemi ile nanolif
yapısındaki yara örtülerinin üretimi önem kazan-
mıştır. Çünkü bu yöntemle hazırlanan yara örtü-
leri diğer yöntemlere göre birçok üstünlüğe
sahiptir. Özellikle nanoliflerin geniş yüzey alanı,
daha çok gözeneğe sahip olması ve yüksek per-
meabilite gibi özellikleri yara örtüsü olarak kulla-
nımında büyük avantaj sağlamaktadır.3

İnsan yarası akıntı üreten bir yapıya sahiptir.
Nanoliflerin gözenekli yapısı, yaranın kurumasını
önlerken, yaranın akan sıvısının dışarı alınmasını
ve böylece tabaka altında birikmemesini de sağla-
maktadır. Yaranın korunmasının yanı sıra terapö-
tik ajanların uygulanması sağlanmaktadır. Ek
olarak; mükemmel oksijen ve hava iletimi, enfek-
siyon yapıcı bakterileri engellemesi gibi önemli
özelliklere de sahiptir.3

B. DOKU MÜHENDİSLİĞİ UYGULAMALARI

Elektro-çekim tekniği ile elde edilmiş nanolifler-
den, yüksek gözenekliliğe sahip örülmemiş matris-
ler üretmek mümkündür. Bunların üretiminde
hem doğal hem de sentetik polimerler kullanılabil-
mesinin yanı sıra hibrid polimerler de kullanılabil-
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mektedir. Bu şekilde mekanik ve biyolojik olarak
en uyumlu kombinasyonun yapılması sağlanabil-
mektedir. Doku mühendisliğinde yeniden üretile-
bilmekte ve biyolojik olarak uyumlu üç boyutlu
yapılar üretilerek, hücre büyümesi için vasküler,
kemik, nöral ve tendon/ligament gibi dokuların
onarımında kullanılabilmektedir. Elektro-çekim iş-
leminden sonra üretilen örülmemiş nanolif ağlar-
dan biyobozunur doku iskeleleri yapmak kolay
olmaktadır ve bunlar yarayı sarmak ve iyileştirmek
için kullanılmaktadır. Bunların avantajları; yüksek
su buharı geçirgenliği,  gaz geçirgenliği, yüzey ra-
hatlığı, patojen ajan koruyuculuğudur.10,11

C. İLAÇ TAŞIYICI SİSTEM OLARAK KULLANIMI 

Elektro-çekim tekniği, polimerden nanolif üre-
timi için basit ve ucuz bir yöntemdir. Sentetik,
doğal ve hibrid polimerler elektro-çekim tekni-
ğiyle nanolif eldesi için başarıyla kullanılabil-
mektedir. Yüksek yüzey alanıyla elektro-çekim
lifler artmış hücre ilgisi ve ilaç yükleme kapasi-
tesine sahiptir. Nanoliflerin bir diğer avantajı da
çözünürlüğü düşük olan ilaçların çözünürlüğünü
ve dolayısıyla biyoyararlanımını artırmasıdır. Ay-
rıca; nanolifler ile bifazik, geciktirilmiş ve hemen
salım gibi farklı ilaç salım profillerine de sahip ta-
şıyıcı sistemler hazırlanabilmektedir. Antibiyo-
tik, antikanser ilaçların yanı sıra proteinler,
enzimler, DNA, RNA, canlı hücreler ve çeşitli
büyüme faktörleri elektro-çekim nanoliflere yük-
lenebilmektedir.12-14

Elektro-çekim liflerin ilaç taşıyıcı sistem ola-
rak kullanımına yönelik önemli ilerlemeler olma-
sına rağmen çözülmesi gereken birçok problem de
bulunmaktadır. Bunlardan ilki, endüstriyel ölçekte
tekrarlı üretimlerde aynı biçimli nanolif elde ede-
bilme zorluğudur. İkincisi, yapılan çalışmalarda
özellikle in vivo çalışmaların az olmasıdır. Ek ola-
rak, uygun ve etkili ilaç yükleme yöntemi belir-
lenmelidir. Kalıntı organik solvanlar yeterince
uzaklaştırılmalıdır. Uygulama öncesi uygun steri-
lizasyon işlemleri yapılmalıdır ve immünolojik ya-
nıtlar incelenmelidir.12-14

Farklı grup ilaçlar çeşitli taşıyıcılara yüklene-
rek birçok nanolif ilaç taşıyıcı sistem geliştirilmiş-
tir. Son yıllarda bu alanda yapılan çalışmalarda

kullanılan taşıyıcılar ve bu çalışmaların özellikleri
Tablo 1’de görülmektedir.

ELEKTRO-ÇEKİM NANOLİFLERİN
KARAKTERİZASYONU

Nanolifler sahip oldukları avantajlar nedeni ile bir-
çok araştırmacının dikkatini çekmektedir. Çeşitli
çalışmaların yürütülebilmesi için nanoliflerin ya-
pısal ve morfolojik özelliklerinin bilinmesi gerek-
mektedir. Bu nedenle nanoliflerin karakterizasyon
çalışmaları yapılmaktadır. Nanoliflerin karakteri-
zasyonları fiziksel, mekanik ve kimyasal olmak
üzere üç kategoride yapılmaktadır. Nanoliflerin fi-
ziksel karakterizasyonu, yapı ve morfolojik özel-
likler ile ilgilidir. Bu özelliklerin karakterizasyonu
için taramalı elektron mikroskobu [scanning elect-
ron microscope (SEM)], alan salımlı tarama yapan
elektron mikroskobu, geçirimli elektron mikros-
kobu [transmission electron microscopy (TEM)],
atomik kuvvet mikroskopisi [atomic force micros-
cope (AFM)], X ışını kırınımı [X-ray diffraction
(XRD)] ve diferansiyel tarama kalorimetresi [diffe-
rential scanning calorimetry (DSC)] analizleri ya-
pılmaktadır. Kimyasal karakterizasyon amacıyla
Fourier dönüşümlü kızılötesi [Fourier transform
infrared (FTIR)] spektroskopisi, XRD, DSC ve nük-
leer manyetik rezonans tekniği kullanılmaktadır.
Nanoliflerin mekanik karakterizasyonu içinde
AFM ve TEM analizleri yapılmaktadır. Nanoliflere
ait farklı büyütme oranlarında çekilmiş SEM gö-
rüntüleri Şekil 2’de görülmektedir.4,41,42

KOLON ANATOMİSİ VE FİZYOLOJİSİ

Kolon gastrointestinal sistemin yaklaşık 150 cm’lik
bölümüdür ve ileoçekal bağlantıdan anüse kadar
uzanmaktadır. Sırasıyla çekum, çıkan kolon, trans-
vers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon ile devam
ederek rektum ile birleşmektedir.43

Kolon, sindirim artıklarının deposu ve iletim
kanalı olmakta daha fazla işleve sahiptir. Kolonda
çoğu anaerop olan 400’den fazla bakteri türü bu-
lunmaktadır. Bu bakterilerin enzimleri mide ve
ince barsakta sindirilmeyen besinlerin sindirilme-
sinde ve bazı etken maddelerin metabolize olma-
sında rol oynamaktadır.43
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Taşıyıcı Çözücü Etken madde Çalışmanın özellikleri Referans

PLA/PLGA DCM, DMF Sisplatin Sürekli salım yapan ilaç taşıyıcı Xie ve ark. (2008)15

sistem hazırlanmıştır

PVA Su Donezepil HCl Ultra hızlı salım yapan nanolif ilaç Nagy ve ark. (2010)16

taşıyıcı sistem hazırlanmıştır

Kitozan, HA, PEO Su, asetik asit Paklitaksel Prostat kanserinin postoperatif Ma ve ark. (2011)17

kemoterapisinde paklitakselin

kontrollü salım sistemi hazırlanmıştır

PEG, PLA DMAc, DCM, Salisilik asit Kabuk/çekirdek formunda ve Nguyen ve ark. (2012)18

Kloroform poröz yüzey özelliklerine sahip

kompozit nanolifler hazırlanmıştır

PVP, EC Etanol Ketoprofen Zaman ayarlı bifazik ilaç salım Huang ve ark. (2012)19

sistemi hazırlanmıştır

Zein/Eudragit® S100 Etanol, metanol Aseklofenak/pantoprazol İki farklı sınıf ilacın bir arada Karthikeyan ve ark. (2012)20

verilmesini sağlayarak ilaca

ait yan etkinin önlenmesi

amaçlanmıştır

PVP/Zein Etanol, DMAc Ketoprofen Koaksiyel elektro-çekim tekniği Jiang ve ark. (2012)21

kullanılarak bifazik ilaç salım

profili gösteren nanolifler

hazırlanmıştır

PVA, ß-CD Aseton, su Kurkumin Kurkuminin çözünme oranı Sun ve ark. (2013)22

ve hızı artırılmıştır

Zein DMF, etanol İbuprofen Koaksiyel elektro-çekim tekniği Huang ve ark. (2013)23

kullanılarak nanolif ilaç taşıyıcı

sistem hazırlanmıştır

PLGA THF, DMF Fusidik asit, rifampisin Daha etkili bir tedavi için iki Gilchrist ve ark. (2013)24

farklı antibakteriyel ajanı birlikte 

içeren nanolif ilaç taşıyıcı sistem

geliştirilmiştir

PVA Su Kafein, riboflavin Hızlı çözünme özelliğine sahip Li ve ark. (2013)25

nanolif ilaç taşıyıcı sistem 

geliştirilmiştir

PVP, Eudragit® L100-55 Etanol Mebeverin Barsaklarda sürekli salım Illangakoon ve ark. (2014)26

yapan nanolif ilaç taşıyıcı

sistem hazırlanmıştır

Jelatin, PEG HFP Nistatin Kandidiyaz tedavisi için Aduba ve ark. (2013)27

lokal etkili nanolif ilaç taşıyıcı

sistem hazırlanmıştır

PVP/Hidroksipropil-ß-CD Etanol/su/benzilalkol Klotrimazol Oral kandidiyaz tedavisinde Tonglairoum ve ark. (2014)28

klotrimazolün daha hızlı

etki etmesi ve daha az toksisite

göstermesi sağlanmıştır

Poli (£-kaprolakton),  ß-CD Su, DMF, DCM Naproksen Naproksenin çözünürlüğü Canbolat ve ark. (2014)29

ve buna bağlı olarak biyo-

yararlanımının artırılması

amaçlanmıştır

TABLO 1: Elektro-çekim yöntemi kullanılarak hazırlanan nanolif ilaç taşıyıcı sistemler.

devamı→→



Sağlıklı insanlarda gastrointestinal sistem 
boyunca farklı pH değerleri görülmektedir. 
Çok düşük pH’nin ölçüldüğü asidik mide ortamın-
dan onikiparmak barsağına geçildiğinde pH değer-
leri 6’ya kadar yükselmektedir. İnce barsak
boyunca artan pH terminal ileumda 7,4’e kadar ula-
şabilmektedir. Çekumda pH 6’nın altına düşmekte
ve kolonda tekrar artarak 6,7’ye çıkmaktadır.44

Hastalık durumunda kolonda geçiş zamanı,
mikrobiyolojik durum, pH, intestinal hacim ve mu-

kozal bütünlük gibi fizyolojik özelliklerde değişik-
likler meydana gelebilmektedir. Bu değişiklikler
ilaç formülasyonları hazırlanırken dikkate alınması
gereken durumlardır.44

KOLONA ÖZGÜ İLAÇ TAŞIYICI SİSTEMLER

İlaçların oral yoldan uygulanması hasta uyuncunun
en fazla olduğu yoldur. Ancak, ilaçların oral yol-
dan kullanılmasında bazı problemler ile karşılaşıl-
maktadır. Örneğin; bazı ilaçlar mide asidine,
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Taşıyıcı Çözücü Etken madde Çalışmanın özellikleri Referans

HPMC Metanol, etanol, aseton, Piroksikam Etken maddenin kontrollü Paaver ve ark. (2015)30

2-propanol, DCM, Su, HFP salım sistemi hazırlanmıştır

PLA, PLGA Kloroform, DMF, Kafein Püskürterek kurutma ve Sóti ve ark. (2015)31

diklorometan elektro-çekim teknikleri sonucu

elde edilen, sürekli salım yapan 

ilaç taşıyıcı sistemler kıyaslanmıştır

Poli-CD/PMAA DMF Propranolol Hidrofilik ve kısa yarılanma ömrüne Oliveria ve ark. (2015)32

sahip propranololün kontrollü

salım sistemi geliştirilmiştir

Kollajen/PVA Su, asetik asit Salisilik asit Lokal etkili ve sürekli salım Zhang ve ark. (2016)33

yapan ilaç taşıyıcı sistem

hazırlanmıştır

Sodyum aljinat, kitozan, Distile su, glasiyel asetik asit Glutamin Oral mukozit tedavisi için Tort ve ark. (2016)34

k-karagenin, HPMC, PEO mukoadezif nanolif ilaç taşıyıcı

sistem hazırlanmıştır

Aljinat/nişasta Etanol, distile su Salisilik asit pH ve iyonik şiddete duyarlı Wang ve ark. (2010)35

ilaç taşıyıcı sistem hazırlanmıştır

PVP Etanol Asetaminofen Etken maddenin çözünürlüğünün Yu ve ark. (2010)36

artırılması amaçlanmıştır

PLA Aseton Metronidazol Periodontitisin lokal tedavisinde Reise ve ark. (2012)37

metronidazolün sürekli salım

sistemi hazırlanmıştır

PVP, EC Etanol, DMAc Ketoprofen Etken maddenin bifazik salım Yu ve ark. (2013)38

yapan ilaç taşıyıcı sistemi

hazırlanmıştır

PCL/kitre zamkı Asetik asit Kurkumin Diyabetik yara tedavisinde Ranjbar-Mohammadi ve ark. (2016)39

uzun süre etkili yara örtüsü

hazırlanması amaçlanmıştır

Sodyum aljinat, kitozan, Asetik asit, HFIP Doksisiklin Koaksiyel elektro-çekim Tort ve ark. (2017)40

PCL, kollajen, PEO yöntemiyle doksisiklinin 

3 tabakalı yara örtüsü 

hazırlanmıştır

TABLO 1: devamı.

CD: Siklodekstrin, DCM:Diklorometan, DMAc:N,N-dimetilasetamit, DMF:N,N-dimetilformamid, EC:Etil selüloz,     HA:Hyalüronik asit, HFIP:Hegzafloroizopropanol, HFP:1,1,1,3,3,3-
Hekzafloro-2-propanol, HPMC:Hidroksipropilmetilselüloz, PCL:Polikaprolakton, PEO:Polietilenoksit, PEG:Polietilenglikol, PLA:Polilaktik asit, PLGA:Polilaktik-ko-glikolik asit,
PMAA:Polimetakrilikasit, PVA:Polivinilalkol, PVP:Polivinilpirolidon, THF:Tetrahidrofuran.



mide-barsak kanalındaki enzimlere karşı dayanık-
sızdır veya absorpsiyon problemi bulunmaktadır.
Kolon, ilaçların kalış süresinin uzun olması, geniş
yüzey alanı ve enzim aktivitesinin gastrointestinal
sistemin diğer kısımlarına oranla daha düşük ol-
ması nedeni ile, oral uygulanan ilaçlar için uygun
bir hedef bölgedir. Kolona özgü farmasötik form-
ların da oral yoldan verilmesi en çok tercih edilen
yoldur. Çünkü rektal uygulamalarda ilacın dağılı-
mında çok fazla değişkenlik görülmektedir. Bu ne-
denlerden dolayı kolona özgü çeşitli ilaç taşıyıcı
sistemler geliştirilmiştir. Bu sistemlerin hazırlan-
ması için çeşitli terapötik yaklaşımlar bulunmakta-
dır. Bunlar:

- pH’ye duyarlı sistemler,

- Zaman kontrollü sistemler,

- Kolonik bakterilere duyarlı sistemler (ön
ilaçlar, polisakkarit bazlı sistemler),

- Mukoadezif sistemler,

- Basınca duyarlı sistemler ve

- Ozmotik kontrollü sistemlerdir.45-47

Çeşitli hastalıkların tedavisinde kolona he-
deflendirilmiş ilaç taşıyıcı sistemlerin kullanı-
mına yönelik çalışmalar artmaktadır. Yapılan
çalışmalarda bu stratejiler tek başına kullanılabil-
diği gibi, birden fazla stratejiyi içeren formülas-
yonlar da bulunmaktadır. Bu şekilde etken
maddenin kolona hedefleme etkinliği artırılmış-
tır. Son yıllarda bu konuda yapılmış bazı çalış-
malar ve bu çalışmalarda kullanılan stratejiler
Tablo 2’de görülmektedir.

Kolona hedefleme yapılarak lokal veya siste-
mik etkili tedavi yapılabilmektedir. Örneğin; in-
flamasyonlu barsak hastalığı için sülfasalazin,
olsalazin, basalazin gibi etken maddeler kolona
hedeflendirme yapılarak tedavide kullanılmakta-
dır. İltihabi barsak hastalıklarından olan Crohn
hastalığının lokal olarak tedavisinde de mesalazin,
budesonid, prednisolon, deksametazon etken mad-
deleri kullanılabilmektedir. Bir kalın barsak hasta-
lığı olan kolorektal kanser tedavisinde lokal tedavi
amacıyla 5-fluorourasil, doksorubisin ve bleomisin
etken maddeleri kullanılabilmektedir. Bunun yanı
sıra sistemik tedavinin sağlanması için de kolona
hedeflendirme yapılabilmektedir. Örneğin; anti-
astmatik amaçla teofilin etken maddesi kolona özgü
ilaç şekli olarak hazırlanmıştır. İnsülin, vazopres-
sin gibi peptit yapılı maddelerin de kolona özgü ilaç
şekilleri hazırlanarak enzimler tarafından parça-
lanmaları engellenerek biyoyararlanımları artırıl-
maya çalışılmaktadır.47,65,66

NANOLİFLERİN KOLONA ÖZGÜ İLAÇ
TAŞIYICI SİSTEM OLARAK KULLANIMI

Nanoliflerin üretimlerine bağlı olarak geniş yüzey
alanı ve 3 boyutlu mikroporöz yapıya sahip olması
yüksek miktarda etken maddenin yüklenmesine
olanak sağlamaktadır. Farklı etken maddelerin na-
nolif taşıyıcı sistemleri kombine hâle getirilebil-
mekte veya dozaj formu hazırlandıktan sonra
nanolif taşıyıcı sistem içine hapsedilebilmektedir.27

Özellikle çekirdek/kabuk (core/shell) yapısında
olan liflerde etken madde çekirdek içine hapsedi-
lebilmekte, böylece mide ortamından korunarak
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ŞEKİL 2: Sırasıyla 2.000x, 10.000x ve 50.000x büyütme oranlarında nanoliflere ait SEM görüntüleri (Görüntüler için gerekli izin alınmıştır).



kolonda salımı gerçekleştirilebilmektedir. Sahip ol-
duğu avantajlar nedeni ile elektro-çekim yönte-
miyle üretilmiş kolona özgü nanolif ilaç taşıyıcı
sistemler üzerine çalışmalar giderek artmaktadır.
Hedefleme mekanizmasına göre doğal veya sente-
tik polimerler kullanılarak çeşitli çalışmalar yapıl-
mıştır. 

Shen ve ark. elektro-çekim yöntemiyle diklo-
fenak sodyum yüklü Eudragit® L100-55 (Rohm
Pharma GmbH&Co, Almanya) nanoliflerini başa-
rılı bir şekilde hazırlamışlardır.67 Yaptıkları çalış-
mada, nanoliflerin yapısal ve farmakodinamik
özelliklerinin yanı sıra çözücü ve ilaç içeriğinin de
lif yapısı ve kalitesi üzerine etkisini incelemişler-
dir. Çalışmada etanol, metanol ve N,N-dimetilase-
tamit (DMAc) çözücüleri kullanmışlardır. Çalışma
sonunda en iyi lif yapısının 5:1 (h/h) etanol:DMAc
çözücü karışımıyla elde edildiği gözlenmiştir. XRD
ve DSC analizleriyle diklofenak sodyumun nanolif
içerisinde amorf yapıda dağıldığı, FTIR analizle-

riyle de ilaç ve polimer arasında hidrojen bağları
oluştuğu gözlenmiştir. Bu da iki komponent ara-
sında uyum olduğunu doğrulamaktadır. İn vitro çö-
zünme testleri de diklofenak sodyum yüklü
Eudragit® L100-55 nanoliflerinin pH bağımlı bir
salım yaptığını göstermektedir. pH 1,0’da %3’ten
daha az etken madde salınır iken, pH 6,8’de etken
maddenin tamamı salınmıştır. Bu sonuçlar da
diklofenak sodyum yüklü Eudragit® L100-55 na-
noliflerinin pH bağımlı bir salım yaptığını göster-
mektedir. Bu nedenle, Eudragit® L100-55
nanolifleri daha da geliştirilerek kolona özgü ilaç
taşıyıcı sistem olarak kullanılabilmektedir.

Akhgari ve ark. Eudragit® RS100 ve Eudragit®

S100 polimerleriyle elektro-çekim yöntemini kul-
lanarak indometazinin kolona hedeflendirilmiş na-
noliflerini hazırlamışlardır.68 Eudragit® RS100,
Eudragit® S100 ve indometazini farklı oranlarda
içeren çeşitli çözeltiler hazırlamışlardır. Hazırlanan
çözeltiler 10 mL’lik şırıngalara yüklenmiş ve şırınga
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Hedefleme mekanizması Kullanılan Polimer(ler) Etken madde(ler) Formülasyon tipi Çalışma

pH’ye duyarlı sistemler Eudragit® S100, Tinidazol Mikroküre Deore ve ark. (2013)48

Eudragit® L100

Eudragit® S100, Bumadizon Tablet Nour ve ark. (2016)49

Eudragit® L100

Kolonik bakterilere Guar zamkı Mesalazin Tablet Tuğcu-Demiröz ve ark. (2004)50

duyarlı sistemler ____ Teofilin Tablet Celkan ve ark. (2016)51

4-aminosalisilik asit-ß-o-glukozit Toz Li ve ark. (2016)52

Siklodekstrin Naproksen, sulindak, flurbiprofen Toz El-Kamel ve ark. (2008)53

Mukoadezif sistemler Sodyum aljinat Mesalazin Tablet Tuğcu-Demiröz ve ark. 2007)54

Melatonin Jel Esiringü ve ark. (2016)55

Hem pH’ye hem kolonik Pektin, HPMC 5-aminosalisilik asit Tablet Turkoğlu ve ark. (2002)56

bakterilere duyarlı sistemler Nisin Tablet Ugurlu ve ark. (2007)57

Metronidazol Tablet Tung ve ark. (2016)58

Pektin/HPMC Flurbiprofen Mikrosünger Orlu ve ark. (2006)59

Microsponge® 5640

Guar zamkı, sodyum aljinat Ondansetron Tablet Tuğcu-Demiröz ve ark. (2006)60

Azopoliüretan, Kumarin-6 Nanopartikül Naeem ve ark. (2014)61

Eudragit® S100

Pektin, etil selüloz Ornidazol Tablet Ozyazıcı ve ark. (2015)62

Hem pH’ya duyarlı Kalsiyum aljinat, CMC 5-Florourasil Boncuk Agarwal ve ark. (2015)63

hem mukoadezif sistemler Kitozan/aljinat, 5-Aminosalisilik asit, Mikropartikül Duan ve ark. (2016)64

Eudragit® S100 Kurkumin

TABLO 2: Son yıllarda yapılan kolona özgü ilaç taşıyıcı sistem çalışmaları.

HPMC: Hidroksipropil metil selüloz, CMC: Karboksimetil selüloz.



pompası 2,0 mL/s olacak şekilde ayarlanmıştır.
Yüksek voltaj sağlayıcı vasıtasıyla 10-18 kV arası
voltaj uygulanmıştır. Nanoliflerin elektron mik-
roskopi, DSC ve FTIR analizleriyle karakterizasyon
çalışmaları yapılmıştır. Etanol ile Eudragit® RS100
ve Eudragit® S100’ün karışımı yapılarak optimum
lif yapısı elde edilmiştir. Yapılan deneylerle, yalnız
Eudragit® RS100’den oluşan çözeltinin elektro-
çekim için uygun olmadığı gözlenmiştir. Eudragit®

RS100 ile Eudragit® S100’ün karışımıyla uygun vis-
kozite sağlanmış, lif yapısı daha pürüzsüz olmuş;
ancak lif çapı artmıştır. Optimize formülasyonda
%66 oranında ilaç yüklemesi yapılabildiği ve bu
formülasyonun indometazinin olası kolonik ilaç ta-
şıyıcı sistemi olarak kullanılabileceği görülmüştür.

Wang ve ark. da koaksiyel elektro-çekim yön-
temiyle ferulik asit yüklü şellak nanolifleri hazırla-
mışlardır.69 Şellak dişi lak böceğinin salgıladığı
reçinedir ve asit ortamda çözünmemektedir. Çalış-
mada, şellak ve ferulik asitin etanoldeki çözeltisi
çekirdek sıvısını oluşturur iken, etanol ve N,N-di-
metilformamit karışımı kabuk kısmını oluştur-
maktadır. İn vitro çözünme testleri sonucunda,
ferulik asitin pH 2,0’da %10’dan az salım yaptığı
gözlenmiştir. Nötral pH’de ise yaklaşık 8 saatin üze-
rinde ferulik asitin tamamının salındığı gözlenmiş-
tir. Yapılan XRD ve DSC analizleriyle ferulik asitin
lif içerisinde amorf formda olduğu gözlenmiştir. IR
spektrumu şellak ve ferulik asit arasında hidrojen
bağı olduğunu göstermektedir. Bu çalışma sonu-
cunda, doğal polimerlerin de kolona özgü nanolif
ilaç taşıyıcı sistem olarak kullanılabileceği görül-
mektedir.

Bruni ve ark.nın çalışmasında, budesonid
yüklü elektro-çekim lifler elde edilmiştir.70 Budeso-
nid glukokortikosteroid bir ilaçtır. İleum ve kolon-
daki inflamatuar barsak hastalıklarının tedavisinde
çok etkilidir. Bu çalışmada, polimer olarak Eudra-
git® S100 kullanılarak kolona hedeflendirme yapıl-
mıştır. Yapılan çözünme çalışmalarında pH 1,0’da
önemsiz miktarda ilaç salımının olduğu, pH 7,2’de
ise gecikmeli salım meydana geldiği gözlenmiştir.
Morfolojik ve fizikokimyasal analizlerde de for-
mülasyonun uygun formda olduğu görülmüştür.
Böylelikle budesonidin elektro-çekim liflerinin

terminal ileum ve kolona hedeflendirme amacıyla
kullanılabileceği saptanmıştır.

Illangakoon ve ark. bir seri 5-florourasil (5-
FU) yüklü elektro-çekim nanolif hazırlamışlardır.71

Bu lifler kabuk ve çekirdek kısmından meydana
gelmektedir. Kabuk kısmı Eudragit® S100’den oluş-
maktadır. İlaç yüklü çekirdek kısmı ise polivinilpi-
rolidon (PVP), etil selüloz, Eudragit® S100 ya da
yalnızca etkin maddeden oluşmaktadır. Çözünme
testleri Eudragit® S100 kabuğunun, polimer pH
1,0’da tamamen çözünemez olmasına rağmen, bu
pH’de ilaç salımını engelleyemediğini göstermiştir.
İki saatin sonunda ilacın yaklaşık %30-80’i pH
1,0’da salınmıştır. Bu durum 5-FU’nun düşük mo-
leküler ağırlığından dolayı Eudragit® S100’ün por-
ları arasında difüze olması ve etken maddenin
göreceli olarak asitte yüksek oranda çözünebilir ol-
masından meydana gelmiştir. Ek olarak SEM gö-
rüntülerinde, pH 1,0’da 2 saatin sonunda liflerin
kırıldığı ya da iç içe karıştığı gözlenmiştir.

Diğer bir çalışmada selekoksibin elektro-
çekim nanolifleri hazırlanmıştır. Bu çalışmanın
amacı Eudragit® RS ve polikaprolaktonu, pektin ile
kullanarak bakteriyel olarak parçalanabilir kolona
özgü taşıyıcı sistem hazırlamaktır. Hazırlanan for-
mülasyonların etken madde salım profilleri ince-
lendiğinde, asidik ortamda çok az bir salım
yaptıkları görülmektedir (Tablo 3). Hazırlanan ko-
lonik ortamda ise pektin içeren formülasyonun
etken madde salımı en yüksek düzeydedir.72

1:2 oranında ilaç:Eudragit® RS ve %10 pektin
içeren formülasyonun, morfolojik karakteristik ve
ilacın gastrointestinal sistemin üst kısımlarında ko-
runması açısından en uygun formülasyon olduğu
gözlenmiştir.72

Bir diğer çalışmada Yang ve ark. modifiye tri-
aksiyel elektro-çekim yöntemiyle yeni tip, pH’ye
duyarlı polimer/lipit kompozit nanolifler elde et-
mişlerdir.73 Eudragit® S100 solüsyonu kabuğu oluş-
turur iken, lesitin-diklofenak sodyum çekirdeği
oluşturmaktadır. Oluşan nanolifler düzgün bir
morfoloji ve açık bir çekirdek/kabuk yapısına sa-
hiptir. Pürüzsüz ve devamlı bir şekilde üretim sağ-
lanmıştır. XRD sonuçları içerikteki ilacın amorf bir
şekilde dağıldığını göstermektedir. İn vitro çö-
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zünme testleri de asidik ortamda formülasyonun
etken madde salımını imkânsız kıldığını, nötral
pH’de ise birbirini izleyen 2 aşamalı bir salım ol-
duğunu göstermektedir. Birinci aşamada kabuğu
oluşturan Eudragit® S100 çözünmekte ve diklofe-
nak sodyumun bir kısmı serbest forma dönüşmek-
tedir. Daha sonra ise kalan diklofenak sodyum,
aşamalı olarak lesitin-diklofenak sodyum formun-
dan difüzyonla salınmaktadır. Bu yeni triaksiyel
elektro-çekim yöntemi oral, kolona özgü ilaç taşı-
yıcı sistem olarak büyük bir potansiyele sahiptir.

Proteinlerin oral biyoyararlanımının artırıl-
ması için çeşitli stratejiler geliştirilmiştir. Bunlar
arasında da kolona özgü taşıyıcı sistem hazırlan-
ması kolonun sahip olduğu geniş yüzey alanı, uzun
geçiş zamanı, düşük enzim aktivitesi, nötral pH’ye
yakınlık, kolonik epitelde proteinin yüksek oranda
absorbe olması gibi avantajlardan dolayı diğer stra-
tejilere göre daha fazla tercih edilmektedir. Wen
ve ark. da protein yüklü, kolona özgü kabuk/çekir-
dek yapısında nanolifler hazırlamışlardır.74 Yöntem
olarak koaksiyel elektro-çekim yöntemi kullan-
mışlardır. Model protein olarak sığır serum albu-
mini belirlenmiştir. İlk olarak albümin yüklü
kitozan nanopartikülleri iyonik jelasyonla hazır-
lanmıştır. Daha sonra aljinat kabuk tabakasını, al-
bumin yüklü kitozan nanopartikülleri de çekirdek
tabakasını oluşturacak şekilde elektro-çekim işlemi
gerçekleştirilmiştir. SEM ve TEM analizi sonuçları
incelendiğinde, nanoliflerin pürüzsüz yapıda ol-
dukları ve kabuk/çekirdek yapısı gözlenmektedir.
Hazırlanan nanoliflerin simüle gastrik sıvı, simüle
intestinal sıvı ve simüle kolonik sıvıda in vitro salım

profilleri incelenmiştir. Öncelikle nanolifler 2 saat
boyunca simüle gastrik sıvı içerisinde test edilmiş,
daha sonra simüle intestinal sıvı içerisine transfer
edilmiş ve 4 saatte bu ortamda tutulduktan sonra si-
müle kolonik sıvı içerisine transfer edilip 16 saat bo-
yunca numuneler alınarak analiz edilmiştir. Test
süresince sink koşul sağlanmıştır. Aynı zamanda bu
ortamlar içerisinde ayrı ayrı olarak da salım profil-
leri incelenmiştir. Bu profiller incelendiğinde, asi-
dik ortamda çok az miktarda salım olduğu, simüle
kolonik sıvıda ise proteinin %75’inin salındığı göz-
lenmiştir. Bu ortamlar içerisinde liflerin yapısında
meydana gelen değişim SEM ile incelenmiştir. Bu
çalışma göstermiştir ki elektro-çekim nanolifler, bi-
yoaktif proteinlerin kolona özgü taşıyıcı sistem ola-
rak hazırlanması için umut vadetmektedir.

Jia ve ark. da indometazin ya da mebeverin
içeren, çekirdek/kabuk yapısında lifler hazırlamış-
lardır.75 Liflerin kabuk kısmı pH’ye duyarlı Eudra-
git® S100 polimeri ile hazırlanmıştır. İlaç yüklü
çekirdek kısmında ise mukoadezif polimer olan po-
lietilen oksit (PEO) kullanılmıştır. Üç farklı oranda
(%9-16-23) etken madde yüklemesi ve mebeverin
formülasyonu için iki farklı moleküler ağırlığa
sahip PEO kullanılmıştır. Sonuçta elde edilen lifle-
rin SEM görüntüleri incelendiğinde; genel olarak
düzgün, silindirik yapıda lifler elde edilmiştir,
ancak bazı durumlarda liflerin iç içe karıştıkları gö-
rülmektedir. TEM görüntüleri incelendiğinde ise
liflerin kabuk/çekirdek yapısında oldukları açıkça
görülmektedir. XRD testleri sonucunda da etken
maddelerin lif içerisinde amorf yapıda dağılmış ol-
dukları saptanmıştır.

Çözünme hızı çalışmalarında, liflerin mide
gibi asidik bir ortamda etken madde salımını etkili
bir şekilde engelledikleri gözlenmiştir. Lifler, pH
7,4 ortamına transfer edildiğinde ise 6-22. saatler
arasında sürekli salım profili gözlenmiştir. PEO çe-
kirdeğinin mukoadezif yapısından dolayı liflerin
kabuk kısmı çözündükten sonra, lifler barsak du-
varına yapışmakta ve burada lokal olarak sürekli
salım gerçekleşmektedir. Bu sonuçlara göre hazır-
lanan formülasyonlar irrite barsak sendromu ve
kolon kanseri gibi hastalıkların tedavisinde umut
vadetmektedir.75
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Selekoksib Eudragit® RS Polikaprolakton Pektin

Formülasyon (%) (%) (%) (%)

F1 33,3 66,6 0 0

F2 30 60 0 10

F3 66,6 33,3 0 0

F4 60 30 0 10

F5 33,3 0 66,6 0

F6 30 0 60 10

F7 66,6 0 33,3 0

F8 60 0 30 10

TABLO 3: Hazırlanan formülasyonların içerikleri.



SONUÇ

Nanolifler kolay üretilebilmeleri, geniş yüzey
alanları, yüksek yükleme kapasiteleri, katı formda
olduğu için dayanıklılığı ve taşıma kolaylığından
dolayı büyük ilgi çekmektedir. Bu avantajlarıyla
da birçok alanda kullanılabilmektedir. Kolona
özgü nanolif ilaç taşıyıcı sistemler de lokal veya
sistemik etki elde edilebilmesi için umut vadet-
mektedir. Ancak, nanolifler üzerine yapılmış olan
çalışmalarda in vivo testlerin olmaması büyük bir
eksikliktir. Araştırmacılar, in vivo testler de ya-
parak nanolif ilaç taşıyıcı sistemlerin dâhili olarak
kullanımını sağlayacak tasarımlar yapmalıdır.
Ayrıca, endüstriyel ölçekte tekrarlı üretimlerde
aynı biçimli nanolif elde edebilme zorluğu da
diğer bir problemdir. Araştırmacıların bu eksik-
likleri gidermeleri sonucunda gelecekte kolona
özgü konvansiyel ilaçların yanı sıra nanolif yapı-

sındaki ilaçların da yer alması kuvvetle muhte-
meldir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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