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Özet: Diferansiyel t~al analiz (DTA), diferansiyel tarama kalorimetresi 
(DSC) ve termogravin'fetri (TG) gibi dinamik termonalitik yöntemlerin far­
masötik alanda kullanımları derlenmiştir. Derlemenin başında bu yöntemlerin 
kısa olarak tanımları yapıldıktan sonra bu yöntemlerin saflık tayini, stabilite ve 
reaksiyon kinetiğinin incelenmesi, yardımcı maddelerin özelliklerinin saptan­
ması, etken madde-yardımcı madde ve yardımcı madde-yardımcı madde arasındaki 
etkileşimlerin ve polimorfizmin incelenmesi, merhem ve suppozituvar 
sıvağlarının çeşitli özelliklerinin saptanmasında kullanımları tartışılmıştır. 
Aynca bu derlemede tabletin dağılması ve katı dozaj şekillerinin kalitatif ve kaıı­
titatif analizlerine ait çalışmalar da verilmiştir. 

APPLICATIONS OF THERMAL ANALYSIS IN 
PHARMACEUTICS 

Summary: A survey is given on some aspects of the application of thermoa­
nalytical methods such as differential thennal analysis (DTA), differential scanning 
calorimetry (DSC) and thermogravimetry (TG) in pharmaceutical area. The review 
has been preceeded by a short characterization of these me!hods. Further, the useful­
ness of these thermal methods in purity determination, analysis of stability and 
reaction kinetics, characterization of excipients, evaluation of compatibility and in.­
terections between drug-excipient, excipient-excipients, analysis ofpolimorphism 
and characterization of suppository and ointment bases have been discussed. The 
presented studies include also the qualitative and quantitative analysis of solid dosa­
ge fonns and studies on tablet disintegration. 
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GİRİŞ 

Dinamik termal yönteınlerin far­
masötik alanda kullanılması gillikçe 
önem kazanmaktadır. Çok sayıda far­
masötik sorunları bu yöntemlerin 
yardımıyla çözümlemek mümkün olmak­
tadır. Bunlar arasında ilaçların faz geçiş 
sıcaklığı aralıkları ve termodinamik 
değerleri, saflık tayini, ilaç 
fonnülasyonuna giren maddeler arasındaki 
etkileşimlerin incelenmesi, slabilite ve 
reaksiyon kinetiği sayılabilir. Termal 
analiz sonucu elde edilen bilgilerden yarar­
lanılarak forınülasyon geliştirilmektedir. 

Pahalı ve zaman alıcı klasik yöntemlerin 
yerini hızlı ve otomatikleşmiş terınal ana­
liz yöntemleri almaya başlamıştır. 

Farmasötik alanda en çok kullanılan 
dinamik termoaııalitik yöntemler diferan­
siyel ıennal analiz (DTA), diferansiyel ta­
rama kalorimetresi (DSC) ve tennogravi­
meııi (TG)dir. 

Oııeeden termal olmayan ancak artık 
dinamik sıcaklık moduııda çalışacak şekle 
dönüştürülen termal analiz teknikleri de 
mevcuttur. Bunlar arasında sıcak-tabla 
(hot-stage) mikroskopisi (1,2), termoso­
nimetri (3), termomekanik analiz (4), ter­
mometrik titrimetri (5) verilebilir. Ancak 
bu yöntemlerin farmasötik alanda kulla­
nunlannı gösteren çalışmalar yetersizdir. 

Bu derlemede sadece DSC, DTA ve TG 
yöntemlerinden kısaca bahsedildikten son­
ra bu yöntemlerin farmasötik alanda kul­
lanımları ve uygulamalan verilecektir. 

l. TERMAL YÖNTEMLER 
Termal yöntemler, sıcaklık ile siste­

min kütle, reaksiyon ısısı veya haciın de­
ğişmesi gibi özellikleri arasındaki dina­
mik ilişkinin ölçümüne dayanmaktadır 
(5,6). 
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1.1. Diferansiyel Termal Ana­
liz (DTA) 

Diferansiyel Termal Analiz (DTA) ter­
mal analiz yöntemlerinin içinde en eski 
olanıdır. Bu yöntemde bir kimyasal sis­
tem tarafmdan absorplanan veya dışarı ve­
rilen ısı, bu sistem ile inert bir referans 
bileşik (genellikle aluminyum, alumi­
nyum oksit, silikon karbid ya da cam bon­
cuklar) arasındaki sıcaklık farkı ölçülerek 
tayin edilir. Gerek sistemin gerek inert re­
feransın sıcaklıkları sabit bir hızda 
arttınlmaktadır (5,6). 

DTA önceleri, difernnsiyel tarama ka­
lorimetresine (DSC) göre sadece kalitatif 
vcıi sağlayabilmesi nedeniyle ikinci sırada 
öneme sahipken, günümüzde DSC ve DTA 
arasında eskisi gibi net bir ayının yapıl­
mamaktadır. Eski model DT A aletlerinde 
kalorimetıik değerlere çevrilebilen sonuç­
lar alınamazken, modern aletlerde örnek 
büyüklüğünün 100 mg dan 2 mg'a indiril­
mesiyle DTA verileri kolaylıkla kalori­
meııik değerlere çevrilebilmektedir (7). 

1.2. Diferansiyel Tarama Ka­
loriınetresi (DSC) 

Diferansiyel Tarama Kalorimetresinde 
(DSC) de, örneğe ve referans maddeye 
sürekli ve sabit hızda artan sıcaklık uygu­
lanmaktadır. Burada birbiri ile eşdeğer ısı 
veren iki ayrı ısıtıcı ile ısıtılan örnek ve 
referansı aynı sıcaklıkta tutmak için örnek 
veya referans maddeye ısı eklenmektedir. 
Kaydedilen bu ısı, örnekle oluşan endoter­
mik ya da ekzotermik reaksiyonlar sonucu 
kazanılan veya kaybedilen ısıyı kompanse 
etmeb.iedir (5). Termogramlarda temel çiz­
ginin altında görülen minima endoterınik 
ve üstünde görülen maksimalar da ekzo­
termik pik adını almakta ve fiziksel ya da 
kimyasal olayların sonucu olabilmekte­
dir. 
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Tablo l Termoanatıfık tekniklerle inceleneblen liz"ıksel ve kimyasal etkiler 

T......ı!ikler f\ğdıkıo lleij!m 
&ıdoıemıik Ekzo!emıik Koz..,Joo Kııylıdeıı 

FİZİıSEl CIA YLl\I! 

Krisıalen geçiş + 

Erime + 

Kristalizosyon + 

Buhorlaşma + + 

Süblimasyon + + 

Adsorpsiyon - + + 
Absorpsiyon 

Desorpsiyon + + 

KİMYAS.111. OIAYIAR 

Dehidrntasyon veya + + 
Desolvasyon 

Kimyasal bazunmo + + + 

Oksidatif parçalanma + + 

Katı-hol reaksiyonu + + + 

Katı-sıvı reaksiyonu + + + 

Kotı-goz reaksiyonu + + + 
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Şekil 1. Şematik Bir Diferansiyel Termogranı 

Endotermik olan fiziksel olaylar 
füzyon, buharlaşma, süblimasyon, ad­
sorpsiyon ve desorpsiyondur. Adsorp­
siyon genellikle ekzotermik fiziksel 
değişimdir. Kristalen geçişler ise ekzoter­
milc fizilcsel değişimdir. Kristalen geçişler 
ise ekzotermik veya endotermik olmak­
tadır. Kimyasal reaksiyonlar enerji 
alışverişlerine göre ekzotermilc veya endo­
termilc farklı pikler oluştururlar. 

Diferansiyel termogranıların pile alan­
ları örneğin kütlesine, kimyasal veya fi­
ziksel olayın entalpisine, maddenin ısı 

iletkenlik ve ısı dağılım faktörlerine 
bağlıdır (6). 

DSC eğrilerini etkileyen en önemli 
faktörleri şu şekilde sır.ılayabiliriz (8) : 

- Aletin ayarlanması : ısı 

duyarlılığı ve ısıtma hızı 
- Örnek : yapısı ve kütlesi, partilcül 

büyüklüğü, sıkışabilirlik, porozite, ısı 
iletkenliği, ön işlem ve seyreltme 

- Referans maddesi : yapısı, kütlesi 
ve ön işlem 

- Atmosfer : oksitleyici veya inert 
olması, ısı iletkenliği, akış ve statik 
koşullar. 

I.3. Termogravimetri 

Termogravimetrik analizde, örneğin 
kütlesi, sıcaklık artınlırken sürekli kayde­
dilmektedir. Kütle, sıcaklığın fonksiyonu 
olarak, grafiğe geçirildiğinde (termog­
ram), kalitalif ve kantitatif bilgi elde 
etmek mümkündür. Genellilcle örnek için 
iner! atmosfer gerekmektedir (5,6). Ter­
mogravimetri cihazı aşağıdaki 

kısımlardan oluşmaktadır : 
1- Hassas bir terazi, 
2-Fınn, 

3- Fırın sıcaklığını kontrol edici ve 
programlayıcı, · 

4- Sıcaklığın fonksiyonu olarak 
kütleyi grafiğe geçiren bir kaydedici. 

DSC ve DT A için kullanılan aletlerde 
de fırın ısıtma programları ve kayıt cihaz­
ları, termogravimetride uygulananların 
benzeridir. Piyasada yukarıda verilen 3 tip 
termal analizin de yapılmasını mümkün 
kılan cihazlar mevcuttur (7). 

Tablo ! 'de termal analiz yöntemleriyle 
incelenebilen fizilcsel ve kimyasal olaylar 
verilmiştir (9). Genellikle aynı örnek için 
DSC, DTA ve TG eğrileri birlikte 
değerlendinneye alırırnaktadır (!O). 

i 
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2. TERMAL ANALİZ YÖN­
TEMLERİNİN FARMASÖTİK 
ALANDA UYGULANMALARI 

Farmasötiklerle ilgili hemen hemen 
tüm konularda termal analiz yöntemleri 
kullanılmaktadır. Bunlar arasında ilaçlann 
saflık tayini, faz geçiş sıcaklığı aralığı ve 
termodinamik değerleri, formülasyona 
giren maddeler arasındaki etkileşim ve 
geçimsizliklerin incelenmesi, stabilite ve 
reaksiyon kinetiğinin araştırılması sayı­
labilir. Termal analiz sonucu elde edilen 
bilgilerden faydalanılarak formülasyon 
geliştirilmektedir. 

2.1. Saflık Tayini 

llaç kalitesi açısındn farmasötik 
bileşiklerin saflık tayini çok önemlidir. 
Faz çözünürlük analizi gibi yöntemler 
hem zaman alıcıdır, hem de büyük miktar­
da örnek gerektirmektedir (11). Bu nedenle 
son yıllarda saflık tayinlerinde DT A ve 
DSC yöntemlerine ilgi artmıştır. 

Organik bileşiklerin erimesine bağlı 
olarak elde edilen endotermik DT A pikle­
rinin alanı, sıcaklık aralığı ve şeklinin 
analizi sonucunda pik özelliklerinin 
safzıklıklardan etkilendiği gözlenmiştir. 
Son zamanlarda DSC yöntemi kul­
lanılarak erime pikinin şeklinden organik 
bileşiklerin saflık tayinleri yapılmaktadır. 
Trietanolamin alkil sülfatların (12) ve 
bazı vitaminlerin (13) saflık tayinleri 
DSC ile yapılmıştır. 

Grady ve ark. (14), DSC ile elde edilen 
termogramlardan yararlanarak ve van't 
Hoff denklemini kullanarak 115 maddenin 
saflık tayinini yapmış ve ince tabaka kro­
matografisi gibi tekniklerle desteklendiği 
takdirde DSC'nin saflık tayini için uygun 
bir yöntem olduğunu bildirmişlerdir. Bu 
yöntemle kesin ve tekrarlanabilir sonuçlar 
alınabilmektedir (11, 14). Ancak bu 
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yöntemin yeterli olmadığı durumlar vardır 
(9, 11, 14, 15): 

- Kullanılan denklem sadece saf 
bileşiklere uygulanabilmektedir. 

- Erime noktasına yakın sıcaklıkta 
dekompoze olan bileşikler bu yöntemle 
tayin edilemezler (14). 

- Örneklerin çok saf ve küçük mik­
tarda olmaları ve erime noktalarında çok 
kısa bir süre tutulmaları nedeniyle termal 
olarak dayanıksız bilinen birçok bileşik 
DSC tayininde dayanıklı kalabilınektcdir 
(9). 

- Katı çözeltilerde safsızlığın ter­
mal analizlerle belirlenmesi çok güç ol­
maktadır. Termogramlar katı çözeltileri 
tam olarak açıklayamazlar (15). 

- Birden fazla kristal şekli bulunan 
bileşikler eğer tamamen tek bir kristal 
şekline dönüştürülemezse analizleri 
mümkün olmamaktadır (il). 

- Oldukça yüksek buhar basıncına 
sahip maddelerin saflıkları da bu yöntemle 
tayin edilemez, çünkü oluşan buharlar 
hermatik olarak kapalı kaplarda basınç 
oluşturup kabı şişirirler (9). 

2.2. Stabilite ve Reaksiyon 
Kinetiğinin Değerlendirilmesi 

Stabilite, reaksiyon ve dekompozi­
syon kinetiğinin tayininde kullanılan en 
uygun termal yöntemler DT A, DSC ve 
TG'dir (9). Tek bir çalışma ile stablite ve­
rilerinin hesaplanabilmesi termal 
yöntemlerin getirdiği bir üstünlüktür. 
lzotermal koşullarda, sıcaklığın prog­
ramlı olarak artırıldığı koşullarda kinetik 
veriler de hesaplanabilınektedir. Daha güç 
olmasına rağmen Lozano ve ark ( 16) DSC 
kullanarak izotermal olınayan koşullarda 
bozunma reaksiyon kinetiğini incele­
mişlerdir. 

fi 
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DTA ve DSC stabilite verilerini elde 
etmek için değişik çalışmalarda kul­
lanılmıştır (17). Jacobson (18), DTA kul­
lanarak sodyum diklokzasilin ve değişik 
tablet yardımcı maddeleri içeren 
formülasyoıılarda stearik asitin inaktive 
edici etkisi olduğunu göstermiştir. DTA 
ile elde edilen sonuçlarla, 8 haftalık stabi­
lite deneylerinden elde edilen sonuçlar 
arasında iyi bir korelasyon elde edilmiştir. 

Li Wan Po (19), termal yöntemlerle 
elde edilen stabilite verilerinin çok az 
olduğunu bildirmiştir. Bunun nedenini, 
ilaç dayanıksızlığının nadiren bir spontan 
sorun olması ve bozunma reaksiyonunun 
anlamlı olması için, nem ya da oksijen ge­
rektiği şeklinde açıklanmıştır. DSC ile 
çalışmada çok büyük örnek kaplan kul­
lanılmadıkça bu koşulları taklit etmek 
oldukça zordur. Kantitatif analizlerde ter­
mal yöntemler diğer tekniklerle kombine 
halde kullanılmalıdır. Ancak ilaç ve 
yardımcı maddeler arasındaki etki­
leşimlerin incelenmesinde, özellikle DSC 
büyük rol almaktadır. 

Uçucu preparatlarda kinetik parametre­
lerin hesaplanmasında ise termo-gravi­
metrik analiz kullanılmaktadır (7). 

2.3. Taşıyıcı ve Yardımcı Mad­
delerin Termal özellikleri ve 
Etken Madde ile Etkileşimlerinin 

İncelenmesi 

Termal analiz yöntemleri ile taşıyı 
sistemlerin ve yardımcı maddlerin temıal 
özelliklerini, etken madde-yardımcı madde 
ve yardımcı maddeleıin birbirleri ile etki­
leşimlerini incelemek mümkün olmak­
tadır. 

2.3.1. Polimerlerin Karakteri­
zasyonu ve İlaç Taşıyıcı Sistem­
lerde İlaç-Polim~r Etkileşimleri 

Özellikle kontrollü salım sistemle­
rinde kullanılan polimerler termal analiz 
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yöntemleriyle karakterize edilebilmekte­
dir (20, 21). Şekil l de camsı bir poli­
mer için değişik tipteki geçişleri gös­
teren şematik bir termogram görül­
mektedir (5). DSC ve DT A ile bir poli­
merin camsı geçiş sıcaklığı, erime nok­
tası, dekompozisyonu, saflığı ve kristali­
zasyonunu tayin etmek mümkündür (5). 

Poli-dl-laktik asidin camsı geçiş 
sıcaklığını değişik araştıncılar termal ana­
lizlerle incelemişler ve amorf, sert elastik 
olmayan bir polimer olarak belirle­
mişlerdir (21, 22). 

Polivinilpirolidonun camsı geçiş 
sıcaklığı için 54 - 175°C arasında değişen 
değerler verilmektedir (23). Turner ve ark. 
(24) buna etki eden faktörleri DSC ile in­
celemişler ve molekül ağırlığının 

büyümesi ile camsı geçiş sıcaklığının 
arttığını göstermişlerdir. Ayrıca polime­
rin hazırlanış şekline göre de camsı geçiş 
sıcaklığının değiştiğini gözlemişlerdir. 

Kaplama için kullanılan polimerlerin 
de termal davranışlan araştınlmıştır. Plas­
tizan konsantrasyonunun fonksiyonu ola­
rak selüloz asetat ftalat ve polivinil ase­
tatın camsı geçiş sıcaklıkları DSC ile 
incelenmiştir (25). Aynca film kaplamada 
kullanılan çok sayıda selüloz türevinin 
termomekanik özellikleri ve camsı geçiş 
sıcaklıktan DSC yardımıyla saptanmıştır 
(26). Termal analizler sayesinde, çalışma 
koşullarında, kaplama işlemi esnasında 
yükseltilen sıcaklıklarda ve saklama 
koşullarında bu tip film kaplama maddele­
rinin davranışları hakkında bilgi edinmek 
mümkün olmaktadır. 

Suda çözünürlüğü zayıf olan ilaçların 
çözünme hızını ve absorpsiyonunu artıran 
polimerler de temıal analizlerle incelen­
miştir. Chang ve ark. (27), klorpromazin 
ve progestronun çözünme hızını artırmak 
için suda çözünmeyen bir polimer olan 
polikaprolaktonu kullanmışlar ve hazır­
ladıkları mikroküreleri DSC ile incele-
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mişlerdir. Şekil 2'de verilen progcstcron­
polikaprolakton mikrokürelerine ait ter­
mogramda polimerlerin karakteristik 
erime piki görülürken progesteronun piki 
görülmemiştir. Bu termal bulgunun ilaç 
ile polimer arasında bir kolloidal disper­
siyon oluşumunu gösterdiğini ve ilacın 
hızlı salımının bu nedenle olabileceğini 
bildirmişlerdir. 

·~ 
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Benoit ve ark. (28), yaptığı bir 
çalışmada, çözücünün buharlaştır;lması 
yöntemiyle hazırlanan progesteron yüklü 
poli dl-laktid mikroküreleriııde, polimer 
matriks içinde progesteronun kristal halde 
bulunmadığı, polimer içinde çözünmediği 
halde metastabl moleküler dispersiyon 
oluşturduğu DTA yöntemi ile 
gösterilmiştir. 
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Şekil 2. Polikaprolokton, Progesteron, Fiziksel Karışım ve 

Mikrokürelere ait Termograrnlar 

1- polikaprolakton, 

2- progesteron, 

3- fiziksel karışım, 

4- mikrokürc 

Bir başka çalışmada ise progesteron 
yüklü polistiren mikrokürelerin termal 
özellikleri incelenmiş ve bu özelliklere 
etki eden foktörler arasında mikrol..iireleriıı 
saklama süresi, polimer-etken madde etki­
lişemi ve mikroküre içindeki etken madde 
miktarının olduğu bildirilmiştir (29). 

Saettone ve ark. (30), pilokarpin ve 
nitrat tuzu için uygun taşıyıcının belirlen­
mesinde DSC'yi kullanmışlardır. Bunun 
için farklı polivinil alkol, hidroksipropil 

selülozlar, poliakrilik asit gibi polimerle­
ri incelemişlerdir. DSC ile elde edilen 
sonuçlana doğıuluğunu in vivo deneyler­
le de ispat etmişlerdir. 

2.3.2. Moleküler Kompleksler 
ve Katı Dispersiyonlar 

Moleküler kompleks oluşumunun in­
celenmesinde termal analizlerin kul­
lanılması iyice yaygınlaşmıştır. Müm­
künse fiziksel karışımlardan ziyade 
sonuçta elde edilen dispersiyon üzerinde 
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termal analiz yapılması gerekmektedir. 
Aksi takdirde dispersiyonun gerçek yapısı 
açığa çıkarılamayabilinir. Kim ve ark. 
(3 l)'nın, non-steroid anticnflamatuvar bir 
bileşiğin değişik hidrofilik taşıyıcılarla 
hazırlanan katı dispersiyonları için elde 
ettiği DSÇ eğrileri, bu farkı gösteren bir 
örnek olarak verilebilir (Şekil 3). Şekil 
3'de görülen eğrilerden A, etken madde­
silika 74(1:1) fiziksel karışımına ait olup 
erime piki 49.2°C olarak bulun-
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muştur. Etken madde-silika 74 (!: 1) katı 
dispersiyonuna ait olan B eğrisinde ise 
hiçbir geçiş piki gözlenmezken, etken 
madde - silika 74 (2: !) katı dispersiyonu­
na ait eğride (C), geniş bir erime piki 
gözlenmiştir. Bu da, silika katı disper­
siyon sistemlerinde ilacın kristal modifi­
kasyonunun, iki bileşiğin bağıl 

derişimlerine bağlı olduğunu göster­
mektedir. 
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Şekil 3. Diferansiyal Tarama Termc3ranıları 

A- ilaç : silika 74 (1: 1) fiziksel karışım 

B- ilaç-silika 74 (1: !) katı dispersiyon 

C- ilaç: silika 74 (2:1) katı dispersiyon 

Etken maddenin moleküler dağılımını 
ve kristal durumunu gösteren termal ana­
liz yöntemleri ile elde edilen bulguların 
doğruluğu x-ışını kınmmı, polarize IR 
spektroskopisi gibi diğer tekniklerle des­
teklenmesi gerekmektedir (32). 

DSC kullanarak polimer içinde dis­
perse olmuş katı ilaçlann kantitatif tayini 
de mümkündür. Buna örnek olar.ık silikon 
kauçuk matriks içinde desperse edilmiij 

progesteron ve koleSterol konsantrasyo­
nunun kantitatif olarak DSC ile tayin edil­
diği çalışma verilebilir (33). 

Ford (34) ise 7 farklı etken maddenin 
polietilen glikol ile farklı oranlarda katı 
dispersiyonlarını hazırladıktan sonra, 
DT A ile PEG ve etken maddenin rekrista­
lizasyonu, PEG ve ilaç füzyonunu sap­
tayarak sonuçta uygun etken madde : PEG 
oranlarını saptamıştır. Ayrıca katı disper-
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siyonların yaşlanma sonucu değişebilen 
özellikleri ve stabilite sorunları hakkında 
termal analizler sayesinde bilgi edinmek 
mümkündür (35). 

Siklodekstrinlerle ilaçların yaptıkları 
kompleksler de termal analiz yöntem­
leriyle incelenmektedir (36, 37). 

2,3.3. Tabletlerde İlaç­
Yardımcı madde ve Yardımcı 

madde Yardımcı madde Etkileşimi 
Termal analizlerin en yaygın olarak 

kullanıldığı alanlar içinde katı halde 
etken madde - etken madde, etken madde­
yardımcı madde etkileşimlerinin araş­
tırılması bulunmaktadır. Bir gün içinde 
birkaç analizin yapılması mümkün ola­
bilmektedir. 
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Aspirin-magnezyum stearat arasındaki 
etkileşim de DSC kullanılarak gös­
terilmiştir (43). 

El-Shattawy ve çalışma grubu, etki­
leşim sonucu oluşan füzyon entalpisinde­
ki değişimleri ölçerek çok sayıda etken 
madde-yardımcı madde geçimsizliğini in­
celemişlerdir (44-53). Bunlar arasında as­
partam (44), nalidiksik asit (45), sefalek­
sin (46) ve eritromisin (47) ile direkt 
basımda kullanılan yardımcı maddeler ve 
diğer yardımcı maddeler bulunmaktadır. 
(48-53). 

York ve ark. (54), etken madde ve 
yardımcı maddeler arasındaki katı hal etki­
leşimlerinde teırııal yöntemlerle elde edi­
len verilerin değerlendirilmesinin esasını 
açıklamıştır. 

2.4. Dağılma, Çözünme Hızı 

ve İlaç Salım Mekanizmalarının 
İncelenmesi 

Değişik formülasyonlarda, formülas­
yon değişkenlerinin çözünme hızı üzerine 
etkisinin lııcelenmesinde de DSC'nin ya­
rarlı bir yöntem olabileceği bildirilmiştir 
(31). 

Oksprenolol (38, 39), temazepam 
( 40), soğuk algınlığında kullanılan etken 
maddelerin (41), ve naproksenin (42) tab­
let yardımcı maddeleri ile etkileşimleri 
termal yöntemler kullanılarak incelen­
miştir. Şekil 4'te naproksen-magnezyum 
stearat arsındaki etkileşimi gösteren DSC 
teırnograrnı görülmektedir (45). 
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Şekil 4. Diferansiyel Termal Analiz Termogramlan 
1- Naproksen, 
2- Magnezyum stearat 
3-Naproksen: magnezyum stearat 1:1 kanşunı 
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Nakai ve ark. (56) ise şeker kaplı tab­
letlerde dağılma ve çözünme olaylarını 
terınal yöntemle incelemişlerdir. 

Fassihi ve ark. (55), matriks tabletten 
etken maddenin salıııdığını DSC ile de 
göstermişlerdir. Başlangıçta tablet 
formülasyonunun termogramı alınmış, 
daha sonra salım deneyine tabi tutulmuş 
tabletin terrnogramı alınmıştır. Etken 
maddeye ait pikin kaybolmasının, poli­
merik matriksten etken maddenin tama­
men difüze olduğunu gösterdiğni belirt­
mişlerdir. 

Carelli ve ark. (57) nın yaptığı çalış­
malarda şişmeyen silikon kauçuk matris­
lerden prednizolunun salıın mekanizması 
DSC ile incelenmiş, matriksin iç ve dış 
bölgelerindeki predııizoloıı termal analiz­
lerle kalitatif olarak tayin edilmiştir. 

2.5. Polimorfizmin İncelen­
mesi 

Uygun polimorfun seçimi biyoyarar­
Jamm açısından çok önemlidir. Ayrıca 
akış özellikleri, işlem özellikleri ve kim­
yasal ve fiziksel stabilite açısmdan da kris­
tal morfolojisi önemlidir (58). Polimor­
fizmin sistematik olarak araşurılması için 
genellikle kristaller izole edildikten soma 
termal yöntemlerle incelenir. Diğer tek­
niklerle de bulgular desteklenir (59). 

Polimorfik faz geçiş kinetiği ile ilgili 
çalışmalarda da DSC uygulanmıştır. DSC 
ile elde edilen bağıl entalpi değişimi zama­
na karşı incelenerek polimorfik faz geçiş 
kinetiği çalışılmıştır (31). 

Polimorfizmin termal olarak incelen­
mesinde bazı problemlerle karşılaşılmak­
tadır (58). Örneğin, bir matastabl şeklin 
geçişi DSC ile karakterize edilememekte­
dir. Ayrıca, termal analiz sırasında sahte 
polimorfik geçişler olabilmektedir (2, 
59). 
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2.6. Termal Yöntemlerin 
Diğer Uygulamaları 

Termal analizler suppozituvar 
sıvağlarının erime davranışının incelenM 
mesinde kullanılmıştır. Coben ve Lordi 
(60) yarısente!ik suppozituvar sıvağları­
nm erime davraııışlarının inceleyerek uy­
gun sıvağ seçiminin termal yöntemlerle 
kolaylaştırılabileceğini bildirmiştir. Bu 
çalışmada, terınogramlarda görülen endo­
termik piklerdeki kaymalara dayanarak 
sı vağların fiziksel stabilitesi incelen­
miştir. 

Kontrollü deri renklendirilmesinde 
kullanılan sıvı kristal kremlerde, suyun 
kremden stratum koıı1cuma, ya da tersine 
transferi hakkında bilgi edinmek için kul­
lanılan dötoryum oksit içeriği termogra­
vimcırik analizle tayin edilmiştir (61, 
62). 

SONUÇ 
Bu derlemede farmasötik alanda kul­

lanılan bazı pahalı ve zaman alıcı klasik 
yöntemlerin yerini alabilecek hızlı ve ta­
mamen otomatikleşmiş terınal analizleri 
içeren çalışmalara yer verilmiştir. 

Görüldüğü gibi, maddelerin saflığı ve ka­
rakterizasyonu ve bunlar arasında olabile­
cek etkileşimlerin incelenmesi ve poli­
morf seçıni bu yöntemlerle mümkün 
olmaktadır. Buna göre, ince tabaka kro­
matografisi, HPLC, x ışını kırınımı gibi 
diğer tekniklerle dest•cklenen tennal analiz 
verilerinden yararlanarak fiziko-k:imyasal 
ve biyolojik açıdan uygun bir 
formülasyon geliştirilmesinin ınümkün 
olabileceği sonucuna varılmaktadır. 
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