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OZET

KATI LiPIT NANOPARTIKULLER KULLANILARAK KOLLOIDAL
MIiKROKAPSUL URETIiMI

Gokee Dicle KALAYCIOGLU
Doktora, Kimya Muhendisligi Bolumu
Tez Danigmani: Prof. Dr. Nihal Aydogan
Haziran 2017, 176 sayfa

Nanopartikuller, son yillarda, hem bilimsel ¢calismalar hem de medikal ve teknolojik
uygulamalarda kullanilabilirligi nedeniyle oldukga ilgi cekmektedir. Metalik, polimer
ve lipit baglicalari olmak Uzere, cesitli yapitaglarn kullanilarak nanopartikuller
sentezlenebilmektedir. Nanopartikullerin hangi malzemeden olustugu, boyutu,
sekli ve yuzey fonksiyonelligi, kullanilacagi hedef alana gore degismekte ve
gorecelilik kazanmaktadir. Cesitli fizyolojik lipitler, emulsifiye edici ajanlar ve su
kullanilarak sentezlenen kati lipit nanopartikiller (KLN); 1990h yillarda ilk defa,
alternatif bir nanotasiyici olarak kullanilmaya baslanmistir. KLNIler biyouyumluluk,
yuksek dayanim ve cesitli malzemelerin enkapsulasyonuna olanak saglamasi gibi
avantajlariyla, 6zellikle biyomedikal ve farmasotik basta olmak Uzere birgok alanda
diger nanotasiyicilardan 6ne gikmaktadir. Ayrica KLNlerin sentez yontemine gore,
blnyesinde tasiyacagi etken maddenin salim ozelliklerinin kontrolli sekilde
ayarlanabiliyor olmasi ve fizyolojik olarak tolere edilebilen lipitler kullanilarak
sentezleniyor olmasi; vlcut icinde, ¢ok cesitli kullanim amaglari ve uygulama
yollari igin ideal bir alternatif olmalarini saglamaktadir. Yapilan g¢alismanin ilk
asamasinda, uygun boyut ve yuzey Ozelliklerinde KLNIlerin hazirlanmasi,
karakterize edilmesi ve ila¢g alim/salim kapasitelerinin hesaplanmasi ile bu

badlamda sentezlenen nanopartikillerin hastalik teshisinde sensér veya



tedavisinde cesitli molekulleri (gen, ilag vb.) tasima ajani olarak biyomedikal
uygulamalarda kullanilabilirliginin arastiriimasi hedeflenmigtir. Sentez yontemi
olarak “Mikroemulsiyon Yontemi” kullanilan ¢alismanin bu ilk kisminda, hazirlanan
KLNIerin Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) ve Dinamik Isik Sacinimi (DLS) ile
boyut, boyut dagihmi ve geometrileri hakkinda bilgi edinirken, zeta potansiyel
Olcumleri de gerceklestirilip yuzey yuk yogunluklari hesaplanmistir. Bunun yani
sira Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) teknigi ile de KLNlerin termal
Ozellikleri ve morfolojik yapisi detayli sekilde incelenmigtir. KLNIlerin literatirde
gegen onemli avantajlarindan biri olan yuksek uzun donemli stabilitesinin de
degerlendirilebilmesi icin, sentezin ardindan 3 ay sonra boyut ve yuzey o6zellikleri
tekrar olcilmistiir. istenen o6zelliklerde hazirlanan KLNlerin ilag alim/salim
kapasitelerinin degerlendirilmesi i¢cin model ila¢ molekulleri olarak askorbik asit
(AA) ve metilen mavisi (MM) kullanilmistir. Elektrostatik etkilesimden
faydalanilarak MM partikul ylzeyine tutturulurken, sentez asamasinda eklenerek
AA partiktl yapisi igine yuklenmistir. Kullanilan partiktller icgin ilag alim/salim
kapasiteleri UV-vis spektroskopisi kullanilarak analizlenmigtir. Calismanin ikinci
kisminda istedigimiz boyut ve ylzey 6zelliklerinde hazirlayabildigimiz biyouyumlu,
dayanimi yuksek ve ilag alim/salim performanslari test edilmis KLNIler yapitasi
olarak kullanilarak kolloidal mikrokapsuller hazirlanmistir. Kolloidal mikrokapsuller,
kabuk kisminda yapitasi olarak kolloidal partikuller kullanilarak sentezlenen
kapsuller olup, ginimuzde daha c¢ok metal ya da polimerik nanopartikuller
kullanilarak surdurtlmektedir. KLNler kullanilarak hazirlanan bu yapilar, hem
kabuk kismini olusturan nanopartikuller sayesinde gelismis alim kapasitesi ve
fonksiyonellik gosteren, hem de yiksek dayanim ve biyouyumluluga sahip lipit
bazli kolloidal mikrokapsullerin (MK) Uretimi literatirde ilk kez saglanmistir.
Cekirdek malzeme olarak polistiren partikiller ile Ibuprofen ilag kristalleri
kullanilirken, kabuk kisminda KLNIler, altin nanopartikiller ve kitosandan
faydalanilmigtir. Olusturulan MKIlarin kabuk kismi zit yUkli malzemelerin
elektrostatik etkilesiminden faydalanilarak “Tabaka-tabaka kaplama ydntemi”
kullanilarak hazirlanmistir. Her bir tabaka kaplanmasinin ardindan zeta potansiyel
degisimi ile tabakalarin kaplanma performansi takip edilmistir. Ayrica Taramali
Elektron Mikroskobu kullanilarak da tabakalar goruntilenmistir. Hazirlanan MKlar
ile belilenen model molekiller igin alim/sahim denemeleri yine KLNler igin

uygulanan prosedurler kullanilarak yapilimistir. Yapilan galismalar dogrultusunda



KLN kullanilarak MK Gretiminin tamamlanmasiyla, literatirde ilk defa yapitasi
olarak lipit bazli nanopartiktl kullanilarak hazirlanmis olan kolloidal MK Gretimi
gerceklestirilmistir. Ayrica MK yapisina eklenen altin nanopartikuller sayesinde
hem teshis hem de terapi amacl kullanilabilecek yeni nesil kolloidal yapilar elde

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kati lipit nanopartiktller, kolloidal mikrokapsduller, ila¢g alim-

salimi, kendi-kendine kimelesme, tabaka-tabaka kaplama yontemi



ABSTRACT

PREPARATION OF COLLOIDAL MICROCAPSULES BY USING
SOLID LIPID NANOPARTICLES

Gokee Dicle KALAYCIOGLU
Doctor of Philosophy, Department of Chemical Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Nihal Aydogan
June 2017, 176 pages

Nanoparticles have been driving much attention in the last years since they can be
used both in scientific studies and in medical and technological applications,
Nanoparticles can be synthesized by utilizing a variety of constituents, among
which the most studied ones are metallic, polymeric and lipid based nanopatrticles.
The size, shape, and the surface functionalities of nanoparticles as well as the
material which is synthesized vary in accordance with and relative to their target
applications. Solid lipid nanoparticles (SLNs), which are synthesized by using
various physiological lipids, emulsifiers and water, have first come into use as an
alternative nanocarrier in 1990s. Due to their high biocompatibility, stability and
availability/efficiency to encapsulate various active materials, SLNs are positively
distinguished from other alternatives in many fields, pharmaceutical and
biomedical applications in particular. In addition, since they possess biocompatible
and physiologically related raw materials and adjustable release kinetics which
depend on the synthesis method, SLNs are an ideal alternative to be used in the
body for different purposes and with various administration routes. In the first
stage of the study, it has been aimed to prepare and characterize SLNs with
proper size and surface functionalites to calculate their drug
encapsulation/release capacities. In order to characterize the SLNs which are

prepared by using “Microemulsion Method”, Atomic Force Microscopy (AFM) and
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Dynamic Light Scattering (DLS) have been utilized to get information regarding
size, the polydispersity, and geometry, while zeta potential measurements have
brought out surface charge density of the SLNs prepared. Moreover, thermal
properties and morphological structures of SLNs have been studied in detail with
Differential Scanning Calorimetry (DSC) technique. The size and zeta potential
values of SLNs have been re-measured three months after the synthesis in order
to evaluate high long-term stability feature, which is cited as one of the major
advantages of SLNs in literature. Ascorbic acid (AA) and methylene blue (MB)
have been used as model drugs to evaluate the drug encapsulation/release
capacities of SLNs prepared with certain specifications. MB has been attached to
the surface of the SLNs with electrostatic interaction whereas AA has been loaded
in the particle structure during the synthesis. Drug encapsulation/release
capacities have been analyzed by UV-vis spectrophotometry. In the second part of
the study SLNs have been used as building block to prepare colloidal
microcapsules. It is very common to use metallic nanoparticles to prepare
microcapsule structure. The synthesis of MCs whose shell-side is constructed by
SLNs, is the first in literature. While polystyrene particles and Ibuprofen drug
crystals have been used as the core material, SLNs, gold nanoparticles and
chitosan have been used in the shell-side. The shell of the MCs has been
prepared with “Layer-by-layer method” with use of electrostatic interaction of
materials. The coating performance of each layer has been monitored by
measuring zeta potential changes after each layer of coating. In addition, the
layers have been viewed with Scanning Electron Microscope (SEM). In addition,
encapsulation/release performance of MCs was investigated by using these
predetermined model molecules. As a result, the introduced MCs by this thesis
which has produced by using SLNs as building blocks has been achieved for the
first time in literature and a good alternative for both multiple drug delivery and as
a diagnostic tool which will launce lots of new project for more functional drug
delivery vehicles. What is more, with gold nanoparticles added to the MC
structure, new- generation colloidal structures have been produced which can be

used in both diagnosis and treatment.



Keywords: Solid lipid nanoparticles, colloidal microcapsules, drug
encapsulation/release, self-assembly, layer-by-layer method
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1. GIRIS

Nanobilim ve nanoteknoloji, 1-100 nm arasindaki malzemelerle yapilan bilimsel ve
teknolojik galigmalarin ve bu calismalarin kullanildigi uygulamalarin genel adidir.
Nanomalzemeler, yigin hallerinden bagimsiz ve onlari olugturan yapitaslarina
badli olarak, makro boyutlarindan farkh, gelismis elektronik, manyetik, optik ve
fiziksel Ozelliklere sahip olurlar. Bu Ustliin 6zellikleri sayesinde nanomalzemeler,
elektronikten kozmetige, tiptan malzeme bilimine ve eneriji Uretimine kadar uzanan
genis bir yelpazede kullanim alani bulmaktadir. Siklikla kullanilan nano
malzemeler icerisinde nanopartiktller, nanotlpler, nanokompozitler ve

nanokristaller sayilabilmektedir [1].

Nanopartikuller, son yillarda, hem bilimsel ¢alismalar hem de medikal ve teknolojik
uygulamalarda kullanilabilirligi nedeni ile oldukga ilgi gekmektedir [2,3,4]. En genel
tanimiyla nanopartikiller, 2 veya 3 boyutunun uzunlugu 1-100 nm arasinda olan
partiktllerdir [5]. Metalik, polimer, kompozit ve lipit baslicalari olmak Uzere, gesitli
yapitaslari kullanilarak nanopartikuller sentezlenebilmektedir [6,7,8].
Nanopartikullerin  hangi malzemeden olustugu, boyutu, sekli ve ylzey
fonksiyonelligi, kullanilacagi hedef alana gore degismekte ve gorecelilik

kazanmaktadir.

istenen  boyutta, sekilde ve kompozisyonda nanopartikill sentezinin
gerceklestirilebiliyor olmasi, medikal ve farmasoétik basta olmak Uzere birgok
alanda onemli gelismeleri de beraberinde getirmistir [2,9]. Etken maddelerin
bunyesine dahil edilerek teshis ya da tedavide kullaniminin kolay hale getiriimesi,
nanopartikillerin (polimer, lipit vb.), kontrolli ve hedeflenmis salim uygulamalari
icin yaygin olarak arastirilan bir konu olmasini saglamigtir. Polimerik
nanopartikiller, disuk biyobozunma performanslari, sentez asamasindan kalan
toksik organik ¢ozucu kalintilar, endustriyel boyutta Uretimlerinin - mimkuin
olmamasi ve sterilizasyonlari igin bir yontem bulunmamasi gibi dezavantajlar
oldugundan, ideal bir nanotaslyicinin sahip olmasi gereken temel Oozellikleri
(biyouyumluluk, sterilizasyon, uretim kapasitesi vb.) karsilayamamaktadir. Son
yillarda, farkli kolloidal tasiyicilarin (polimer nanopartikiller, lipozomlar vb.)
avantajlarini bir arada bulunduran ve dezantajlarini ortadan kaldiran kati lipit



nanopartikiller (KLN), diger nanotasiyicilara alternatif bir etken madde tasiyici

sistemi olarak daha ¢ok tercih edilmektedir [10,11].

Kati lipit nanopartikiller (KLN), 1990l yillarda ilk defa, alternatif bir nanotasiyici
olarak kullaniimaya baglanmistir [12]. Boyutlari 50-1000 nm araliginda degisim
goOsterebilen KLNlerin temel yapitaslari, gesitli fizyolojik lipitler, emulsifiye edici
ajanlar ve sudan ibarettir. KLNler; lipit biyouyumlulugu, cesitliligi ve fonksiyonelligi
Ozelliklerine sahip olduklar icin, medikal ve farmasétik alanlarinda, diger
nanopartikullere gore avantajli olabilmektedir. KLNIlerin diger onemli avantajlari
arasinda, diger lipit bazli tasiyicilara gore daha dayanikli olmasi, igeriklerinin
biyouyumlu olmasi dolayisiyla toksisiteye neden olmamasi, polimerik
nanopartikullere gore, sentez yontemlerinin daha kolay ve az tehlikeli olmasi,
enkapsule edilecek malzemenin salim kinetiginin kolay kontrol edilebiliyor olmasi
ve cesitli segenekleri bulunmasi, biyouyumlulugu dolayisiyla uygulama yontemi
agisindan cgesitlilik saglamasi ve buylk Oolgekte Uretiminin  mimkdn olmasi
sayllabilir [13].

KLNIer, yuksek basingli homojenizasyon basta olmak uzere, mikroemulsiyon
yontemi ve ¢oOzucl emulsifiye etme/ugurma yontemi gibi ¢esitli tekniklerle
hazirlanabilmektedir. Ayrica, puskurterek kurutma ve liyofilizasyon ydntemleriyle

de kuru halde KLN elde edilmesi mumkun olmaktadir.

ilk asamada kiiclik boyut (<200 nm) ve dar boyut araliginda KLN sentezinin
gerceklestiriimesi hedeflenen tez ¢galismasinda, lipit malzeme olarak stearik asit ve
emulsifiye edici ajan olarak da litokolik asit, Pluronik F 127, Tween 20, lesitin ve
butanol kullanilmistir. KLN sentezi icgin terich edilen mikroemulsiyon yontemi
kullanilarak 12 farkl partikil sentezi basariyla tamamlanmistir. Hazirlanan
KLNIlerin karakterizasyonu Taramali Elektron Mikroskobu, Atomik Kuvvet
Mikroskobu, Isik Saginimi, Diferansiyel Taramali Kalorimetre analizleri ve zeta
potansiyel olcimleri ile tamamlandiktan sonra elde edilen uygun boyut ve ylzey
fonksiyonelligine sahip partiklller ile askorbik asit ve metilen mavisi model

ilaglarinin alim/salim galigmalari yapiimistir.

Nanopartikuller medikal, elektronik, ¢cevre, gida ve enerji gibi birgcok sektorde tek
baglarina kullanilabildikleri gibi, gunumuizde kendi-kendine kimelesme ile

olusturduklari ¢esitli boyut ve dizilimdeki yapilarla da kendilerine kullanim alanlari



bulmaktadir. Nano boyutlu malzemelerin bir araya gelerek olusturduklari
yapilanmalar da yigin hallerinden bagimsiz olarak, farkli 6zellikler edinmektedirler.
Cozelti icinde kendinden dizilebilen molekduller veya biyolojik molekullerin DNA gibi
u¢c boyutlu dizilimler olusturmasi nano boyuttaki yapilanmalara o6rnek olarak
verilebilir [14]. Bu yolla olusan malzemeler, pargadan buatine ulastigi icin, farkli
Ozelliklerdeki yapitaslarinin kullaniimasiyla, birden fazla 06zelligi blnyesinde

barindirabilmektedir.

Kendi-kendine kiimelesme ile olusan yapilara verilebilecek énemli érneklerden biri,
son yillarda ilag tagsima sistemleri, miroreaktorler, katalizorler ve enkapsule edici
ajanlar gibi birgcok kullanim alani olan mikrokapsullerdir (MK) [15]. Kiguk ve
ayarlanabilir boyutlari, genis i¢ hacimleri ve yuzey alanlari, yuksek dayanimlari ve
etkiye cevap verebilme oOzellikleri MKleri istenilen malzemelerin enkapsule
edilmesi ve tagsinmasi acilarindan ideal kilmaktadir. Gegtigimiz yillarda, lipozomlar,
polimerzomlar ve polielektrolit kapsuller gibi ¢ok c¢esitli nano ve mikro boyutlu
kapsuller sentezlenmigtir. Sentezlenen bu kapstiller, klinik olarak, ila¢c tasinimi,
gen tasinimi, kanser tedavisi gibi bircok medikal alanda da kullaniimigtir. Umut
vadeden bu calismalar da g6z 6nunde bulundurularak, kapsullerin daha dayanikli

ve daha fonksiyonel yapilar haline getiriimeleri i¢in ¢calismalar yapilmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda, ¢calismanin ikinci asamasinda, yuksek dayanimlari ve gelismis
ilac alim/salim kapasitelerinden faydalaniimak lzere KLNler kullanilarak kendi-
kendine kimelesme yontemiyle biyouyumluluklari, ayarlanabilir boyutlari, genis i¢
hacimleri ve yuzey alanlari gibi 6ne ¢ikan birgok avantaja sahip bir ilag tagsima
sistemi olarak kullanilabilecek kolloidal mikrokapstullerin tretimi (MK) calismalari
gerceklestiriimistir. Bahsedilen ozelliklerin yani sira, kendi-kendine kumelesme
yontemiyle elde edilebilecek olan yapilar, nanopartikullerin bireysel hallerinden
daha fonksiyonel olabilmektedir. Farkli malzemelerin 6zelliklerinin tek bir bunyede
toplanmasiyla elde edilebilecek bu iglevselligin yani sira daha dayanikli
malzemelerin de bu yolla Uretimi mUmkundur [16]. Litratirde, nanopartikuller
kullanilarak cgesitli yontemlerle kendi-kendine kuimelesme c¢alismalarinin yapildigi
gOrulmektedir [17]. Nanopartiktllerin, mikrokapsullin kabuk kismini olusturmasiyla
hazirlanan kolloidal mikrokapsuller, hem kapsulin kabuk kisminin, hem de
kullanilacak ¢ekirdek malzemenin ila¢ tagsima kapasitesi dugunuldigunde, oldukca
iyi bir alternatif olarak degerlendiriimektedir. Literatirde yapilan c¢alismalar



incelendiginde, polistiren (PS), melamin formaldehit (MF) ya da kalsiyum karbonat
(KK) gibi birgok farkli malzeme sablon olarak kullanildigi goérilmektedir [15]. Bu
baglamda, yaptigimiz calismada baslangigta, ticari olarak temin edilen
aminlenmis, pozitif yukli PS partikiller sablon olarak kullaniimigtir. Daha énce de
bahsedildigi gibi, nanopartikillerin kabuk olarak kullandigi kolloidal kapsullerin
daha dayanikli ve islevsel olmasi dolayisiyla, c¢alismamiz kapsaminda
sentezlenen KLNler kabuk malzemesi olarak kullaniimis ve yontem olarak da
literatirde siklikla kullanilan bir kendi-kendine kimelesme metodu olan Tabaka-
Tabaka Kaplama yontemi (TTK) tercih edilmistir [18]. Kisaca bahsetmek gerekirse,
bu yontemde, birbirleriyle zit yukleri tagsiyan 2 farkh kabuk malzemesi, gekirdek
malzeme Uzerine ardarda ve elektrostatik etkilesimlerinden faydalanilarak adsorbe
edilmektedir. Bizim calismamizda, negatif yukli KLNlerin yani sira, kabuk
malzemesi olarak, laboratuvarimizda Tohum-buydtme yontemi kullanilarak
sentezledigimiz pozitif yukli altin nanopartikiller (AuNP) ve ticari olarak temin
edilen duguk molekdl agirhkh kitosan da kullaniimigtir. Miktar ve inkUbasyon
suresinin optimizasyonu ile PS partikiller Gzerine TTK yontemi kullanilarak
malzemeler ardarda adsorplanmis ve adsorplanma asamalari zeta-potansiyel
degisimleriyle takip edilmistir. Uretilen malzeme Dinamik Isik Saginimi (DLS) ve

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilarak karakterize edilmistir.

PS partikiller kullanilarak yapilan c¢alismalardan elde dilen tecribelerden
faydalanilarak, cekirdek malzeme olarak bir non-steroidal antienflamatuar ilag
etken maddesi olan Ibuprofen kristalleri kullaniimistir. Negatif yuklu Ibuprofen
kristalleri de ayni gekilde TTK yontemiyle KLN, AuNP ve kitosan kullanilarak
kaplanmigtir. Ibuprofen saliminin etkili sekilde yavaslatilabildigi ve kontrol
edilebildigi calismada ayni zamanda kabuk kisminda kullanilan KLNlere de AA
yuklenerek ikili ilag salimi yapabilen fonksiyonel bir sistem geligtiriimistir. TTK
adsorpsiyon asamalari zeta-potansiyel degisimleriyle takip edilirken, elde edilen
malzeme TEM ve SEM kullanilarak goéruntilenmistir. Spektrofotometrik yéntemle
analizlenen ila¢g alim/salim kapasiteleri degerlendirildiginde, kullanilacak kabuk
malzeme turu ve tabaka sayisinin hedeflenen kullanim alanina gore
degistirilebildigi ve ayarlanabildigi, ayni anda birden fazla ilag salimi igin

kullanilabilecek kontrollu ilag salim sistemlerinin geligtirilebildigi gorulmuagtur.



Sonug olarak, yapilan tez galigsmasi ile literatlrde bir ilk olarak, biyouyumluluklarini
ve salim kapasitesini arttirirken, onlara gok fonksiyonluluk 6zelligi de kazandiracak
olan KLNIler kullanilarak, ilag tasima sistemlerinde iyi bir alternatif olarak

kullanilabilecek kolloidal mikrokapsuller basariyla hazirlanmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nanobilim ve Teknoloji

Nanobilim ve nanoteknoloji, 1-100 nm arasindaki malzemelerle yapilan bilimsel ve
teknolojik galigmalarin ve bu c¢alismalarin kullanildigi uygulamalarin genel adidir.
Malzemelerin makro 6lgekten mikro élgege kadar herhangi bir boyutlarinda fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerinin degisim gdéstermedigi bilinmektedir. Ancak malzemenin
boyutu 100 nm’nin altina indiginde, yigin hallerinden bagimsiz olmak lGzere, onlari
olusturan elementlere bagh olarak, farkli 6zelliklere sahip olurlar. Ornegin yigin
haldeki altin 1064°C’de erirken, altindan elde edilmis nanopartiklller cok daha
dusuk sicakliklarda (~300°C) erimektedir. Nano boyutlu malzemelerin bir araya
getirerek olusturduklari yapilanmalar da yigin hallerinden badimsiz olarak, farkli
Ozellikler edinmektedirler. Cozelti icinde kendinden dizilebilen molekuller veya
biyolojik molekullerin DNA gibi ¢ boyutlu dizilimler olusturmasi nano boyuttaki

yapilanmalara ornek olarak verilebilir.

Nano malzemeler, her bir boyutlarinin  uzunluklarina gére farkh
isimlendirilmektedir. Ug boyutlu bir malzemenin sadece bir boyutu nano
Olcekteyse, bu malzemeye kuantum kuyusu, iki boyutu nano dlgekteyse kuantum

teli, ¢ boyutu da nano Olgekteyse ise kuantum noktasi adi verilir.

Siklhikla kullanilan nano malzemeler igerisinde nanopartiktller, karbon nanotupler,

lipit nanotupler, nanokompozitler ve nanokristaller sayilabilmektedir [1].
2.2. Nanopartikuller

Nanopartikuller, en genel tanimiyla, 2 veya 3 boyutunun uzunlugu 1-100 nm
arasinda olan partikullerdir [5]. Nanopartikuller, kendilerini olusturan malzemelerin
yigin hallerinden bagimsiz ve boyutlarina bagli olarak optik, manyetik, elektronik
ve katalitik 6zelliklere sahiptirler. Nanopartikilin hangi malzemeden olustugu
kadar, boyutu, sekli ve ylzey fonksiyonelligi de dnemlidir. Nanopartikiller s6z
edilen bu farkli morfolojilere sahip olmalarina neden olarak; olugsma
asamalarindaki buyume hizlarinin degisikligi, yluzeylerini kaplayan ve/veya stabil
kalmalarini saglayan ajanlarin farkh kristal yuzeylerine baglanma hiziyla ve sentez
asamasindaki ortamin sicakligi, reaksiyon suresi ve malzeme konsantrasyonunun

farkli olmasi, gdsterilebilmektedir [19].



Nanopartikuller, kulaniimak istendigi hedef alana yonelik olarak metal, polimer, lipit

ya da kompozit gibi ¢esitli malzemeler kullanilarak hazirlanabilmektedir [6,7,8].
2.2.1. Lipit Nanopartikuller

Lipitler, dinya Uzerinde yasamin devam edebilmesi i¢in olduk¢a onemli roller
Ustlenen genis bir organik bilesik kimesidir. Insan viicudunda enerjinin
saklanmasiyla ilgili gérevinin ve hucre membraninin temel yapitagi olmasinin yani
sira, bir¢ok fizyolojik ve biyokimyasal proseste de Kkilit roller oynamaktadir. Yapisi
dolayisiyla suregelen oOzellikleri sayesinde lipitler suda ¢ozunur olmayan
malzemeleri ¢dzunurlestirerek, biyolojik membranlarin iginden gegip enzimler
tarafindan sindirilmelerini saglayabilmektedir. ilag endistrisinde lipitler emdilsiyon,
merhem, pellet ya da fitil gibi birgok formda ve cok cesitli uygulama yollariyla
farmasotik olarak etken madde tasma araci olarak kullaniimaktadir. Emdalsiyonlar
(su-icinde-yag) bu malzemeler igerisinde, yagda ¢odzinen farmasotik ajanlarin
vicuda alinimini sagladigi i¢in oldukga 6nemli bir yere sahiptir. 1950l yillarda
parenteral nanoemilsiyonlarin kesfine kadar lipitlerin ve lipit ortaminda
¢bzunebilen malzemelerin vicut igine tasinimi mimkin degildi. S6zu gegen
avantajlarinin yani sira, ¢cok kuguk boyutlu ve dolayisiyla yuksek yuzey alanh
olmalari dolayisiyla ilag salimi olduk¢a hizli olmaktadir. Bunun yani sira,
damlaciklarin sivi yapida olmalari oksidasyona neden olabilmekte ve malzemenin

stabilitesini dustrmektedir (Ostwald olgunlasmasi) [20].
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Sekil 2.1. Misel, lipozom, nanoemilsiyon damlacigi ve kati lipit nanopartikullerin

yapisal olarak karsilastiriimasinin sematik gosterimi



Lipitlerin su icindeki dispersiyonlariyla ilgili uygulama alanlarinin genislemesine
yonelik istegin artmasi ve surekli devam eden optimizasyon c¢alismalari
sonucunda, 1980li yillarda Speiser ve c¢alisma arkadaslari tarafindan ilk kati lipit
mikropartikuller gelistiriimistir [21]. Devam eden yillarda, Westesen, Mdller ve
Gasco tarafindan gergeklestirilen yogun calismalar ve deneyler sonucunda kati
lipit partikiller mikron boyutunun altina indirilebilmigtir [22,23,24].  Mikron
boyutunun altinda, biyouyumlu ve biyobozunur lipitler ile hazirlanan, oda ve vucut
sicakliginda kati halde bulunan bu yeni malzemelere Kati Lipit Nanopartikuller
(KLN) adi verilmistir.

2.2.1.1. Kati Lipit Nanopartikuller (KLN)

Boyutlari 50-1000 nm araliginda degisim gosterebilen KLNIlerin temel yapitaslari,
cesitli fizyolojik lipitler, emulsifiye edici ajanlar ve sudan ibarettir. Doymus yag
asitleri, trigliseritler ve steroidler gibi ¢ok genis bir yelpazede birgok malzeme,
KLNlerin sentezinde lipit olarak kullanilabilmektedir. KLN yapisi igerisinde lipit
malzeme, ¢ekirdegi olusturmakta ve partikile ait boyut, farmasoétik 6zellikler ve ilag
alim/salimi gibi bircok parametreyi etkilemektedir. Kullanilan lipit malzeme
oraninin emulsifiye edici ajana gobre arttikga partikil boyutunun arttig
bilinmektedir. Literatirde yapilan g¢alismalara bakildiginda, bu oranin %4’Un
altinda tutulmasinin kiiguk (<200 nm) ve es-boyutlu partikil sentezini destekledigi
goOrulmektedir [25]. Miktarinin yani sira, yuksek erime noktasina sahip ve uzun
kuyruk gruplu lipit malzemelerin, daha buyuk boyutlu partikil olusumuna neden

oldugu sdylenebilmektedir [26].

Lipit malzemenin kimyasal yapisi ve miktarinin yani sira, KLN sentezinde
kullanilan emililsifiye edici ajana ait 6zellikler de partikil yapisi Gzerinde oldukga
onemli etkilere neden olmaktadir. Literatirde yapilan ¢alismalarda iyonik olan ve
olmayan emlilsifiye edici ajanlarla hazirlanan KLNler boyutlari bakimindan
birbirleriyle karsilastiriimis ve iyonik emdlsifiye edici ajanlar kullanildidi kosulda
partikil boyutunun dustugu gorulmustur [27]. Yapilan bagka bir ¢alismada da,
yukslz olan emdlsifiye edici ajanin miktarinin artmasiyla partikile ait zeta
potansiyel degerinin ve dolayisiyla stabilitesinin dustiglu goérulmustar [28].
kullanilacak temel emdlsifiye edici ajanin yani sira, KLN sentezi sirasinda yardimci
emdulsifiye edici ajanlar da kullanmak muamkindar. Partikil yapsi igerisinde
emulsifiye edici ajan gesitliliginin arttirnlmasinin, partikil boyutunu kucultmenin
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yani sira yuzey Ozelliklerini gelistrmesi adina da olumlu etkileri oldugu

bilinmektedir.

KLNIler; lipit biyouyumlulugu, cesitliligi ve fonksiyonelligi 6zelliklerine sahip
olduklari i¢in, medikal, farmasoétik, kozmetik ve gida alanlarinda, diger
nanopartikullere gore avantajli olabilmektedir. KLNlerin diger 6ne ¢ikan avantajlar

arasinda,

» Lipitlerin yapitasi olarak kullanildigi diger malzemelere goére (lipozom, niozom)

daha dayanikli olmasi,

+ Fizyolojik lipitler kullanilarak hazirlanmasi nedeniyle akut ve kronik toksisiteye

neden olmamasi,

* Polimerik nanopartiklllere gore, sentez yontemlerinin daha kolay ve az

tehlikeli olmasi,

+ Enkapsule edilecek malzemenin salim kinetiginin kolay kontrol edilebiliyor

olmasi ve cesitli segeneklerin bulunmasi

*  Biyouyumlulugu dolayisiyla uygulama yéntemi agisindan gesitlilik saglamasi
« Buyuk odlgekte Uretiminin mumkun olmasi,

» Liyofilizasyonun ve sterilizasyonunun mumkun olmasi sayilabilir.

KLNlere etkin madde ylklenmesi, bu maddenin istenen salim hizi ve miktari gibi
parametrelere goére degistirilebilmekte ve partikil icinde farkli bdlgelere
yapilabilmektedir. Tutulan maddenin saliminin kisitlanmasi ve geciktiriimesi
istendigi durumlarda, madde KLNnin ¢ekirdek kismina, hedefe yonelik ve ani
salimlar istendiginde ise kabuk kismina yakin bdlgelere tutundurulabilmektedir.
Sentez sekline ve kosullarina goére etkin maddenin tutundugu bédlgenin
degistirilebiliyor olmasi, KLNIler kullanilarak madde alimi ve salimina yonelik
kullanimini oldukga gelistiren ve cgesitlendiren bir Ozelliktir. Ayrica, taginmak
istenen malzeme partikulin yuzeyine de tutundurulabilmekte ve yuzey ylk

yogunluguna bagli olarak, salimi kontrol edilebilmektedir [29].

Literatirde KLNlerin ¢ok cesitli kullanimlarina yonelik c¢aligmalari gormek
mumkundur. Mduller ve c¢aligma arkadaslan yaptiklari galismada, KLNlerin UV
Isinlarini dagitarak ve yansitarak dogal bir glines 1sini filtresi olma 6zelliginden

faydalanmislardir. 200-220 nm boyut araliginda partikullerin kullanildigi ¢alismada
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gunes 1s1Q1 filtre edici olarak kullanilan malzemelerin, KLNIlerin bunyesine dabhil
edilerek kullaniimasinin sinerjik bir etki yarattigi soylenmektedir. KLNIer ile birlikte
kullanilarak, ciddi yan etkileri olan bu malzemelerin gunesten koruma faktori
degistiriimeden kullanim miktarlarinin azaltilmasi ile daha etkili ve guvenli

formulasyonlarin olusturulabilecegdi yapilan ¢alisma ile ispatlanmistir [30].

Yapilan baska bir galismada, Zhang ve c¢alisma arkadaslari, KLNlere ila¢ etken
maddesi yuklenilerek beyin bariyerinin asilmasi Uzerine calismiglardir. Calisma
sonucunda, 3’,5-dioctanoyl-5-fluoro-2’-deoxyuridine  (DOFUdR) ilag etkin
maddesinin KLNlere yuklenmesiyle kan-beyin bariyerinin asilabildigi ve ilacin

dogru dozda hedef bolgeye tasinabildigi sdylenmistir [31].
2.2.1.1.1. Kullanilan Malzemelerin KLNlerin Ozellikleri Uzerine Etkisi
2.2.1.1.1.1. Kullanilan Lipitin Etkisi

KLNlerin boyut, kristallik, yuzey fonksiyonelligi ve ila¢ alim/salim kapasiteleri gibi
bircok 06zelligi Uzerinde kullanilan lipit malzemenin 6nemli olglude etkileri
bulunmaktadir [32]. Kullanilan lipit malzemenin safliyi ve kompozisyonunun,
olusacak kristal yapilar tzerinde 6nemli etkileri dolayisiyla, farkl tedarikcilerden
alinan lipit malzemelerin dahi KLN 6zelliklerini degistirebilecedi sdylenebilmektedir.
Lippacher’in yaptigi calismada, farkl tedarikgilerden alinan setil palmitat ile
hazirlanan lipit partikullerin gerek boyut ve dayanim, gerekse kristallik anlaminda

birbirlerinden farklilik gosterdigi sdylenmektedir [33].

Bunun yani sira lipit malzemenin kuyruk grup sayisi ve uzunlugunun da partikdl
boyutu Uzerinde Onemli etkileri oldugu bilinmektedir. Literatirde yapilan bir
calismada Witepsol W35 ve Dynasan 118’in karsilastirmal olarak kullanildigi bir
calismada, daha kisa zincir grubuna sahip olan Witepsol W35 ile hazirlanan
partiktllerin digerlerinden daha kuguk boyutta elde edildigi gorulmustur [34].

Lipit malzemenin kimyasal dogasinin yaninda, partikil kompozisyonunda bulunma
yuzdesi de boyutu etkilemektedir. Lipit ylzdesinin %5-10 gibi bir orana gikmasi
kosulunda boyutun oldukga arttigi ve hatta mikro Olcege dogru kaydigi
bilinmektedir [25]. Bu duruma neden olarak, partikullerin hazirlanmalari
asamasinda viskozitenin artmasi dolayisiyla homojenizasyon veriminin digmesi

ve partikil kimelesme ihtimalinin artmasi gdsterilebilmektedir [35].
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2.2.1.1.1.2. Kullanilan Emiulsifiye Edici Ajanin Etkisi

KLN hazirlanmasi asamasinda tercih edilen emdllsifiye edici ajanin ve
konsantrasyonunun olusan Urin kalitesinde 6nemli katkilari olmaktadir [36]. Lipit
malzeme ile karistirildiklari asamada yulzey gerilimini disurerek daha kiguk
damlaciklar olmasini saglamakta ve yuzey aktiflikleriyle dogru orantili olarak
olusan yeni yuzeyleri hizla kaplayarak, meydana gelen lipit damlaciklarini stabilize
etmektedir. Bu nedenlerden dolayi, ortamda yeterli emdulsifiye edici ajan bulunmasi
kimelesmenin engellenmesi ve olusan damlaciklarin partikile donustlrilmesi
anlaminda olduk¢a 6nemli ve boyutun belirlenmesi igin kritiktir. Bunun yani sira
emdulsifiye edici ajan konsantrasyonunun fazla arttirilmasi, ylzeyde birden fazla
tabaka halinde emiuilsifiye edici ajan olustugu icin partikil boyutunun biylimesine
neden olabilmektedir. Dolayisiyla emilsifiye edici ajanin ¢dzelti icindeki derisiminin

Iyl optimize edilmesi gerekmektedir.

zur Muhlen ve calisma arkadaslari, lipit malzeme olarak Compritol kullanarak
hazirladiklari KLNIler Uzerinde emdlsifiye edici ajan konsantrasyonunun etkisini
incelemek icin yaptiklari ¢alismada, %5’in Ustinde sodyum kolat kullandiklari
kosulda partikdl boyutunda bliyume goézlemlendigi sdylenmektedir [36]. Siekmann
ve calisma arkadaslari ise emulsifiye edici ajan olarak tiloksapol ve lipit olarak da
tripalmitin kullandiklari galismalarinda, %Z2’nin altinda kullanilan emdlsifiye edici

ajanin lipit malzemeyi stabilize etmeye yeterli oilmadigini tespit etmislerdir [37].

Kullanilan konsantrasyonun yani sira, emulsifiye edici ajanin kimyasal yapisi da
partikile ait ozelliklerin belirlenmesinde rol oynamaktadir. Cavalli ve c¢alisma
arkadaslarinin yaptigi calismada iyonik ve noniyonik emdlsifiye edici ajanlarla
calisilmis ve olugan KLNler boyutlari bakimindan birbirleriyle karsilastiriimigtir.
Elde edilen sonuglara bakildiginda, iyonik emuilsifiye edici ajanlarla c¢alisildigi
kosulda, noniyonik olanlara kiyasla oldukga klguk partikullerin elde edilebildigi
gorulmastur [38]. Bunun yani sira, yardimci emulsifiye edici ajan kullaniminin da
partikil boyutunda dususe neden oldugu literatirde yapilan g¢alismalarla
kanitlanmigtir [39].

2.2.1.1.2. KLN Hazirlama Yontemleri

KLNIlerin kullanim alanlarindaki gesitlilik arastirmalari KLNIerin Uretim tekniklerinin

farkhlastirlmasina yoneltmigtir. KLNler, yuksek basingli homojenizasyon,
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mikroemulsiyon yontemi ve ¢ozucu emulsifiye etme/ugurma yontemi gibi cesitli
tekniklerle hazirlanabilmektedir. Ayrica, puskurterek kurutma ve liyofilizasyon

yontemleriyle de kuru/toz halde KLN elde edilmektedir.

Yuksek Basingli Homojenizasyon Yontemi

Soguk Yuksek Basingli Homojenizasyon

Kavitasyon
Kayma Gerilimi

Soguk
Karisim

Sicak
Karisim

Sicak Yiiksek Basingli Homojenizasyon

Sekil 2.2. Sicak ve soguk yuksek bainghh homojenizasyon yontemiyle KLN

hazirlanma mekanizmasi

Yuksek basingli homojenizasyon (HPH), KLN sentezi icin ilk kesfedilen
yontemlerden biridir ve guniumuzde de yaygin sekilde kullaniimaya devam
edilmektedir. HPH yonteminde, KLN sentezi i¢in hazirlanan uygun karigimdaki
cozelti birkag mikron genigligindeki dar bir delikten, yuksek bir basingla (100-2000
bar) itilir. Bu slregte sivi, ¢ok kisa bir mesafede ¢ok yiksek bir hiza ulastirilir.
Uygulanan bu kuvvet sonucunda olusan yuksek kayma gerilimi ve kavitasyon
kuvvetleri sonucunda KLNler olugur. HPH ydnteminin uygulanmasi, sicak
homojenizasyon ve soguk homojenizasyon olmak Uzere iki sekilde
gerceklestirilebilmektedir. Her iki yontemde de yuksek basing degerlerinde
caligihyor olmasi ve bazi kogullarda yuksek sicakliklarda sentezin gergeklestiriliyor
olmasi, KLNnin blnyesine dahil edilmek istenen etkin maddenin aktifligini
yitirmesine neden oldugu icin bu ydntem, o6zellikle medikal ve farmasotik gibi

alanlarda kullanimi agisindan idealden uzaklagsmaktadir [32].
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Yuksek Hizda Karistirma - Ultrasonikasyon Yontemi

Yiiksek Hizda Karigtirma Ultrasonikasyon
Teknigi Teknigi
Sicak
Eriyik lipit emiilsifiye e. a.

|

[

[

[

|

|

gozeltisi |
2 |

[

[

[

Yiiksek Hizda Homojenizasyon |
[

Eriyik lipitin sicak emiilsifiye edici ajan igine karigtiriimasi

2. Filtreleme 2. Sogutma

Y
1. Sogutma | 1. Ultrasonikasyon
[
: 3. Filtreleme

Sekil 2.3. Yuksek hizda karistirma ve ultrasonikasyon yontemiyle KLN hazirlanma

mekanizmasi

KLN sentezi icin kullanilan yontemlerden biri de yUksek hizda karistirma —
ultrasonikasyon yontemidir. Bu iki yontem genellikle beraber kullaniimakla birlikte,
sentez surecinde belli bir sire boyunca yuksek sicaklik uygulanmaktadir. Yiksek
hizda karistirma yontemi tek basina uygulandiginda, mikrometre boyutuna
varabilen genig partiktl bayuklagu dagilimina sahip KLN olusumu gozlemlenirken,
ultrasonikasyonla birlikte partikil boyutunda kucgulme olmakta ancak bu kez de

metal kontaminasyonunun 6nune gecilememektedir [40].
Coziicii Emulsifiye Etme — Buharlagtirma Yontemi

Cozucu emulsifiye etme — buharlastirma ydnteminde, lipit faz su ile karismayan
organik bir ¢géziclde (toluen, kloroform vb) ¢ézullr ve bu ¢ozelti, bir sulu faz iginde
emulsifiye edilir. Bu islemin ardindan ¢6zicl vakum altinda buharlastirilirken, KLN
olusu gercgeklesir. Bu yontemin dnemli bir avantaji, hazirlama sirasinda yuksek
sicakliklara c¢ikilmiyor olmasidir. Bu nedenle, yuksek sicaklikta bozulan etkin
maddelerin yuklenmesi i¢in uygun bir yontemdir [41]. Ancak, organik ¢Ozucu
kullaniminin gerekmesi ve buylk olgekte Uretimin mimkin olmamasi, bu yontemi

etkin madde tasinimi icin ideal bir alternatif olmaktan uzaklastirmaktadir.

13



Emiilsifiye
edici ajan
sulu ¢ozeltisi KLN

Organik ¢oziicii
=0 L
G\ %/ Sonikleme buharlastiriimasi

8
U

A
A 'V
Organik
gozicliiginde
ilag cozeltisi A - il
o=@ - Emilsifiye
edici ajan

Sekil 2.4. Cozucu Emulsifiye Etme — Buharlastirma Yontemi ile KLN hazirlanma

mekanizmasi
Mikroemiilsiyon Yontemi

KLN sentezi icin siklikla basvurulan ydntemlerden biri de mikroemulsiyon
yontemidir. Bu yontemde, sentezin ilk basamagi olarak, erime noktasinin tzerine
cikarilan lipit fazi ile ayni sicakliktaki emulsifiye edici ajan fazi karistirilarak seffaf
ve termodinamik olarak kararli mikroemulsiyon (ME) elde edilmektedir. Sentezin
ikinci basamaginda, ME kendinden hacimce oldukga fazla miktarda 2-3°C’deki
suyla karnigtirilarak KLN olusumu saglanmaktadir. Sicak ME : soguk su hacim
orani, 1:10/1:20 gibi degerler arasinda degisebilmektedir. Ortamda bulunan fazla
su -80°C’de 2 gun liyofilizasyon uygulanarak ortamdan uzaklastiriimaktadir. MEler
izotropik yapidaki karisimlardir ve damlacik boyutlari 1-100 nm arasinda
degismektedir. Dogru karisim ve ortam 6zellikleri saglandigi durumda, herhangi bir
gu¢ uygulanmasina gerek duyulmadan transparan ve kararli mikroemulsiyon
yapisi olusabilmektedir. Bu nedenle ME olusturma asamasinda dogru fiziksel
islemler (lipit fazin hazirlanmasi asamasi, karistirma hizi, ydntemi ve suresi vb.),
ortam pH’1, kullanilan ¢dézUculer ve lipit:emulsifiye edici ajan karisim orani oldukga
onemli parametreler olmakta ve optimize edilmesi gerekmektedir. Bu yontem,
yuksek sicaklik ve basing degerlerinde calisiimiyor olmasi ve organik ¢dzucu

kalintisi bulundurmamasi dolayisiyla, etkin madde yuklemesi yapilacak KLNIlerin
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sentezi icin uygun bir yontem olarak dugunulmektedir [42,43]. Diger yontemler
arasinda One g¢ikan bu Ozellikleri dolayisiyla, yapilan tez c¢alismasinda
mikroemulsiyon yontemi kullanilarak KLN sentezinin gerceklestiriimesine karar

verilmistir.

Sulufazla ayni
sicakliktakiyag fazy

L

/_\ Sicak

O N | A (\esmilsyon
Su fazi S
(Su ve ;ﬂ,‘}ﬁl—x—v
i emilsifive \
Kangtirma ediciajan i)
@ Erime \°—°/ i v co Kanigtirma
Sicaklig (—' |_> @ 2-3°C
KLN
1. Basamak 2. Basamak

Sekil 2.5. Mikroemdulsiyon Yontemi ile KLN hazirlanma mekanizmasi
2.2.1.1.3. KLNIlerde Etken Madde Yuklenmesi ve Salimi

KLNIlerin; dayanikli yapilari, biyouyumluluklari ve nanoboyutlarda sentezlenebiliyor
olmalari dolayisiyla, kontrolli ilag, gen ve cesitli biyomolekullerin taginimi gibi
bircok islevle, medikal ve farmasétik basta olmak Uzere, birgok alanda bireysel
olarak kullanildigi bilinmektedir. KLNlere ait bilinen en dnemli avantajlardan biri,
etken maddenin partiktl yapisi igerisinde, kullanillacagi amaca yonelik olarak,
cesitli bolgelere vyuklenebiliyor olmasidir. Malzemelerin, elektriksel yukleri ve
hidrofilik/hidrofobikliklerine gore, partikilin kabuk veya c¢ekirdek bdlgelerinde
tutundurulmus olarak ya da yuzeylerine kaplanarak tasinimlari mumkdanddr.
KLNlerin etken madde tutma verimini etkileyen faktérler asagidaki gibi
siralanabilmektedir [29,41];

I. Eriyik haldeki lipit icinde tagsinmak istenen maddenin ¢ézunurlik orani
II. Kullanilan lipit malzemenin kimyasal yapisi kimyasal yapisi

[1l. Kullanilan lipitin polimorfik formu
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Partikulin g¢ekirdek kismina yuklenmek istendiginde, uygun bir yikleme kapasitesi
elde etmek icin en onemli sart erimig lipit icinde etken maddenin yeterince yuksek
bir ¢6zunlrlige sahip olmasidir. Cozunarllk, lipit sogutuldugu slregte disecegi

icin, bu de@erin en basta olduk¢a yuksek olarak segilmesi gerekmektedir [29].

Etken madde-lipit oranina ve ¢ozunurlige bagh olarak etkin madde, partikullerin
cekirdeginde veya kabugunda lokalize olabilmekte ya da matris yapi iginde
molekller olarak disperse olabilmektedir. Bu da, ilag salimini dogrudan
etkilemektedir [41].

[I. Kullanilan lipit malzemenin kimyasal yapisi kimyasal yapisi

Partikul icine yuklenen etken maddeler; yag asidi zincirleri arasinda, lipit tabakalar
arasinda ve kristal kafesteki kristal noksanlik bolgelerinde lokalize olduklarindan;
lipit malzemenin yuksek derecede duzenli kristal kafes yapisina sahip olmasi
durumunda, fazla miktarda etken maddenin yerlesmesi mumkin olmamaktadir. Bu
duruma ek olarak, kullanilan emdlsifiye edici ajanin yiksek kristallige sahip olmasi

da benzer sekilde etken tutma kapasitesini distrmektedir.

Bunun vyani sira, yuklenmek istenen etken maddenin hidrofilik/hidrofobiklik
derecesi ve partikil yapiminda kullanilan emulsifiye edici ajan icinde bu etken
maddenin lokalize olma kapasitsi de, Ozellikle suda ¢ozunurligu yuksek etken

maddelerin enkapsile edilmesinde oldukga 6nemli bir faktor olmaktadir [44].
[ll. Kullanilan lipitin polimorfik formu

Uretimden sonra lipit nanopartikiiller, kristal kafeste daha ¢ok noksanlik bélgesine
sahip olan, daha yuksek enerjili a polimorfunda rekristalize olmaktadir. Saklama
sirasinda Bformuna polimorfik gecgis meydana gelirse, daha stabil polimorflarin
olusumunun artmasiyla kristal noksanlik boélgelerinin sayisi azalir ve kristal kafes
daha miukemmel hale gelir. S6zU edilen bu kosulda daha stabil polimorflarin

olusumu, etken maddenin lipit matristen sizmasina neden olmaktadir [29.41].
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— - Etken madde
Kati ¢6zelti modeli bakimindan zengin kabuk Kabuk

Yapi icinde dagilmis etken madde Cekirdek Etken madde bakimindan zengin
cekirdek

Sekil 2.6. Kati ¢ozelti, etken madde bakimindan zengin kabuk ve etken madde
bakimindan zengin c¢ekirdek modeliyle KLNlere etken madde yuklenmesinin

sematik gosterimi

KLNIlerden etken madde salim profili; lipit matrisin yapisi, emlulsifiye edici ajan
konsantrasyonu ve sicaklik gibi Uretim parametrelerinden etkilenebilmektedir.
Literatlrde gereklestirilen in vitro salim ¢alismalari sonucunda, farkli salim profilleri
gOsteren yapisal modeller gelistiriimis ve buna goére 3 farkh etken madde

enkapstule etme modeli ortaya konulmustur (Sekil 2.6) [30];
[) Kati ¢cozelti modeli
II) Etken madde bakimindan zengin kabuk icerek ¢ekirdek-kabuk modeli

[II) Etken madde bakimindan zengin ¢ekirdek icerek ¢ekirdek-kabuk modeli

1) Kati ¢ozelti modeli

KLNler, soguk homojenizasyon yontemi kullanilarak hazirlandiginda ve sentez
asamasinda emudlsifiye edici ajan kullaniimadigi durumda veya etken maddenin
¢ozunurligunua artirici emulsifiye edici ajanlar tercih edilmedigi kosulda; homojen
kati ¢ozelti matris modeli elde edilmektedir. Bu modelde, etken madde lipit matris

icinde molekuler olarak disperse olmaktadir [29, 41].
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Il) Etken madde bakimindan zengin kabuk igerek ¢ekirdek-kabuk modeli

Salim profilleri, partikullerin Uretimi sirasinda, sulu emdlsifiye edici ajan fazi ile
eritilmis lipit faz arasinda etken maddenin bélinmesi (partisyon) ile agiklanabilir.
Sicak homojenizasyon yodntemi ile Uretim sirasinda, etken madde lipit fazindan
sulu faza gegmektedir. Su fazina gegen etken madde miktari, etken maddenin su
fazindaki ¢ozUnurligu arttikga (emdulsifiye edici ajan konsantrasyonu ve sulu fazin
sicakhgi yukseldikge) artmaktadir. Elde edilen emilsiyonun sodutulmasi sirasinda,
su fazinin sicakliginin azalmasi nedeniyle, etken maddenin su fazindaki
¢Ozunarligu surekli azalmakta, bu da etken maddenin lipit faza geri donmesine
(repartisyonuna) neden olmaktadir. Lipitin  rekristalizasyon  sicakligina
ulasildiginda, lipit faz icinde o anda bulunan etken maddenin hapsedilmesiyle kati

lipit cekirdek olugsmaya baglamaktadir.

Etken maddenin lipitteki konsantrasyonu, doygunluk ¢6zinurligunun altinda
oldugunda, ilk 6nce etken madde su fazina dagiimaktadir. Sogutma sirasinda da,
ilk 6nce lipit kristalize olur. Etken madde, sivi lipit faza geri déner ve partikillerin
hala sivi olan dis kabugunda konsantre hale gelir. Bu durumun sonucunda, etken
madde bakimindan zengin kabuk kristalize olur. Dig kabuktaki etken madde, bir
patlama etkisi ile aniden salinir (burst release). Partikul ¢ekirdeginde hapsedilmis
olan etken madde ise, patlama etkisini takiben uzatiimis bir salim saglar. Ani
salimin derecesi, Uretim sirasinda etken maddenin su fazindaki ¢ozunurlGgu ile
kontrol edilebilir. YUksek sicakliklar ve yuksek emdllsifiye edici ajan

konsantrasyonlari ani salim derecesini arttirabilmektedir [29].
lll) Etken madde bakimindan zengin ¢ekirdek igceren ¢ekirdek-kabuk modeli

Etken madde, erimig lipit icinde doygunluk c¢ozunurlugunde veya ona yakin
oldugunda, bu model elde edilmektedir. Olusturulan emulsiyon sogutulurken, sivi
lipit icinde etken maddenin sudper doygunlugu ve sonrasinda lipit
kristalizasyonundan 6nce etken madde kristalizasyonu gergeklesmektedir. Daha
¢cok sogutma sonucunda, cekirdek kisminda, etken madde bakimindan zengin
bolgeyi cevreleyen lipit rekristalize olmaktadir. Artan diflizyonel mesafe ve
cevreleyen kati lipit kabuk nedeniyle, etken maddenin surekli salimi

saglanabilmektedir.
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2.2.1.1.4. KLNIlerin Stabilitesi

Kolloidal bir ilag tasiyici olarak KLNlerin tercih edilmesinin en 6nemli
nedenlerinden biri, uzun sureli fiziksel ve kimyasal stabiliteleridir [45]. Cesitli
yontemlerle hazirlanabilen KLN dispersiyonlarinin partikil buyukluklerinin 2-3 yil
boyunca stabil kalabildigi bilinmektedir. Bunun yani sira, partikillere ait dnemli bir
stabilite Olgutu olan zeta potansiyel degerleri de, partikillerin kimelesmelerini
engelleyerek partikul boyutunun sabit kalmasini saglayan énemli parametrelerden
biridir. Kullanilan lipit ve emulsifiye edici ajan tipine goére degisebilen zeta
potansiyel degerinin £20 mV’un Ustlinde oldugu durumda partikullerin uzun sureler

fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini kaybetmeden kalabildigi sdylenebilmektedir.

KLN dispersiyonlarinin termal analiz gibi birgok karakterizasyon igin kuru formda
kullaniimasi gerekmektedir. KLNIlerin kuru toz formunda bir Griine déndstirilmesi
faydali ve siklikla da gerekli bir durumdur. Elde edilen kati haldeki trun, sulu lipit
dispersiyonlarindan daha iyi bir kimyasal ve fiziksel stabiliteye sahip olmaktadir.
Ayrica kuru toz formundaki KLNIer kapstiller icine doldurulabilmekte, tablet halinde
basilabilmekte veya pelletler icine hapsedilebilmektedir [46]. KLNlIerin

kurutulabilmesi icin literatrde siklikla kullanilan 2 temel yontem mevcuttur:
a) Dondurarak kurutma (Liyofilizasyon)
b) Puskurterek kurutma (Spray drying)

a) Dondurarak kurutma (Liyofilizasyon):

Liyofilizasyon, KLNIerin uzun sureli fiziksel ve kimyasal stabilitesini artirmak icin
siklikla kullanilan bir yontemdir. Partikilleri kati toz formuna donusturmek partikdl
blylmesini ve hidroliz reaksiyonlarini dnlemektedir [32]. KLNIerin liyofilizasyonu
ile ilgili dikkat edilmesi gereken onemli parametrelerden biri, dispersiyon igindeki
lipit partikullerin birbirleriyle direkt temasini en aza indirebilmek ve partikul boyut
artisini 6nlemek igin, KLN dispersiyonun lipit igeriginin %5’i asmamasini
saglamaktir. Bunun yani sira, liyofilizasyon sirasindaki partikil kimelesmesini
azaltmak ve kuru Urinun daha homojen bir dagilima sahip olabilmesini saglamak
icin kriyoprotektan adi verilen dondurma iglemi koruyucu kimyasallari da
eklenebilmektedir. Dispersiyon igindeki partikiller arasindaki temasi dnleyen yer
tutucular olan kriyoprotektanlarin en ¢ok kullanilan ornekleri sorbitol, mannitol,

trehaloz ve glikozdur [32].
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b) Puskirterek kurutma (Spray drying):

Plskurterek kurutma, sulu KLN dispersiyonlarinin kuru bir Griine donusturulmesi
icin, liyofilizasyona alternatif bir yontemdir. Liyofilizasyona kiyasla daha ucuz bir
yontem olmasina ragmen, SLN formulasyonlari i¢cin nadir olarak kullaniimigtir.
Bunun nedeni; bu yontemin ylksek sicaklik, kayma kuvveti ve partikullerin kismi
erimesi nedeniyle partikil agregasyonuna neden olabilmesidir. YUksek sicakliklar
ve kayma kuvvetleri, kinetik enerjiyi artirmakta ve bunun sonucunda partikullerin
carpisma sikhgr artmaktadir. Partikullerin ¢arpigsmasi, dis yuzeyde bulunan
emulsifiye edici ajan filminde kismi hasara neden olabilmekte bu da, partikillerin
kimelesme egilimini arttirmaktadir [46]. PuUsklrterek kurutma yontemi ile
maksimum  verime ulasilabilmesi ve partikil boyutunda  bUyumenin
engellenebilmesi igin yaklasik %20-25 konsantrasyondaki kriyoprotektan kullanimi
ve dusuk lipit icerigi gerekmektedir. Ayrica lipit matrisin erime noktasinin 70°C’den
blayUk olmasi da, partikll boyutunun sabit kalabilmesi igin 6nemli parametrelerden
biridir.

2.2.1.1.5. KLNIlerin Uygulama Yollar

Yapitagi olarak kullanilan malzemelerin dogasindan gelen biyouyumluluklari,
yuksek dayanimlari ve gelismis ilagc alim/salim kapasiteleri sayesinde KLNler vicut
ici ve disinda bircok iglevde asagida verilen uygulama yollari ile

kullanilabilmektedir;
a) Oral uygulama
b) Parenteral uygulama
c) Topikal uygulama
d) Pulmoner uygulama
e) Okuler uygulama
d) Kozmetik uygulama

a) Oral uygulama:

KLNIler vicut i¢i kullanimda oral yolla, dogrudan sulu dispersiyonlari halinde veya
tablet, pellet, kapsil ya da kase gibi geleneksel dozaj formlarina donustirilerek

uygulanabilmektedir [29,41]. Literatlirde antitimoér 6zelligi olan etken maddelerle
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yapilan calismalara bakildiginda, KLNlere yluklenmis etken madde ile serbest
etken maddenin oral yolla alindiginda, KLNlere yuklendigi kosulda etken
maddenin biyoyararlaniminin serbest haline kiyasla ¢ok daha yuksek oldugu ve
ilacin hedeflenen boélgeye daha yuksek dozlarda ulastirilabildigi sdylenmektedir

[47]. KLNIer ile hazirlanabilecek formulasyonlarin bazilari asagdidaki gibidir;

e Tablet Uretimi igin, granulasyon igleminde kullanilan baglayici sivi yerine
sulu KLN dispersiyonu kullanilabilmektedir. Bunun vyani sira KLN
dispersiyonu toz forma donusturulir ve tabletlenecek toz karisimina
eklenebilmektedir.

e Daha Once bahsedilen yontemler kullanilarak toz forma donustiralen
KLNler sert ya da yumusak jelatin kapsullere doldurulabilmektedir. Kuru toz
halindeki KLNler kaselerin hazirlanmasinda bagka higbir igleme ihtiyag
duyulmadan oldugu gibi de kullanilabilmektedir.

e Pellet Uretimi igin ise KLN dispersiyonu basingla sekillendirme (extrusion)

isleminde islatici ajan olarak kullanilabilmektedir [41].

b) Parenteral uygulama:

KLNlerin parenteral uygulamalariyla ilgili temel olarak, polimerik nanopartikullerin
kullanilabildigi bitiin uygulamalar igin uygun olduklari sdylenebilmektedir [41].
KLNIlerin deri alti (subcutaneous), intraperitonel, damar igi (intraveneous) ve
damar igi (intraarticular) uygulamalari sonucu, kontrolli ve surekli salim ile birlikte

dusuk irrite edici etki yarattigi sOylenebilmektedir.

c) Topikal uygulama:

KLNIler birgok lipit bazli nanotasiyiciya benzer olarak, iyi tolere edilebilen
yapitaglarindan olugsmaktadir ve kuglk boyutlari sayesinde deri Uzerinde film
olusumuna imkan veren adhezif 6zelliklere sahiptirler [41]. Literatirde yapilan
calismalara bakildiginda, deriye topikal olarak uygulanan KLN dispersiyonunun
kurutulmasindan sonra yodun bir filmin olustugu elektron mikroskobu ile
g6zlemlenebilmektedir. Olusan film tabakasi deri Uzerinde etkili bir orticu
(occlusive) etki saglamaktadir [32]. Bunun yani sira, topikal uygulamalarda
KLNlerin sagladigi bir diger avantaj, kimyasal olarak dayaniksiz olan bilesiklerin
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KLN matrisi icine hapsedilerek korunmasi ve etken maddenin kontrolli saliminin

saglanabilmesidir [29].

d) Pulmoner uygulama:

Literatirde pulmoner yolla etken madde taginmasi igin KLNIlerin kullanimi ile ilgili
az sayida galisma bulunmaktadir. KLNIlerin kiigik boyutta olmalari dolayisiyla kuru
toz formunda pulmoner yolla kullanildiklari durumda, nefes verme esnasina disari
atilmalari s6z konusu olmaktadir. Ancak sulu dispersiyonlari seklinde nebulizor
gibi cihazlar araciligiyla kullanilabilmekte ve brong ya da alveollerde depolanarak
kontrolll sekilde etken maddenin salimi saglanabilmektedir [48]. Bunun yani sira

KLNIler akcigerlerdeki makrofajlara ilag hedefleme de kullanilabilmektedir [41].

d) Okiiler uygulama:

KLNIer yuksek adhezif 6zellikleri sayesinde g6z yuzeyinde uzun sure kalarak,
gorintiyld bozmadan, vyuksek ilag konsantrasyonunun elde edilmesini
saglayabilmektedir [48]. Literatirde yapilan calismalara bakildiginda, etken
maddelerin okuler uygulanma igin KLNlere yuklendigi kosulda preokuller
alikonmasini, okuler toleransini ve biyoyararlanimi arttirdid1 sodylenmektedir.
Ayrica KLN dispersiyonunun stabil bir prekorneal film olusturdugunu ve gézde
uzun sure kaldigini, mukemmel bir sekilde tolere edilebildigini ve okuler irritasyona

neden olmadigi gérulmustar [49].

e) Kozmetik uygulama:

KLNIler kozmetik uygulamalarda Ozellikle tercih edilmelerine neden olabilecek,
onlari diger nanotasiyicilardan ayiran birgok avantaja sahiptirler. Bu o6zellikler

asagidaki gibi siralanabilmektedir:

1. Retinol ve ao-tokoferol gibi stabilitesi iyi olmayan bilesikleri kimyasal

bozunmaya karsi korumaktadirlar.

2. Uretilen KLN'nin tipine bagliolarak, kozmetik aktif bilesenlerin kontrolli

salimini saglamaktadirlar.
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3. Deriye uygulandiklarinda bir film tabakasi olugturarak ortlicu etki

gOstermektedirler.

4. UV bloke edici ozellikleri vardir. Partikuler ozellikleri nedeniyle UV i1s1gini
etkin bir sekilde yansitarak, fiziksel gunes filtresi (sunscreen) olarak rol oynarlar.
Ayrica, molekuller gunesten koruyucu ajanlar igin tasiyici olarak kullanilabilirler.
Bu, uzun sureli stabil formulasyonlarin elde edilmesini saglar. Ayrica UV bloke
edici etkinin artmasina ve formuilasyondaki ginesten koruyucu madde

konsantrasyonunun azaltilmasina imkan verirler [30].
2.3. Mikrokapsiiller

Son birkag 10 yillik suregte, bircok arastirma alaninda ultra-ktg¢uk malzemeler ¢ok
dikkat c¢ekmis ve yine birgok alanda kendilerine vyerleri doldurulamayacak
blyUklUkte uygulama sahasi bulmuslardir [50]. Bilimsel arastirma adina sarfedilen
emegin buyuk bir gogunlugu nanometre dlgegindeki malzemelerin gelistiriimesi ve
uygulamalari alaninda yapilmistir. Bu ilgi ¢ekici nanoyapilarin yuksek yuzey alant,
gelismis reaktivite, yeni araylzeylerin kurulmasinda onemli gorevler ve malzeme
ve enerji acisindan olduk¢a kar getirecek uygulamalar gibi, 6zellikle bilim ve
muhendislik alaninda birgok avantajindan bahsetmek mumkundur. Batun bu
avantajlarindan dolay! multifonksiyonel nanoreaktorlerin tasarimi, ilag tagsinimi ve
yuksek etkili katalizorler gibi biyomedikalden enerji depolamaya ve cevresel
konulara kadar birgok alanda yasanan problemlerin ¢ozulmesi ve eksikliklerin

giderilmesi anlaminda nanoyapili malzemeler olduk¢a umut vaat edici olmugtur.

Gunumuze kadar s6zu gegen alanlarda nanoyapili malzemeler ile ilgili birgok
gelisme kaydedilmis ve geligtirilen malzemelerin bazilari da ticarilestirilmigtir.
Ancak zaman igerisinde bircok uygulama alaninda performanslari incelenen
nanomalzemeler ile ilgili bazi potansiyel engeller bas gostermeye baslamistir.
Stabil olmayan arayuzey Ozellikleri, yigin halindeki bazi énemli 6zelliklerin nano
boyutta ortadan kalkmasi ve bazi malzemelerin nano dlgekte toksik hale gelmesi
gibi dezavantajlari dolayisiyla arastirmacilar yeni malzemeler arayisina
girmiglerdir. Bu yeni malzemelerin gelistirimesinde farkli  dlgeklerdeki
malzemelerin sinerjistik bir kombinasyonu ile avantajlarinin bir arada toplanmasi

hedeflenmistir.
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Mikrokapsuller nano boyuttan mikro 6lcege kadar yapisinda bulunabilen butun
malzemelerin gelismis 6zelliklerini kendi bunyesinde barindirabilen, yuksek yuzey
alani, genis ic hacmi ve hem esnek hem de dayanikl olabilen kabuk kismi ile
oldukga fonksiyonel malzemelerdir [51]. Gelismis 6zellikleri sayesinde ilag tasima
sistemlerinden [52] ¢ok fonksiyonlu mikroreaktorlere [53], katalizorlerden 1s1ga
duyarl tasiyicilara [54] ve enerji depolama cihazlarina kadar birgok alanda
mikrokapsullerin performanslari arastirimakta ve kullaniimaktadir. Batin bu
avantajlari  dolayisiyla son yillarda mikrokapsullerin  hazirlanmasi  ve

uygulamalariyla ilgili kayda deger gelismeler kaydedilmistir.
2.3.1. Mikrokapsullerin Hazirlanmasi

Mikrokapstullerin hazirlanmasi ile ilgili literatlirde “Tabaka-Tabaka Kaplama (Layer-
by-Layer)” [55], “Ylzey Aktif Madde Temelli Emilsiyon (Surfactant Mediated
Emulsiyon)” [56], “Pickering Emulsiyonlar” [57] ve “Mikroakiskanlar (Microfluidics)”

[58] gibi temel yontemler yer almaktadir.

2.3.1.1. Yuzey Aktif Madde Temelli Emiilsiyon (Surfactant Mediated

Emulsion)

Yuzey aktif madde molekulleri kritik misel konsantrasyonlarinin Ustune ¢ikildiginda
¢cOzelti icinde kimeleserek kure, tup, vezikul, globul ve silindir gibi birgok
geometride yapinin olusumunu saglayabilmektedir [59]. Emdlsiyon sistemleri,
iclerinde bulunan yuzey aktif madde konsantrasyonuna bagl olarak emdilsiyonlar,
miniemulsiyonlar ve mikroemulsiyonlar gibi isimlerle siniflandirilabilmektedir. Misel
yapilari da emdlsiyonlar gibi, ortamda bulunan yuzey aktif maddeler tarafindan
araylzey enerjisinin minimize edilmesinin yol acti§i fiziksel itici gt¢ ile kontrol
edilebilmektedir. Nano ve mikro Olgekte yapilarin olusturulabilmesi icin oldukca
dayanikli ve yumusak sablonlar olmalari dolayisiyla misellerden mikrokapsul

olusturulmasinda da siklikla kullaniimaktadir.

ilk ve en basit haliyle mikrokapsdller polimer partikiillerin sulu ¢dzeltilerinin bir
¢cOzucu yardimiyla sisiriimesi ve bu c¢ozelti icine ylzey aktif maddelerin eklenmesi
ile hazirlanmigtir [60]. Yates’in grubunun yaptigi ¢alismada, sivi nitrojen iginde
dondurularak faz ayirimi yapilan polimer emdulsiyon damlaciklarinin morfolojik
degisimi yine ara yuzey enerjisinin dusurulmesiyle saglanmaktadir [60]. Prosesin

nasil gerceklestigi sematik olarak Sekil 2.7'de verilmistir. S6zU gecen grup
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tarafindan, araylzey serbest enerjisinin rolintin daha iyi anlagilabilmesi i¢in sisme
asamasinda yuzey aktif maddelerin kullanildidi ve kullaniimadigi iki paralel deney
seti yuratulmustur. Yapilan ¢calisma sonucunda, ozellikle dagitma isleminden sonra
ortamda bulunan ylzey aktif maddenin kapsulin kapanmasi asamasinda oldukca
onemli rol oynadigi gorulmustir. Hazirlanan mikrokapsullerin  uygulamalarina
yonelik yapilan ¢alismalar sonucunda, istenen malzemelerin enkapsulasyonu ve

kontrollt salimi igin kullanilabilecegi sdylenmektedir.
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Sekil 2.7. Ylzey aktif madde temelli emulsiyon ve dondurarak-kurutma yontemleri
bir arada kullanilarak hazirlanan polimer mikrokapsul hazirlanisinin  gsematik

gOsterimi [60]
2.3.1.2. Pickering Emulsiyonlar ve Kolloidozomlar

GuUnumuzde en ¢ok calisilan mikrokapsul hazirlama yontemlerinden biri partikdl
tarafindan stabilize edilen emdlsiyonlarin sablon olarak kullanildigi Pickering
emulsiyonlaridir. Bu yontem, sivi damlaciklarin sablon olarak kullanilabilmesi ve
kolloidal partiklllerin yag-su arayuzeyinde kendi-kendine kimelesebilmesi
Ozelliklerinin bir arada kullaniimasi ile ortaya ¢ikmistir [61]. Dinsmore ve g¢alisma
arkadaslari yaptiklari galismada bu prosesi biraz modifiye etmis ve kolloidal
partikillerin su-yad emulsiyon damlaciklarn etrafinda kabuk olarak kullanildigi ve
daha sonra termal kaynastirma ile birbirlerine tutunduruldugu “kolloidozom”lari

uretmislerdir [62].
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Ngai ve calisma arkadaslari polistiren lateks partikuller kullanarak yeni ve basit bir
mikrokapsul uretim stratejisi gelistirmiglerdir. Bu yeni yontemde, yag/su emdulsiyon
damlaciklari araylzeyde olugsan bir polistiren lateks tekli tabakasiyla stabilize
edilmis ve ardindan bu tabaka biyobozunur bir polimer ile glglendirilmistir (Sekil
2.8) [63]. Calisma kapsaminda n-octanol yagi (oil), etil asetat (EA), EA’da
¢ozlnen ancak suda ¢ozinmeyen PLGA polimeri ve polistiren lateks partikuller
kullanilmistir. ilk olarak olusan yag/su emdlsiyonu, arayiizeyi polistiren partikiller
tarafindan stabilize edilen ve yag fazi icinde enkapslle edilmis PLGA’dan
olusmaktadir (Sekil 2.8 (b)). Ikinci basamakta yiiksek hacimde su fazinin
eklenmesiyle, EA kapsul iginden disariya difize olmaktadir (Sekil 2.8 (c)).
Ardindan EA’da ¢6zinur olan ancak yag fazinda ¢o6zunlr olmayan PLGA kapsul
icinden digariya dogru c¢ikmaya calisirken partikullerin birbirlerine tutunmasini
saglayarak kabuk kismini olusturmaktadir (Sekil 2.8 (d)). Bu sayede c¢ok cesitli

fonksiyonel gruplari enkapsule edebilecek mikrokapsuller olusturulmustur.

Sekil 2.8. Yag-su emdlsiyonlar iginde partikll tarafindan stabilize edilen sivi

cekirdek-polimer kabuk mikrokapsul hazirlanisinin sematik gosterimi [63]
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2.3.1.3. Mikroakigkanlar

Mikroakigkanlarin geligtiriimesi igin gosterilen yogun cabalar ve optimizasyon
g¢alismalari sonucunda genig bir boyut araliginda ve egboyutlu polimerik
kapsullerin sentezi ve fabrikasyonu icin uygun mikrokimyasal islemlerin
gerceklestirilebildigi tesisler hizla gelistirilmistir. Cihaz igindeki mikrokanallar iginde
¢oklu-yogusma, fotopolimerizasyon ve enkapsule edilen ¢ézicunun kabuktan
kontrolli sekilde salimi gibi birgok fizikokimyasal proses gergeklesmektedir.
Mikroakigkan cihazlar kullanilarak en sik hazirlanan yapi su/yad/su cift
emdulsiyonlaridir (Sekil 2.9) [64].
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Sekil 2.9. Monodispers sul/yag/su ¢ift emdulsiyonu hazirlayan mikroakiskan

cihazinin sematik gosterimi [64].

Mikroakiskan cihazlar kisaca cam kapiler tuplerin cam slaytlar Uzerine
yerlestiriimesi ile hazirlanmaktadir. Kapiler tuplerin yerlestiriimesi igin, silindirik
tupler kubik kapilerler igine es-aksanli olarak yerlegtirilirler. Kullanilan 3 farkli
akiskan icteki ince kapiler tlp, ortadaki kubik bolim ve en sonda yer alan daha
buyuk caplh kapiler tupten, es-zamanl olarak veriimekte ve bu sayede es-boyutlu

emulsiyonlar kisa surede hazirlanabilmektedir.
2.3.1.4. Tabaka-Tabaka Kaplama Yontemi

Tabaka-tabaka kaplama yontemi (TTK) literatirde siklikla kullanilan mikrokapsdul
hazirlama yontemlerinden biridir [55,65]. Tabaka Uzerine tabaka kaplama yontemi
ilk defa Decher ve galisma arkadaglar tarafindan gelistirilmistir [66]. Onerdikleri

protokol kati bir ylzey Uzerine polianyon ve polikatyonlarin ince bir film
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olusturacak sekilde birbirinin ardi sira adsorpsiyonu yer almaktadir. TTK
yonteminde kullanilabilecek katmanlar, mikrokapsule kazandiriimak istenen
Ozelliklere gore c¢ok cgesitli malzemelerden secilebilmektedir. Her bir tabakanin
kaplanmasi igin itici gu¢ sadece elektrostatik etkilesimle kisith kalmamakta ayni
zamanda hidrojen bagi, kovalent bag ve biyolojik ¢cekim gibi farkli etkilesimler de

TTK yontemiyle mikrokapsul olusumunda kullanilabilmektedir.

¢ekirdek malzeme/sablon

<\mkrarla

S\ gekirdek — kabuk
VT o R mikrokiire

mikrokapsul

Sekil 210 TTK yontemiyle elektrostatik olarak birbirleriyle etkilesen
polielektrolitlerin kabuk malzemesi olarak kullanildigi mikrokapsul hazirlaniginin

sematik gosterimi

Literatlirde yapilan ¢alismalara bakildiginda, CaCOs [67], MnCOs [68], SiO2 [69],
manyetik [70] ve polimer partikuller olmak Uzere birgok malzeme ¢ekirdek/sablon
olarak tercih edilmistir. Ornegin tabakalar arasinda metal etkilesimleri saglanarak
yuksek dayanima sahip mikrokapsuller Uretilebilmektedir [71]. Bunun yani sira
hem tabaka-tabaka kaplanma hem de minerallesme 0Ozellikleri sinerjistik olarak
kullanilarak Protamin-titanyum mikrokapsulleri olusturulabilmektedir [72]. Yine TTK
yontemiyle mikrokapsul olusturulmasinda en ¢ok kullanilan etkilesimlerden biri de
konakgi-konuk iligkileridir. Literatirde bu etkilesimden faydalanilarak hazirlanan

bircok mikrokapsul ¢aligmasina rastlamak mumkandur [73].
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Li ve calisma arkadaslari, TTK yontemini kullanarak ¢ekirdek partikuller Gzerine
protein ve lipit ¢goklu tabakalari kaplamis ve bu sayede ilag salimi kontrol altina
alinabilen tagiyici sistemler geligtirmislerdir. Protein olarak insan serum albUmini
ve lipit malzeme olarak da L-a-dimiristolfosfatidik asit (DMPA) kullanilan ¢alismada
cekirdek malzeme olarak melamin formaldehit (MF) ve mangan karbonat (MnCO3)
tercih edilmigtir. Her bir tabaka kaplanmasinin ardindan kaplama verimi zeta
potansiyel ol¢cimleriyle takip edilmis ve son basamak olarak 0,1 M HCI ile
yuzeyleri kaplanmig c¢ekirdek partikiller muamele edilerek, i¢c kismi bosgaltiimig

polielektrolit mikrokapsuller hazirlanmistir [65].

Yapilan bir diger calismada Mohwald ve c¢alisma arkadaslar yuzeyleri
fonksiyonellestirilmis lateks partikiller Gzerine sodyum polistiren sulfonat (PSS) ve
polialilamin hidroklorir (PAH) polielektrolitleri kullanarak yine TTK yontemiyle
kaplama yapilmistir ve kaplama verimi ayni sekilde zeta potansiyel olgimleri ile
takip edilmistir. Toplam 14 kata kadar polielektrolitler ile kaplama yapilan
calismada miktar ve sure optimizasyonu yapilarak tabaka sayisinin arttirilabilecegi

gOsterilmistir [74].

Yine ayni ¢ekirdek ve kabuk malzemeleriyle Advincula ve g¢alisma arkadaslarinin
yaptigi calismada, polielektrolitter PS partiklller Gzerine kaplandiktan sonra,
hazirlanan yapilar THF ile muamele edilerek cekirdek malzemenin ¢ozulerek
ortamdan uzaklagsmasi ve geriye ici bos kapsul yapilarinin kalmasi saglanmistir.
Olusturulan bu kapsdller, ila¢ ¢ozeltisi igerisinde dagitildiktan sonra difizyon ile
ilacin kapsul igine girmesi saglanmis ve bu sayede, genis hacimli ve kontrollu ilag
salimi yapabilen, yuksek enkapsulasyon kapasitesine sahip ila¢ tasiyici sistemler

geligtirilmigstir [18].

Kolloidal mikrokapsuller, bu alanda yapilan ¢alismalar igerisinde yeni kesfedilen bir
sinif olmakla birlikte, yapitagi olarak kolloidal partiktllerin kullanildigi mikrokapsdul
turleridir. Daha 6nce anlatilan “Pickering emdulsiyonlari” ydntemiyle hazirlanan
orneklerine literaturde siklikla rastlamak mumkinken, TTK yontemiyle, kabuk
malzemesi olarak nanopartikullerin kullanildigi ve elektrostatik etkilesimden
faydalanilarak mikrokapsullerin  hazirlandigr  6rneklerin  literatirde eksikligi

duyulmaktadir.
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Bu alanda yapilmis ¢alismalardan biri olarak Thompson ve galisma arkadaslarinin
polistiren  partikuller  kullanarak hazirladigi  mikrokureler 6rnek olarak
gosterilebilmektedir. Cekirdek-kabuk yapida hazirlanmis olan bu sistemde kabuk
malzeme olarak kolloidal metal partikuller kullaniimigtir. Altin ve paladyum
partikullerin, elektrostatik olarak yuzeyi fonksiyonellestirilmis polistiren partikullerin
Uzerine elektrostatik etkilesimle immobilize edildigi ¢alismada, karistirma ve
sonikleme gibi bazi uygulamalar sonucunda da kolloidal metal partikullerin
yuzeyden kopmadigi gorulmuagtur. Bu ¢alisma ile elektrostatik etkilesimle inert bir
destek Uzerine kaplanabilen partikillerin uzun sure ylzeyde kalabildigi heterojen
katalizor sistemlerin kendi-kendine kumelesme yoOntemiyle gelistirilebildigi

gOsterilmistir [75].

2.3.1.4.1. TTK Yéntemiyle Hazirlanan Mikrokapsiillerin igine Etken Madde
Alimi

Sekil 2.11’de verildigi gibi, mikrokapsdullerin icine etken madde enkapsllasyonu
igin literatirde bazi yontemler mevcuttur. En siklikla kullanilan basit bir yaklagim
olarak, enkapsule edilen etken maddenin, TTK yodntemiyle olusturulan kabuk
kismindan iceri difize olmasidir (Sekil 2.11 (A)). Kabuk kismini olusturan
malzeme tuza (dekstran stilfat/polialilamin hidroklorlr) [76] ya da pH’a (polistiren
sulfonat) [74] duyarli kimyasallardan segcildiginde, bu degiskenlere bagl olarak
porlarin acilmasi ve tasinmasi istenen etken maddenin kapsil igine alinmasi
saglanabilmektedir. Bu yontem ile enkapsule edilmek istenen malzemenin boyutu
ve molekul agirligi uygun oldugu muddetge, tercih edilen herhangi bir terapotik
ajan tasinimi gergeklestirilebilmektedir. Ancak bu yontemin kullanimini kisitlayan
bir unsur, kapsul digindaki ila¢ konsantrasyonun kapsul iginde ulagilabilecek
maksimum konsantrasyonu kisitliyor olmasi dolayisiyla, enkapsule edilen ilag

derisiminin disuk degerlerde kalmasidir.
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Sekil 2.11. Farkh yontemler ile etken maddelerin enkapsllasyonu A) Gegirgen
mikrokapstullerin  6nceden hazirlanmasi, B) Etken madde kristallerinin

enkapsulsasyonu, ve C) Etken maddenin poroz malzemelere yiklenmesi [77]

Terapotik ajanlarin TTK yontemiyle tagsinmasinin ve enkapsulasyonunun bir diger
ornegi, kristalize formdaki protein ya da ilaclarin direkt olarak c¢ekirdek malzeme
olarak kullaniimasidir (Sekil 2.11 (B)) [78]. Literatlirde katalaz enzimi [78], piren
model ilag bilesigi [79] ve floresan Ozellikli diasetat [80] icin bu yontemle yapiimis
mikrokapsul ¢alismalari bulunmaktadir. TTK yontemi ile direkt olarak tasinmak
istenen malzemenin ylzeyinin kaplanmasi yonteminde en c¢ok dikkat edilmesi
gereken kritik nokta, etken maddenin kaplanmanin yapilacagi kogullarda ¢oziunur
olmamasidir. Ozellikle disik molekil agirlikli terapétik ajanlarla calisilirken bu
durum oOnemli hale gelmektedir. Bu yontemin en onemli avantajlarindan biri,
cekirdek malzemenin tamami etken maddeden olustugu igin oldukga yuksek
derisimlerde ilagla galigilmaya elverisli olmasidir. Yontemi kisitlayan tek kosul,
tasinmak istenen etken maddenin ylksek kristallige sahip olmasi ve ¢ozunur
olmadigi kosullarin, kaplamanin yapilabilecegi 1hmh kosullar olmasinin
gerekliligidir.
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Bu yontem ile terapétik ajanlarin enkpsulasyonu icin en fonksiyonel tekniklerden
biri de, etken maddenin poroz bir malzemeye yuklenmesi ve o malzemenin de
TTK yontemiyle kaplanmasidir (Sekil 2.11(C)). Poroz malzemelerin ylksek ylzey
alanlari sayesinde, bu yontem kullanilarak hazirlanan tasiyici sistemlerin ilag
tasima kapasitesi oldukga yuksek derigsimlere ulasabilmektedir. Bu sayede c¢ok
farkli boyut ve molekdl agirligi araliginda protein ve ila¢ gibi malzemeler
tasinabilmektedir [77].

2.3.1.4.2. TTK Yontemiyle Hazirlanan Mikrokapsiillerden Etken Madde Salimi

Aktif farmasotik ajanlarin tasiyici sistemlerden istenen bolgeye aktarimi aniden
(burst release) ya da yavas ve uzun bir periyoda yayilarak (controlled/sustained
release) olabilmektedir. Tasinmak istenen malzeme hicre icine aktariimak
isteniyorsa (kemoterapi, gen transfeksiyonu vb.) ani salim uygun bir yéntem
olabilmektedir. Ancak, tasiyici kapsul hucre disinda kalacaksa, yuksek dozda
verilen etken maddenin tehlikeli oldugu kosullarda ve/veya ilacin belli bir seviyede
kalmasi isteniyorsa (sizofreni tedavisi vb.) kontrolli salim alternatifi ideal hale
gelmektedir [81].

Ani salim, her ne kadar ila¢ salim sistemleri igin istenmeyen bir durum olsa da,
disaridan bir etkiyle enkapsule edilen etken maddenin saliminin baslatiimasi ya da
hizlandirilmasi bazi 6zel uygulamalar i¢in istenen bir durum olabilmektedir.
Literaturde altin nanopartikillerle yapilan c¢alismada yakin kizil-Otesi isin ile
kabuga yerlestirilen altin nanopartikillerin 1sinmasi saglanmakta ve bu sayede
kapsul duvarlari pargcalanarak enkapsule edilen etken maddenin salimi

gerceklesmektedir [82].

Kontrolli ve surdurdlebilir ilag saliminin saglanmasi, ozellikle TTK yontemiyle
hazirlanan mikrokapsullerin hazirlanma amaglarindan biri olarak
dusundlebilmektedir. Vicuda alinmasi gereken etken madde dozunun uzun
periyotlar boyunca ayni seviyede korunmasi tedavinin etkisini ve verimini
arttirirken ayni zamanda yuksek dozajin neden olabilecedi toksik etkiden de bu
sayede kacginilmis olmaktadir. Etken maddenin kendi difizyon hizinin
yavaglatiimasi ya da yavas yavas bozulan bir kapsulden etken maddenin salimina

izin verilmesi seklinde gercgeklestirilebilmektedir [83]. Ortamdaki pH ve iyonik gl¢
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gibi parametrelerin degisimiyle de etken maddenin salimi kontrol altina
alinabilmektedir [84].

2.4. llag Salim Mekanizma ve Modelleri

Partikullerden kontrolli sekilde ilag saliminin gerceklestiriimesi ilag seviyesinin
ayarlanmasi, bazi kosullarda dusuk dozda ilag seviyelerinin sabit kalma gerekliligi
ve hastanin toksik etkilerden korunmasi gibi cesitli nedenlerle buyuk 6nem
tasimaktadir [85] (Sekil 2.12). Kontrolli sekilde ila¢g salimi yapabilmesinin yani
sira, ideal bir ilag tasiyici sistemin biyouyumlu, dayanikli, yuUksek ila¢ tutma
kapasitesine sahip, ani salim gerceklestirmeyen, kolay uretilebilen ve uzun suire

saklanabilen bir malzeme olmasi gerekmektedir.

Kontrolsiiz salim
— lyilestirici diizeyi
Toksik diizey

"""" Kontrolli salim

ilag derisimi

EAVERVERN

Zaman

Sekil 2.12. Kontrolli ve kontrolsiz ilag salim sistemlerinden gerceklesen salimin

kandaki ilag derisimi Uzerine etkisi

Kontrolli ilag salim sistemlerinin ilk akla gelen avantajlari asagidaki gibi

siralanabilmektedir [86];

e Vucuda ilag alim sikliginin azaltilabilmesi

e ilacin hastaya uygunlugunun arttirilabilmesi

o Kandaki ila¢ seviyesi dalgalanmalarinin azaltilabilmesi

e Konvansiyonel tedavi ile karsilastirildiginda, kullanilacak ilag miktarinin
azaltilabilmesi

e Vucut icinde ilag birikiminin azaltilabilmesi
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o Bolgesel ve sistemik ilag toksisitesinin dusurulebilmesi
e Hastanin tibbi durumunun stabil halde korunabilmesi
e laclarin biyoyararlaniminin arttirilabilmesi
e Daha az ilag ve daha az uygulama sayesinde, hastaliklarin ekonomik bir
yolla tedavi edilebilmesi
ilacin tasiyici icinden kontrollii sekilde salimi birkag farkli yolla saglanabilmektedir
[85];

e CoOzunme kontrollli salim

e Enkapsulasyon ve ¢ézinme kontrolli salim

e Diflzyon kontrolli salim

e Difizyon ve ¢dzlinme kontrolli salim

e Iyon degistirme regineleri

e Ozmotik kontrolli salim
Taslyicl sistem igin ilacin salimina dair geligtirilen birgok teori ve kinetik modele
literatirde rastlamak mumkandar [87]. Elde edilen ilag salim profilleri genellikle
salima ait dogru mekanizmasinin tahmin edilebilmesini saglamaktadir. ilag salim
profilleri, 06zellikle daha az kontrolli oldugu kosullarda tek-fazli olarak
g6zlemlenirken, tasiyici sistem daha komplike oldukga salim profilleri de iki-fazli

ya da ug-fazh seklinde gozlemlenebilmektedir (Sekil 2.13).

1,2

-a—a& Anisalim
-s—o—o Ug-fazli sahim

Ani ve iki-fazh salim
-o—o—+ Gecikmeli lig-fazh salim
Gecikmeli iki-fazli salim

Salim kesri

Sekil 2.13. Farkli fazlari igeren ilag salim profilleri [87]
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Sekil 2.13’te gorulen “ani salim” profili, genellikle konvansiyel yontemlerle ilacin
dogrudan damar yoluna verildigi kosuldaki kontrolsiz salim egrisine (Sekil 2.12)
benzemekte ve kisa surede ilacin kandaki seviyesinin yuksek degerlere
ulasmasina neden olmaktadir. Klasik bir “lG¢-fazli salim” ile “ani ve iki-fazli salim”
profillerinde ilk faz genellikle ani salim seklinde olmaktadir. Bu duruma neden
olarak, yuzeye tutunmus ve enkapsule edilemeyen ila¢ molekulleri, yuzeye ¢ok
yakin bir boélgeye tutunan ilag molekilleri ya da yuksek hidrofiliklige sahip ilag
molekullerinin enkapsule edilmis olmasi gdsterilebilmektedir [88]. 2. faz ilk faza
oranla daha kontrolli ve yavas sekilde gergeklesmektedir. Bu faz hazirlanan ilag
tasiyicisinin ne kadar verimli sekilde kontrolll ilag salimini gergeklestirdiginin bir
gostergesi olarak sayilabilmektedir. “Ug fazli salim” profili gésteren ilag tasiyici
sistemlerde ise 3. faz, tasiyicida neden olan ani erozyon ya da taslyicinin
yapisinda gerceklesmis olabilecek hasarlardan dolayr 2. ani salim olarak
dusundlmektedir [87]. Yavas ve kontrolli salimin gerceklestigi 2. faz ya da Sekil
2.13’te de gorilen gecikme sureleri genellikle ilacin salindigi malzemenin dusik
poroziteye sahip olmasiyla agiklansa da, bazi kosullarda yapinin i¢ kismi ilacin
ortama salimi igin elverisli olsa dahi, ylzeyde bulunan farkli kaplama malzemeleri
ilacin ortama salim hizini ve difuzyonunu etkilemekte ve gecikme sulresinin

olusmasini saglamaktadir [87].
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Sekil 2.14. Cekirdek-kabuk yapisinda olan ilag taslyici sistemlerden gerceklesen
cesitli ilag salim profilleri [89]

Mikrokapsuller gibi cekirdek-kabuk yapisinda olan ilag tagiyici sistemler, ilacin
salim profili temel alinarak yukarida s6zu edilen siniflandirmalarla aciklanabilse
dahi, kabuk kisminin yapisi esas alinarak da bazi kategorilere ayrilabilmektedir
(Sekil 2.14) [89]. “Parcalanabilen kabuk” yapisina sahip ilag tasiyici sistemler suda
cekirdek malzemeye gore goreceli olarak daha az ¢o6zunur olan bir kabuk
malzemesiyle calisilarak hazirlanmaktadir. Salim mekanizmasinin diger érneklerle
kargilastirildiginda daha az kontrolli oldugu sdylenebilen bu tur yapilarda kabuk
malzemenin kalinhigi degistirilerek salim daha kontrolli hale getirilebilmektedir
[90]. “Erozyona ugrayan kabuk” yapisindaki sistemlerde genellikle ylksek
hidrofiliklige sahip polimer malzemeler kabuk olarak tercih edilmektedir. Bu tir
sistemler ile pH-kontrolli olarak kabuk malzemenin ilacin salinmak istendigi
ortamda ¢6zUnUr olmasi saglanarak, hedeflenen bdlgede istenen dozlara
ulagilabilmektedir [91]. “Gegirgen kabuk” yapisina sahip ilag tasiyicilarda kabuk
olarak, salim kosullarinda ¢6zunur olmayan polimer malzemeler tercih
edilmektedir. Bu tur sistemlerde, sulu salim ortami kabuk malzemeyi asarak
yapinin igine dogru girmekte ve etken maddeyi ¢ozunurlestirerek kabuktan
cikmasini saglamaktadir. Sekil 2.14’te gorildiugu gibi, ilk basta olusan gecikme

suresi s6zu gegcen bu c¢ozunurlestirme-difUzlenme prosediri nedeniyle
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gerceklesmekte ve kullanilan kabuk malzemenin gecirgenligine baglh olarak
degisebilmektedir. Pargalanabilen ve erozyona ugrayabilen kabuk malzemelerden
farkh olan gecirgen kabuklu tasiyicilarla ¢ok daha slresi uzatiimisg, kontrolli salim
calismalari yapmak mumkun olmaktadir. Narisawa ve calisma arkadaglarinin
yaptigi ¢alismaya bakildiginda, kabuk malzemesi olarak Eudragit RS kullanildigi
ve ortama succinic acid salimi yapilmak istenen tasiyici sistemde, kabuk
malzemesinin kullaniimadigi kosulla karsilastirildiginda salimin yaklasik %70
oraninda yavaslatilabildigi gortlmektedir [92]. “Yari-gegirgen kabuk” yapili ilag
tasiyict sistemlerde ise kullanilan kabuk malzeme suyun igeri girmesini
saglamakta ancak ¢dzinen malzemenin gegisine izin vermemektedir. Bu tur
sistemlerde anahtar bilegen tasiyicinin igi ve disi arasindaki ozmotik basing
farkidir. Taslyici igcindeki basing disaridakinden ¢ok yuksek degerlere ulastiginda,
etken madde yavas yavas ortama salinmaya baglanmaktadir. Literatirde yapilan
calismalara bakildiginda, bu tur sistemlerde genellikle kabuk malzeme olarak

selllloz asetat ve selliloz asetat tirevlerinin tercih edildigi gorilmektedir [93].

Literatirde partikiller ya da mikrokapsuller gibi daha komplike sistemler
kullanilarak yapilan kontrolli salim galigmalari incelendiginde, ila¢g salim profilinin
siklikla Sifirinci-derece modeli, Birinci-derece modeli, Higuchi modeli, Korsmeyer-

Peppas modeli ve Hixson-Crowell modeli ile agiklanabildigi gérilmektedir [94].
Sifirinci-derece modeli

Sifirinci-derece modeline uygun salim yapan sistemlerde genellikle salinan ilag
miktari ilacin enkapsule edildigi yap! icindeki konsantrasyonundan bagimsizdir.
ilacin salimi zamanla degismemekte ve dolayisiyla zamanin bir fonksiyonu olarak
dusunidlmemektedir. Esitlik 2.1’de verilen formulle agiklanabilen sifirinci-derece
modeline uygun salimlar genellikle transdermal uygulamalar, bir matris yapi
icerisine yerlestiriimis ve suda ¢6zUnurligu dusuk olan ilaglar ya da ozmotik

basing kontrolli uygulamalarda gortlmektedir [85].

F = kgt Esitlik 2.1
F=t aninda salinan ilag kesri

ky=Sifirinci-derece salim hiz sabiti
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Birinci-derece modeli

1967°de ilk defa Gibaldi ve Feldman tarafindan onerilen birinci-derece modeli,
salinmadan kalan ila¢g miktarinin logaritmasini, salim i¢in gegen zaman ile
iliskilendirmektedir. ilk énerildigi ddnemlerde, difiizyon, ¢dziinme veya eliminasyon
gibi birgok salim mekanizmasi Birinci-derece modeli ile agiklanabilmekteydi. Ancak
zaman igerisinde elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, suda ¢o6zinebilen
hidrofil yapida ilaglar igin ve poroz tasima sistemlerinde kesinligi daha yuksek
cevaplar verdigi gortlen modelde, sifirinci-derece modeli’nden farkh olarak salim
hizi zamanla sabit olmamaktadir. Esitlik 2.2'de verilen formul ile agiklanabilen
sistemin diflzyon kontrolli salim, ¢ézunme kontrolli salim ve kontrolli salim
calismalarindaki sistemlere uygunluk gosterdigi literatirde yapilan calismalarda
belirtiimektedir. Mulye ve Turco vyaptiklari ¢alismada, suda oldukga ylksek
¢6zunurlige sahip olan ilaglarin suda ¢o6zundr olmayan ve sisme 0ozelligi
gOstermeyen tasiyicilardan salimini incelemis ve salimin birinci-derece modeline

yuksek uygunluk gdsterdigini gostermislerdir [95].
In(1—-F) =—k;t Esitlik 2.2
k,=Birinci-derece salim hiz sabiti

Higuchi modeli

1960l yillarda gelistirilen bu model, suda ¢dzinebilen ve ¢dzunurligu nispeten
dusuk olan ilaglarin vyari-kati ve/veya kati tastyicilar iginden salimini
aciklamaktadir. Higuchi modeline uygun salim davraniginda salinan ilag kesri
zamanin karekoku ile dogru orantili olmakta ve Esitlik 2.3 ile aciklanabilmektedir.
Aburahma ve calisma arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya bakildiginda, yari kati
yapida olan Nanoyapili Lipit Tasiyicilardan (NLC) 6dem sokturicu bir etken
madde olan Spironolakton salimi igin ¢alisiimig ve farkli kompozisyonlardaki
NLCler ile yapilan g¢alismalarin tamaminda salimin teorik bilgiye uygun sekilde

Higuchi modeli ile agiklanabildigi géraimustur [85].
F = kgt Esitlik 2.3

k= Higuchi salim hiz sabiti
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Korsmeyer-Peppas modeli

1983 yilinda Korsmeyer tarafindan ilag saliminin zamanin Ussu ile iliskilendirildigi

yari empirik bir esitlik olan Esitlik 2.4 turetilmigtir.

Esitlikte verilen kgp Korsmeyer-Peppas salim hiz sabiti ve n ise salimin

derecesini gostermektedir. Korsmeyer-Peppas modeline gore ilacin salim kesri,

zamanin Ussu ile iligkilendirilmistir.

1985 yilinda Peppas, Esitlik 2.4’te verilen n degerini salim mekanizmasini
karakterize etmek igin kullanmis ve hesaplanan n degerlerine gére salim profillerini
Cizelge 2.1°deki gibi kategorize etmistir. Bu siniflandirmaya gore kuresel tagiyicilar
icin n degeri 0,45'in altinda ya da 0,45 oldugu durumda salimin Fick yasasina
uyan (Fickian) difizyon mekanizmasiyla, 0,45<n<1 oldugu durumda ise Fick
yasasina uymayan difizyon mekanizmasiyla (non-Fickian) aciklandigi
soylenebilmektedir. Literatirde yapilan caligmalara bakildiginda, Fick yasasina
uyan kosulda, salimin yuiklenen ilag miktariyla orantili sekilde ve yuklenen
malzeme ile tagiyicinin kimyasal yapilarinin uyumluluguna bagl olarak hizlanip
yavaglayabildigi gorulmektedir. Fick yasasina uymayan kosullarda ise salimin yine
difizyonla gergeklesmekte ancak bu kosulda erozyon ya da tasiyici malzemenin
sismesi gibi bagka kuvvetler de salimi etkilemektedir. Salim derecesi n dederinin
1’in Ustine ciktigi kosulda ise yine difuzyon ve erozyon mekanizmalarinin etkili
oldugu ancak difiizyondansa erozyonun daha baskin olmaya basladigi
sodylenebilmektedir [85,96].
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Cizelge 2.1. Korsmeyer-Peppas Salim Modeli kullanilarak hesaplanan salim

derecesi (n) degerinin karakterize ettigi salim mekanizmalari

Salimin derecesi (n) Salim mekanizmasi
n<0,45 Fick yasasina uyan (Fickian)
0,45<n<1 Fick yasasina uymayan (non-Fickian)
n>1 Durum-2 (Case-2)

Hixson-Crowell modeli

Hixson ve Crowell 1931 yilinda partiklin alani ile hacminin 3. dereceden kdkinin
birbirleriyle orantili oldugunu kesfetmis ve buradan yola ¢ikarak partikile yiklenen
ilacin salim mekanizmasini modellemiglerdir. Esitlik 2.5°te verilen formdl ile
aclklanabilen model, salim sirasinda partikulin ylzey alaninda ve partikul ¢apinda

degisimler oldugu kosulda yuksek uygunluk géstermektedir [85].

1—Y(A=F) = kyet Esitlik 2.5

k ;0= Hixson-Crowell salim hiz sabiti
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3. DENEYSEL YONTEMLER

3.1. Kimyasal Maddeler

Yapilan doktora tez galismasinda kullanilan stearik asit Tween 20, monosodyum
fosfat ve disodyum fosfat Merck’ten; Pluronik F 127, litokolik asit, lesitin, butanol,
tetrakloroaurik(lll) asit, setiltrimetil amonyum bromur, sodyum borhidrir ve gumus
nitrat Aldrich’ten; THF, lbuprofen, PS lateks partikiller ve kitosan Sigma’dan,
metilen mavisi ve potasyum permanganat Fluka’dan temin edilmistir ve
kullanilmadan once herhangi bir saflastirma islemi uygulanmamistir. Cozeltilerin

tamami ultra saf su kullanilarak hazirlanmigtir.
3.2. Kati Lipit Nanopartikiillerin Sentezi
3.2.1. 1. Basamak - Mikroemulsiyon Hazirlanmasi

KLN sentezinin ilk basamagini seffaf ve stabil mikroemulsiyon (ME) hazirlanmasi
olusturmaktadir. ME hazirlanirken temel olarak, lipit ve emulsifiye edici ajan
bilesenleri farkli ortamlarda hazirlanmakta, istenen sicakliga getirildikten sonra

uygun yontemlerle karigtirlmaktadir.

Literatlrde lipitin hazirlanmasi agsamasi igin farkli teknikler mevcuttur. Calismamiz
dahilinde, bu tekniklerden ikisi olan, lipitin ¢dzdurtlmesi ve eritiimesi yollarina
basvurulmustur. Coézdurllerek hazirlanan ¢ozelti igin, lipit olarak tercih edilen
stearik asit, belirlenen oranlarda etanol ile ¢ozdirulip 70°C’ye cikartilmistir.
Eritilerek hazirlandigi durumda ise 80°C’de c¢alisiimistir. Cozdurulerek hazirlanan
lipit ¢ozeltisi igin, sicaklik 70°C’ye gelene kadar ve 70°C’de 10 dakika boyunca
homojenizasyon, sonikasyon ve manyetik karistirma gibi cesitli yontemlerle

¢Ozeltinin karigmasi saglanmistir.

Emulsifiye edici ajan ¢dzeltisinin hazirlanma surecinde ise, secgilen maddeler belirli
bir oranda saf su ile karistirildiktan sonra, tercih edilen pH dederi ayarlanmig ve
¢Ozelti lipit icin calisilan sicakliga getirilmistir. Sonikasyon ve manyetik karigtirma
gibi yontemler kullanilarak homojenizasyon saglanmistir.

Ayni sicakliga getirilmis lipit ¢Ozeltisi Uzerine hipodermik enjektor yardimiyla
emulsifiye edici ajan eklenmis ve bahsedilen yontemlerle 10 dakika daha

karistirma uygulanmigtir. Seffaf ve stabil ME olusumu, karistirmanin yapildid ilk
saniyelerden itibaren gozlemlenebilmektedir.
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3.2.2. 2. Basamak - KLNIerin Olusturulmasi

KLN olusumunun gergeklestigi ikinci basamak, ilk basamakta seffaf ME
olusturuldugu denemeler igin uygulanmistir. Bu asamada, olusturulan ME ¢ozeltisi,
farkh c¢alismalar igin, hacimce 1:10 ve 1:20 olmak lUzere 2-3°C’deki soguk suyla
karistinlmistir. Hazirlanan buz banyosu igine yerlestirilen saf suyun sicakhgi 2-
3°C’de tutulurken, icerisine hazirlanan sicak ME ¢ozeltisinden hipodermik enjektor
yardimiyla eklenmis ve 10 dakika boyunca manyetik karigtirma uygulanmigtir.
Olusturulan tim KLN c¢ozeltileri, sentez isleminin ardindan, safsizliklarin
giderilebilmesi i¢cin 2000 rpm’de 10 dakika boyunca 2 kez santriflenmis ve
ardindan -80°C’de 3 gun boyunca liyofilize edilmistir. Sonug olarak liyofilize edilen
KLNler -20°C’de muhafaza edilmistir.

3.3. Kati Lipit Nanopartikiillerin ilag Tutma Ozelliklerinin incelenmesi

KLNIere etken madde yuklenmesi sentez asamasinda gergeklestirilebilecegi gibi,
etken madde KLNler sentezlendikten sonra, elektrostatik etkilesimler, hidrojen
badi ya da hidrofilik/hidrofobik etkilesimler gibi yollarla da ylzeylerine

tutundurulabilmektedir.

Sentez yontemine bagl olarak, etken maddenin KLN vyapisi igerisinde
konumlanacagi bolge degismektedir. Kontrolli bir sekilde saliminin istendigi
durumlarda, etken maddenin KLN yapisi igcerisinde, ¢cekirdek bolgesine yuklenmesi
avantajli bir durum olarak dusunulmektedir. Bunun yani sira, KLN yuUzeyine
tutundurulmasi, ortamdan madde uzaklastinimasi ya da yuzeyin spesifik
Ozelliklerde ve uygun molekuille modifiye edilmesi istendigi durumlarda tercih edilir
hale gelmektedir. Calismamiz kapsaminda model ilag molekilleri olarak Askorbik
Asit ve Metilen Mavisi kullanilmis ve partikullere ait ilag salim 6zelliklerinin birgok
agidan degerlendirilebilmesi adina askorbik asit partikillerin yapisina dahil

edilerek i¢ kismina yuklenirken, metilen mavisi ylizeyine kaplanmistir (Sekil 3.1).
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KLN
- Model
- molekdller

Sekil 3.1. (A) KLNIerin ¢ekirdek kismina etken madde yuklenmesi, (B) KLNlerin

yuzeyine etken madde tutturulmasi

3.3.1. Kati Lipit Nanopartikiillere Askorbik Asit Yiiklenmesi

KLNlere askorbik asit (AA) yuklenmesi, KLN sentezi sirasinda, ME olusturma
asamasinda gergeklestirilmistir. Tutabilecegi maksimum AA miktarina, yapilan
optimizasyon calismalari sonucunda, seffaf ve stabil ME olusumu gozlemlenerek
karar verilmistir. AA’nin saliminin yavaslatilabilmesi adina, KLNnin c¢ekirdek
kisminda durmasi istendiginden, ME hazirlanmasi sirasinda lipit fazina dahil
edilmistir. Stearik asitle birlikte ¢gdzdurulerek hazirlandiktan sonra sicaklik 65°C’ye
cikarilmis ve ayni sicaklikta emulsifiye edici ajan faziyla karistirlmistir. Karistirma
islemi, manyetik karigtirict kullanilarak gergeklestiriimis ve 10 dakika boyunca

surdurulmastar.

AA yiklemesi yapilan KLNler igin (KLNes, KLNg, KLNp1 ve KLNL2) sentezde
kullanilan malzeme miktarlari sabit tutulmus ve her bir partikul igcin AA miktari sabit
tutularak 0.0324 g AA kullaniimigtir.

KLN olusturma asamasinda, AA yuklenmedigi durumdaki ile ayni islem serisi
yurutilmas, ancak 2-3°C sicaklikta 10 dakika boyunca manyetik karistirma iglemi
uygulandiktan sonra, KLN g¢o6zeltisi 14000 rpm’de 5 dakika santrifijlenip, Ustte
kalan sulu AA c¢ozeltisi ile AA yiklenmis KLN (AA-KLN) c¢okelegi birbirinden
ayrilarak, tutunmayan AA UV-vis spektroskopisi ile incelenmek lUzere ortamdan

uzaklastiriimigtir.
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3.3.2. Kati Lipit Nanopartikullere Metilen Mavisi Yuklenmesi

Negatif yukli KLNler ile pozitif yukli metilen mavisi (MM) arasinda olusan
elektrostatik gekimden yararlanarak, sentezlenen KLNIlerin tamami ile MM tutma
denemeleri gergeklestiriimistir. 0,0026 mg/L MM ¢dzeltisi ile her ¢alisma igin ayni
miktardaki KLN ¢Ozeltisi 24 saat etkilestirildikten sonra, 10000 rpm’de 10 dakika
santrifijlenerek, nanopartikuller tarafindan tutulan MM’nin ¢cokmesi saglanmis ve
supernatant MM c¢ozeltileri UV-vis yontemi kullanilarak analizlenmigtir. 0,0005 —
0,0026 mg/L derisim arahginda MM c¢ozeltileri hazirlanarak, 664 nm’deki
absorbans verileriyle olusturulan kalibrasyon dogrusuna ait egitlikten

faydalanilarak, MM derisimindeki degisiklikler belirlenmistir.

3.4. Kati Lipit Nanopartikiillerden ilag Salim Ozelliklerinin incelenmesi

3.4.1. Kati Lipit Nanopartikiillerden Askorbik Asit Salim Ozelliklerinin

incelenmesi

KLNIer tarafindan tutulan AAnin salim o&zellikleri UV-vis spektrofotometresi
kullanilarak incelenmigtir. Daha 6nce de soylendigi gibi sentezin ardindan KLN
¢Ozeltisi 14000 rpm’de 5 dakika santrifijlenip, Ustte kalan sulu AA ¢ozeltisi ile AA
yuklenmis KLN (AA-KLN) ¢okelegi birbirinden ayrilarak, tutunmayan AA ortamdan
uzaklastiriimigtir. Bu islemin ardindan, AA-KLN c¢ozeltisi diyaliz membran igine
doldurulup, 80 ml pH 6.8 fosfat tampon ¢ozeltisi icerisine yerlestiriimis, 37°C’de ve
75 rpm manyetik karistirma hizinda 24 saat boyunca karistiriimigtir. Salinan AA
miktari tayin edilmek Uzere, tampon ¢ozelti igerisinden periyodik araliklarla 1.2 ml
ornek alinmis ve yerine ayni miktarda tampon ¢ozelti eklenmigtir. Alinan ornekler

analiz edilmek Uzere ayrilmigtir.
KMnO, + HC,H,0, » KC,H,05 + HTMnO;

AA’'nin tek basina UV-vis bdlgesinde pik vermemesi dolayisiyla ornekler, 5M
H2SO04 ¢ozeltisi kullanilarak hazirlanan KMnOa4 ¢ozeltisi ile 5 dakika etkilestiriimis
ve yukarida verilen kimyasal reaksiyona goére, ortamda bulunan AAnin,
permanganat ile reaksiyona girerek renksiz potasyum askorbat olusturmasi
saglanmistir [97]. UV-vis yontemi kullanilarak drnekler incelenmig, 525 nm’de elde

edilen absorbans degerleri her bir zaman araligi i¢in kaydedilmistir.
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3.4.2. Kati Lipit Nanopartikiillerden Metilen Mavisi Salim Ozelliklerinin

incelenmesi

KLNIler tarafindan tutulan MM’nin salimi UV-vis ydontemi kullanilarak incelenmistir.
Sentezlenen bitliin KLNIer igin, 24 saat MM tutundurma islemi sonrasinda érnek,
10000 rpmde 10 dakika santrifujlenmis ve tutulmayan MMler stpernatant ¢ozelti
alinarak ortamdan uzaklastirilmistir. Yerine ayni miktarda tampon ¢ozelti koyulmus
ve cesitli zaman araliklarinda, ayni santriflj islemi tekrarlanmis ve slUpernatant
¢Ozeltinin UV-vis spektrofotometresi kullanilarak 664 nm’deki absorbans degeri
incelenmigtir. Olusturulan kalibrasyon dogrusundan vyararlanilarak, elde edilen

absorbans degerinde, zamanla ortama salinan MM derisimi belirlenmistir.
3.5. Altin Nanopartikiillerin Sentezi

Yapilan tez calismasi kapsaminda, kabuk malzemesi olarak kullaniimak Uzere
hazirlanan AuNPler tohum-blyutme ydnteminden faydalanilarak sentezlenmistir
[98].

Tohum olusturma asamasi

o 5 mL 0.5 mM’hk sulu altin tuzu ¢ozeltisi, 5 mL 0.2 M’lik sulu CTAB (setil
trimetil amonyum bromr) ¢ozeltisine eklenmigstir ve ¢ozelti hafifce karistiriimigtir.

o Elde edilen ¢ozelti Uzerine, dncesinde buzdolabinda bekletiimis olan 0.6 mL
0.01M’hik sulu sodyum borhidriar ¢ozeltisi eklenmigstir. Karisim yaklasik 2 dakika
hizl bir sekilde karigtirilmistir.

o Elde edilen kahverengi renkli tohum ¢o6zeltisi, buyutilmeden 6nce 25 °C de

2 saat bekletilmistir.

Tohum bliyiitme asamasi

o 0,05 mL 0,01M’lik sulu altin tuzu ¢ozeltisi ve 0,08 mL 0,01M’lik sulu gimus
nitrat ¢ozeltisi, 9,5 mL 0,1M’lik sulu CTAB ¢06zeltisine eklenmis ve hafif bir sekilde
karigmalari saglanmigtir.

o Elde edilen ¢Ozelti Uzerine, 0,055 mL 0,1M’lik sulu askorbik asit ¢ozeltisi
eklenerek, ¢ozelti rengi acik saridan seffafa donisene kadar karistiriimigtir.

o Ardindan,  hazirlanmis olan tohum ¢oOzeltisinden 0,012 mL, buyutme
cOzeltisi Uzerine eklenmis ve c¢ozelti 10 saniye boyunca hafif bir sekilde
karistinimistir. Daha sonrasinda ¢ozelti sarsilmadan 3 saat bekletilmistir.
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Saflastirma asamasi

° Serbest haldeki CTAB molekdillerinin uzaklastiriimasi icin gubuk seklindeki
altin  nanopartikillerin  sulu ¢o6zeltisi 10000 rpm’de 30 dakika boyunca
santrifujlenmigtir.

o Santrifij sonucu, Ustte kalan CTAB molekullerince zengin sulu kisim
uzaklastiriimig ve altta kalan kati kisim Uzerine saf su eklenmistir. Bu islem arka

arkaya 2 kere tekrar edilmigtir.

3.6. Kolloidal Mikrokapsiillerin Hazirlanmasi

3.6.1. Polistiren (PS) Lateks Partikiiller Kullanilarak Mikrokapsul

Olusturulmasi

Literaturde siklikla bagvurulan, bir kendi-kendine kumelesme yontemi olarak
nitelendirilen, Tabaka-Tabaka Kaplama (TTK) yontemi kullanilarak PS partikiller
uzerine nanopartikiller kaplanmigtir.  Kullanilan PS partiklller aminlenmis
oldugundan pozitif yik tagsimaktadirlar. Sentezledigimiz KLNIerin tGmuU, daha 6nce
anlatildi§i sebeplerden o6turt negatif yUkIU olduklarindan, ilk tabaka KLN
kullanilarak hazirlanmistir. Bu kisimda yapilacak c¢alismalara, P1 kodlu partiktlu
kullanilarak basglanmistir. Pozitif yukli tabakanin olusturulmasi igin ise yukarida
anlatildigi gibi, “Tohum-buyutme yontemi” kullanilarak hazirlanan kiresel altin
nanopartikiller (AuNP) kullaniimigtir (Sekil 3.2).

2.8x10° g/ml konsantrasyonundaki PS partikil dispersiyonundan 5 ml alinarak
3,95x101° KLN ile toplam hacim 18 ml olacak sekilde ¢ozelti hazirlanmis ve
degisen surelerde inkube edilmigtir. Bu sayede, inkUbasyon suresinin tabaka
hazirlanmasi Uzerine etkisi incelenmigtir. Daha sonra, 2. tabakay! olusturmak igin
degisen hacimlerde 5.25x10'! partikll/ml konsantrasyonunda AuNP c¢ozeltisi
kullaniimistir. Devam eden her bir tabaka igin, bu islemler uygulaniimistir.

Kitosan kullanildidi durumda ise, diusuk molekul adirhkh kitosan ile %2 asetik asit
iceren 1 mg/ml konsantrasyonunda sulu ¢ozeltiden 500 uL kullaniimigtir. Her bir
tabaka olusturulmasi 6ncesinde, Uzeri kaplanmis PS c¢o6zeltisi 7000 rpm’de 5
dakika santrifijlenmis ve kaplanmamig fazla KLN, kitosan ya da AuNPler
ortamdan uzaklagtirilmistir. Tabakanin kaplanip kaplanmadiginin tayini ise zeta-

potansiyel dlgumleriyle analizlenmigtir.
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[ Kitosan (+)

PS partikiil
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Sekil 3.2. A) Cekirdek olarak kullanilan PS partikiller Uzerine KLN ve AuNP
partikullerin kabuk malzeme olarak kullanildigi, B) KLN, AuNP partikillerin ve

kitosanin kabuk malzeme olarak kullanildigi mikrokapsullerin sematik gosterimi

AA salimina TTK yontemiyle hazirlanan kapsul yapisinin etkisinin incelenmesi igin,
AA yUkla KLNL1 partikdllerinin kullanildigr kosulda, kaplama isleminden 6nce, daha
once anlatilan prosedurle KLNIlere AA yuklenmistir. PS partiklller Gzerine AA
adsorpsiyonu suresince salinan AA’'nin ortamdan uzaklastirilmasi igin, salim
calismasindan 6nce 7000 rpm’de 5 dakika santriflij yapiimis ve ardindan salim

calismalari baslatilmistir.

PS partikullerin g¢ekirdek olarak kullanildigi mikrokapsullerden AA saliminin
incelenmesi i¢in mikrokapsul ¢odzeltisi diyaliz membran igine doldurulup, 80 ml pH
6.8 fosfat tampon c¢ozeltisi igerisine yerlestiriimis, 37°C’'de ve 75 rpm manyetik
karigtirma hizinda 24 saat boyunca karistirlmigtir. Daha 6nce yapilan AA salim
proseduruyle ayni basamaklar izlenerek, salinan AA miktari tayin edilmek tzere,
tampon ¢ozelti icerisinden periyodik araliklarla 1.2 ml érnek alinmig ve yerine ayni
miktarda tampon ¢oOzelti eklenmistir. Alinan ornekler, yine 5 M H2SOa4 ile
hazirlanan KMnOs c¢ozeltisi ile etkilestirilerek UV-vis spektroskopisi ile

analizlenmigtir.
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THF

12 saat

Sekil 3.3. Cekirdek olarak kullanilan PS partikilunin KLNr1, AuNP ve kitosan
kullanillarak 4 katman ile kaplandiktan spnra THF yardimiyla ortamdan

uzaklastirimasinin sematik gosterimi

PS partikillerin ¢ekirdek olarak, KLN, AuNP ve kitosanin da kabuk malzemesi
olarak kullanildigi calismada, gekirdek kismi bosaltiimig, ici bos kapsul yapimi igin
Sekil 3.3'te verildigi gibi, oncelikle PS partikuller Gzerine son tabaka kitosan olacak
sekilde 4 kat kaplama yapilmistir. Ardindan 0,2 ml PS partikll ¢ozeltisi 1 ml THF
ile 12 saat boyunca muamele edilmistir. Strenin sonunda kapstuller 7000 rpm’de 5
dakika santrifUjlendikten sonra supernatan ¢ozeltisi uzaklastirilip yerine saf su
eklenmigtir. Yikama islemi, tim THF ve ¢6zinmuU halde bulunan PS’nin ortamdan

uzaklastigina emin olmak i¢in 2 kez daha tekrarlanmigtir.

3.6.2. Ibuprofen (IBU) Kristalleri Kullanilarak Mikrokapsiil Olugturulmasi

Ibuprofen ilagc etken maddesi ticari olarak temin edildikten sonra, kullanilabilir
kosullara getiriimek Uzere birkag asamal fiziksel bir islemden gecirilmistir (Sekil
3.4). Oncelikle, kristal boyutlarinin kiglltilmesi i¢in agat mortar yardimiyla
0gutilmas sonra da el boyutlu kristallerin fraksiyone edilebilmesi igin dekantasyon
uygulanmigtir. Dekantasyon isleminde o6gutilmis 500 mg IBU saf su icinde
dagitihp, iyi bir karisim saglanmasi igin ultrasonikasyon islemi uygulanmaktadir.
Elde edilen suspansiyon 5 dakika hareket etmeden birakildiginda, en buyuk
kristaller ayrilabilmektedir. Ardindan yarim saat bekletildiginde orta buyUklUkte
kristaller ve toplam 2 saatin sonunda en kuguk kristaller (1-3 pm) ayrilabilmektedir.
Yapilan c¢alismada, dekantasyon islemi sonunda ayrilan en kuguk kristaller

kullaniimistir.

48



Ogiitme Dekantasyon ——> Sonikleme

= M

Sekil 3.4. Ticari olarak edinilen Ibuprofen kristallerinin ki¢lk ve esboyutlu hale

getirilmeleri igin, mikrokapsul ¢alismalari dncesinde uygulanan islem sirasi

IBU'nun c¢ekirdek malzeme olarak kullanilabilmesi icin kati kristal halinde
muhafaza edilebilmesi gerekmektedir. pH dederi 7’nin Ustine ¢iktiginda ¢ézinlr
hale gelen kristaller kuru halde izole edildikten sonra pH 5 tampon ¢ozelti icinde
dagitilmigtir.  IBU’ya ait bu oOzellik, salimin istedigimiz pH kosullarinda

baglayabilmesi icin de imkan saglamaktadir.

P1 kodlu KLN hazirlanirken, emdlsifiye edici ajan olarak Pluronik F127
kullanilmistir.  YUksuz bir bilegsik olan Pluronik F127, pH degisiminden
etkilenmeyecedi igin, IBU Uzerine TTK yontemiyle kaplama yapilmak Uzere P1
kodlu KLNIer tercih edilmistir.

A
' KLN (-)

B AuNP (+)
[ Kitosan (+)

Sekil 3.5. A) Cekirdek olarak kullanilan IBU kristaller tGzerine KLN ve AuNP
partiktllerin kabuk malzeme olarak kullanildigi, B) KLN, AuNP partikullerin ve
kitosanin kabuk malzeme olarak kullanildigi IBU mikrokapsullerin sematik
gosterimi
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AA yuklenmis P1 kodlu KLNlerin, (AA-KLNp1) AuNPlerin ve kitosanin kabuk
malzemesi olarak kullanildigi ¢alismada, karsilastirilabilir degerlendirmeler ve
sonuglar elde etmek igin sistematik bir calisma yurutulmagtur. Tabaka sayisinin ve
malzemesinin AA salimina etkisini anlamak i¢in asagida verilen 1. set, IBU

salimina etkisini anlamak igin ise 2. set deney sistemi kullaniimigtir;

1. set

(0) AA-KLNpP1

(1) IBU / AUNP / AA-KLNp1 / AuNP / KLNp1 / Kitosan
(2)IBU / AuNP / KLNp1 / AuNP / AA-KLNp1 / Kitosan

(3)I1IBU / AuNP / AA-KLNp1 / AuNP / AA-KLNp1 / Kitosan

2. set

(0) IBU

(1) IBU / AuNP / AA-KLNp1 / AuNP / KLNp:1 / Kitosan
(2)IBU / AuNP / KLNp1 / AuNP / AA-KLNp1 / Kitosan
(3)IBU / AuNP / AA-KLNp1 / AuNP / AA-KLNp1 / Kitosan

Bu setlerin disinda, katman sayisinin etkisinin anlasilabilmesi igin de IBU kristalleri
Uzerine tek bir kabuk tabakasi olarak AuNP veya kitosan kaplanarak, IBU salim
profili izlenmistir. ilac salim deneyleri, bir giin énceden aktiflestiriimis diyaliz
membran kullanilarak ve 37°C’de gercgeklestiriimistir. Membran icine pH tampon
¢Ozelti icinde TTK yodntemiyle kaplanan IBU kristalleri koyulurken, salim ortami
pH’1 7.4’e ayarlanmistir. Salinan AA ve IBU miktari tayin edilmek Uzere, tampon
¢Ozelti igerisinden gesitli zaman araliklarinda 1.2 ml 6rnek alinmis ve yerine ayni
miktarda tampon ¢ozelti eklenmigtir. Alinan 6rnek oncelikle IBU tayini igin UV-vis
spektrofotometrisiyle tayin edildikten sonra (265 nm), AA’nin tayini igin daha dnce
anlatildigi gibi 5M H2SOa4 ¢ozeltisi kullanilarak hazirlanan KMnOs ¢ozeltisi ile 5
dakika etkilegtiriimis ve ortamda bulunan AAnin, permanganat ile reaksiyona
girerek renksiz potasyum askorbat olusturmasi saglanmigtir [97]. Ardindan, UV-vis
spektrofotometrisi kullanilarak (525 nm) salinan AA miktari tayin edilmigtir. Alinan
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ornek yerine, ortama her seferinde taze tampon ¢ozelti eklenmistir. Ortam
derigiminde olusacak degisikligi minimize etmek igin, ilag tayini yapilmak Uzere

ortamdan 500 yL 6rnek alinmistir.

3.7. Sentezlenen Kati Lipit Nanopartikiillerin, Altin Nanopartikiillerin ve

Kolloidal Mikrokapsiillerin Karakterizasyonu
3.7.1. LS (Isik Saginimi Yontemi)

Calisma kapsaminda sentezlenen KLNlerin boyut analizleri, lazer dalga boyu
632,8 nm olan, Malvern CGS-3 serisine ait LS cihazi ile gergeklestiriimistir. Bu
cihazdan alinan verilerin kullanilabilir hale getirilebilmesi igin ALV-correlator

kullaniimistir.

— = —

‘J H -
lletilen
(¥
Lazer d Istk  Dedektor
Ornek

Sagilan
Isik

Sekil 3.6. Numune Uzerinden 1sik saginiminin sematik gosterimi

Bir malzeme Uzerine yollanan isik ile o malzeme arasinda gergeklesebilecek 4

farkh etkilesim tirt mevcuttur. Bunlar;

¢ Isigin malzemenin iginden gegmesi (transmission),
e Isigin malzemenin Gzerinden yansimasi (reflection),
e Isigin malzeme igine alinmasi (absorption)

e Isigin malzeme Uzerinde sagiimasi (scattering)

olarak siralanabilir.

Isigin malzemenin Gzerinden sagilmasi durumunda, sagilan isik miktari ve giddeti,

malzemenin boyut ve sekil 6zellikleriyle ilgili bilgi verebilmektedir.

Isik saginimi yontemi, “Dinamik Isik Saginimi” ve “Statik Isik Saginimi” yontemleri

olmak uzere ikiye ayrilabilmektedir.
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Dinamik 1sik saginimi yontemi, partikil boyutu belirlemede siklikla tercih edilen
yontemlerden biridir. Bir ¢ozelti icerisinde Brownian hareketi yapan partikullerin
Uzerine yollanan monokromatik (tek renkli) 1si1gin, partikile c¢arptiginda

dalgaboyunun degigimiyle, o partikulin boyutu hakkinda bilgi edinilebilmektedir.

Sacilan 1s1gin siddeti olgulerek difuzyon katsayisi degerine ulasilabilmekte ve

cesitli korelasyonlar kullanilarak yarigap degeri elde edilebilmektedir.
l(w) = AtDg?/[( w - wo)? + (Dg?)?] Esitlik 2.6

2.6 nolu egsitlikte, goénderilen 1s1gin frekansina (w) bagl olarak difizyon
katsayisinin (D) degisimi gorulmektedir. Verilen esitlikte A1 bir sabit ve q ise

sacllma vektorunun bayukluguaddar.
g=4TTnosin (6/2) /A Esitlik 2.7

Sacilma vektorinin buydklaga (Esitlik 2.7) nolu esitlikle tanimlanabilmektedir. Bu
esitlikte gegen no ortamin kirllma indeksi, 6 saciima acgisi ve A 6rnek Uzerine

yollanan 1g1gin dalga boyudur.
Rn = ksT / 6MnD Esitlik 2.8

Stokes-Einstein esitliginde gecen (Esitlik 2.8) Rn degeri, ¢dzelti icinde bulunan
partiktllerin hidrodinamik yaricap degerine karsilik gelmektedir. Bir partikllin
hidrodinamik yarigapi, kuresel olarak kabul edilen ve incelenen partikille ayni
hizda difizlenen bir kireninnyaricapi degeridir. Bu esitlikte ks Boltzman sabiti, D
difizyon katsayisi, T mutlak sicaklik ve n ise ¢oziclnln viskozitesidir. Statik 11k
sacinimi yontemi, partikullerin boyut analizinin yaninda sekilleri hakkinda da bilgi
edinilmesini saglamaktadir. Ayrica bu yontemde olgulen sagilma siddeti partikGlin
molekul agirligi ve partikuller arasi gekim kuvvetleri de hesaplanabilmektedir.

2172

Hc 1 o
Yo [1 + 3 ] + 24,C Esitlik 2.9

R(O.0)

Esitik 2.9'da statik 1siIk saginimi yonteminde kullanilan formulin en basit hali
verilmektedir. Esitlikte gegen H optik bir sabittir. Cdzelti Uzerine farkli agilarda isik
yollanmasiyla elde edilen saginim bilgisi Esitlik 2.9’da kullanilarak, molekul agirligi
(Mw), donme vyarigcapl (Radius of gyration) ve ikincil virial katsayisi (A2)
hesaplanabilmektedir. Dinamik ve statik 1sik sacginim olgimleri yapiimadan

yaklasik 30 dakika oncesinde cihaz agilarak i1sik yogunlugunun istenen dizeye
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gelmesi beklenir. Cihazin, igine orneklerin yerlestiril hazne, 0.02 pym gobzenek
bayuklugundeki filtrelerle stizulmus toluenle dolduruimakta ve sonuglarin toluen
icindeki safsizlik ve kirilmalardan etkilenmemesi adina, ornek cihaza

yerlestiriimeden standart dlgumleri alinmaktadir.

3.7.2. AFM Goriintulemesi (Atomik Kuvvet Mikroskobu)

Calismamiz kapsaminda sentezlenen KLNIlerin boyut analizleri, lipit malzemelerin
boyutlarinin Olgulmesi, boyut dagilimlari ve geometrileri hakkinda bilgi edinilmesi
icin oldukga siklikla kullanilan yodntemlerden biri olan AFM kullanilarak da
gerceklestirilmistir. Olgtimler (PSIA Corporation, XE-100E) non-contact modda
ACTA 10M tipi Cr-Au cantileverlar kullanilarak ve 0.37 Hz tarama hizinda
gerceklestiriimistir. Liyofilizasyondan alinan KLNler, derisimi 1x10-4 g/ml olacak
sekilde sulu érnekler hazirlanmig ve temiz mikroskop lami Gzerine damlatilip hava

ortaminda oda sicakliginda kurutulduktan sonra AFM analizleri yapiimistir.

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM), 1980’lerde Uretilen, taramali prob mikroskoplari
serisine ait bir cihazdir. Taramali tiinel mikroskobu (STM), bu serinin ilk cihazidir
ve bu cihaz iletken ve yari iletken her tlrli malzemeyle g¢alisiimasini mamkin
kilmaktadir.

Dedektor ve Geribildirim

<
&
42
Ny

Ornek yiizeyi AFM konsolu (cantilever)

Sekil 3.7. AFM ile 6rnek ylzeyi taranmasinin sematik goérintisu
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AFM’'de ornekler, bir yayla sisteme bagh olan konsolun (cantilever) ucunda
bulunan ve “tip” adi verilen nanometre boyutundaki problar kullanilarak
yaplimaktadir. Yuzey taranirken, tip ve yuzey arasindaki etkilesim kuvveti,
konsolun sapmasina neden olmaktadir. Yayin ucunda salinan konsolun, yuzey
Ozelliklerine gore sapma gostermesi, Uzerine yollanan lazerin de sapma yonunu
degistirmektedir. Konsol Uzerinden sapan lazer, i1sik detektorinde toplanmakta ve
elde edilen bu bilgiler yuzeyin goruntusine donusturilmektedir. Yuzeye ait
topografya goruntist, konsolun sapmasina karsl, o anda Ornegin Uzerinde

bulundugu bdlge cizilerek elde edilmektedir.

AFM ile 6lcim alhminda iki farkli modda calisilabilmektedir. Kontakt modda tip ile
ornek arasindaki mesafe oldukca kisadir ve ornek ile tip arasinda siddetli itme ve
cekme kuvvetleri mevcuttur. Kontakt olmayan modda ise, tip ile 6érnek arasindaki
mesafe daha fazladir ve kuvvet daha dusuk degerlerdedir. Kontakt olmayan mod,
yuzeyin zarar gormemesi gerektigi durumlarda tercih edilmektedir [99]. Bu

calismada kontakt olmayan mod kullanilarak analiz yapilmistir.
3.7.3. Zeta-potansiyel ol¢iimleri

Calismamiz kapsaminda elde edilen KLNler i¢in 1x10# g/ml, AuNPler igin 25 ml
5.25x10*! partikil/ml ve kolloidal mikrokapsiiller igin de 2.8x10-°> g/ml derisiminde
olacak sekilde sulu ¢dzeltiler hazirlanmis ve ~75 mV potansiyel farki uygulanarak
zeta potansiyel olgimleri (Zeta Meter System 3.0, Zeta Meter Inc.) alinmistir.
Olglim igin kuartz-teflon karisimi GT-2 hiicresi, molibden anot ve platin katot
kullanilmistir. Her bir drnekte, en az 10 partikdl icin 6lgim tekrarlanmis ve elde

edilen degerlerin ortalamalari alinmistir.
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Elektrot jL‘P

Kapiler tiip

Sekil 3.8. Zeta-potansiyel 6lcimunin sematik gosterimi

Zeta-potansiyel dlgumleri kolloidal partikullerin sahip olduklari pozitif ya da negatif
yukun bir olgutudur. Partikullerin iginde bulundugu o6rnek ¢ozeltisine bir elektrik
alan uygulandiginda, partikul kendi yukinun tam tersi yukle yuklenmis elektroda
dogru hareket eder. Bu hareket esnasinda uyarilan partiktllerden sacilan isik
elektroforetik mobilitelerine bagli olarak bir Doppler kaymasi olusturur. Olgiilen bu
Doppler kaymasi degeri, partikullerin hizi, 6rnek viskozitesi, yine cihaz tarafindan
Olcllen elektroforetik mobilite gibi degerler ve Esitlik 2.10, 2.11 ve 2.12 kullanilarak

partiklllerin zeta-potansiyel degerleri cihaz tarafindan hesaplanir.

Av = 2Vnsin(@/2) /A Esitlik 2.10
U=V/E Esitlik 2.11
{=nU/¢e Esitlik 2.12

Verilen esitliklerde Av Doppler kaymasina, V partikillerin hizina, n refraktif indeks
degerine, n ¢Ozelti viskozitesine, @ dedektor agisina, A uygulanan is1gin dalga
boyuna, U elektroforetik mobilite degerine, E uygulanan elektrik alan degerine,

partikullerin zeta potansiyeline ve € gegirgenlik degerine tekabul etmektedir.

55



3.7.4. Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC)

Tez cgalismasi kapsaminda hazirlanan batin KLNlerin DSC olgumleri (Perkin
Elmer PYRIS Diamond™) 5 mg kuru 6rnek hazirlandiktan sonra aliiminyum tepsi
icinde tartilarak alinmistir. 50C/min isitma hizinda ve 10-190°C sicaklik araliginda
calisiimigtir. Elde edilen termogramlardaki endotermik piklerin lineer referans
hattinin integrali alinarak partikullere ait erime noktalar tespit edilmigtir. Esitlik
2.13 ve yine termogramlardan elde edilen entalpi degerleri kullanilarak partikullerin
kristallik derecesi (Cl%) hesaplanmistir [100].

0 — Entalpigin(J/9) 0 s
Cl% Entalviic(/9) x100% Esitlik 2.13

DSC, ornek isitilirken, sogutulurken ya da sabit bir sicaklikta tutulurken sogurulan
ya da saliverilen enerji miktarini 6lgmektedir. Bu teknikte, referans ile 6rnekten
gelen ya da wuzaklasan 1si1 farki sicakliga veya zamana bagli olarak
goOsterilmektedir. Eger 6rnek ile referans arasinda bir sicaklik farki saptanirsa,
sicakligi ayni tutmak igin 6rnege verilen enerji miktari degistiriimektedir. Bu yolla
ornekteki faz degisimi sirasindaki i1s1 transferi miktari saptanabilmektedir. Daha az
veya daha ¢ok IsI akisi, islemin endotermik veya ekzotermik olmasina goére
degismektedir. DSC oOlgimleri sonucunda i1s1 akisinin zamana veya sicakliga goére
cizilen egrisi elde edilmektedir. Ornekte olusan ekzotermik reaksiyonlar, analiz
yapmak igin kullanilan olgim cihazlarinda tercih edilen farkli teknolojilere bagli
olarak negatif veya pozitif tepe noktalarini gostermektedir. Bu egri hal
degisimlerinin entalpilerini hesaplamak igin kullaniimaktadir. Hal degisiminin

entalpisi Esitlik 2.14 kullanilarak hesaplanmaktadir.
AH =K. A Esitlik 2.14

Esitlik 2.14’teki AH dederi olusan gegisin entalpisini, K degeri kalorimetrik sabit
degerini ve A ise egrinin altinda kalan alani géstermektedir. DSC termogramlari,
eklenen 1sinin sicakliga karsi cizilen grafikleri seklinde elde edilmektedir. Bu
grafikte gorulen pikin altinda kalan, tepkimede emilen veya agiga ¢ikan isiyla; pik

yukseklikleri de tepkime hizi ile dogrudan orantilidir.
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Sekil 3.9. Diferansiyel Taramali Kalorimetre ile yapilan termal analizin sematik

gOsterimi
3.7.5. Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM)

Sentezlenen AuNPlerden ve IBU kristalleri kullanilarak hazirlanan kolloidal
mikrokapsullerden TEM igin 6rnek hazirlanisi AFM igin hazirlanigina ¢ok
benzemekte ancak onun aksine, TEM 0olgum levhasi hava-su araylzeyine ¢ok
yakin bir bolgeye yatay olarak yerlegtiriimektedir. AFM dlgimlerinde oldugu gibi
TEM sonuglarina bakilarak, da partikillerin boyut ve sekilleri hakkinda bilgi
edinilebildigi gibi, o6zellikle kapsul g¢alismalari icin kabuk kisminda bulunan
partikullerin tespit edilebilmesi ve ¢ekirdek kisminin bosalip bosalmadiginin tayini
icin de elektron gecirimli olmasi kullaniimasi oldukga 6nemli ve gereklidir. Yapilan
Olcumlerde FEI, Tecnai G2 F30 marka TEM kullaniimig ve AuNPler icin dlgim
alinirken 200 kV, IBU kristalleri icin 6lgim alinirken ise 80 kV voltaj uygulanarak
Olgim alinmigtir. Hazirlanan sulu ornekler karbon kapli bakir TEM gridi Uzerine

damlatiimis ve hava ortaminda oda sicakliginda kurumasi saglanmistir.

TEM cihazi optik mikroskop ile ayni temel ilkelerle galismakta ancak i1sik yerine
elektronlar kullaniimaktadir. Bir optik mikroskop ile elde edilecek goruntuler 1g1gin
dalga boyu ile sinirhidir. Benzer sekilde TEM ile elde edilecek goruntuler de
elektronlarin dalga boylari ile sinirlandiriimaktadir. TEM 0Olgimu igin 1s1k kaynagi
olarak kullanilan, i1s1ga gére daha dusuk dalgaboyuna sahip olan elektronlardan
dolayi elektron mikroskoplari optik mikroskoplara gore ~1000 kat daha ylksek

¢ozunurluk saglamaktadir.
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TEM'in calisma prensibi, vakumlanmis bir kolon sistemi igerisinde metal bir
filamentin (katot) yuksek sicakliga isitilmasiyla uretilen elektronlarin katot ve anot
arasinda 60-100 kV’luk potansiyel farki olusturmasina dayanmaktadir (Sekil 3.9).
Hizlandirilan elektron demeti anotun merkezindeki delikten vakumlanmis kolonun
ekseni boyunca ilerlerken uU¢ elektromanyetik mercekten gegmektedir. Birinci
elektromanyetik mercek kondansor gorevi gorur ve elektron akimini obje Uzerine
odaklamaktadir. ikinci elektromanyetik mercek objektif gibi is gérerek objenin ters
ve buylk goriintisini saglamaktadir. Uglincii elektromanyetik mercek ise okuler
gibi is gorur ve goruntiyld daha da buyuterek dizeltmektedir. Olusan goruntu

sonug olarak floresan ekranda goruntilenmektedir.

Elektron kaynagi \‘\ )

Yogunlastirici mercek —

Anot

Ornek

Objektif

lensler \E
\t
=

Orta
lensler

izdstimsel lensler
3/

Gorlinta

/ ekrani

Sekil 3.10. Gegirimli Elektron Mikroskobu ile gorinti alinmasinin sematik

gOsterimi
3.7.6. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)

Kolloidal mikrokapsul hazirlanma surecinde, tabakalarin kaplanma veriminin daha
detayli sekilde incelenebilmesi igin SEM oélgiimleri (QUANTA 400F Field Emission)
ylksek ¢ozUnUrlikla (1,2 nm) elektron mikroskobu kullanilarak, derigimi 2.8x10°
g/ml olacak sekilde hazirlanmis sulu érnekler bakir grid Gzerine damlatilip hava

ortaminda oda sicakhginda kurutularak gercgeklestirilmistir. Hazirlanan orneklerin
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Uzerine, yuzey iletkenliginin saglanmasi i¢in vakum altinda ince film seklinde altin

kaplandiktan sonra SEM analizi gergeklestirilmistir.

SEM d&lgumd, bir elektron demetinin ilgilenilen érnek boyunca taranmasi ve bu
ornekten sacilan elektronlarin dedektorler tarafindan algilanip goértntd haline

getirilmesi seklinde uygulanan topografik bir inceleme yontemidir.

SEM ile gorunta olusturmak icin en ¢ok, elektron demeti tarafindan uyarilan
numune atomlarinin yaydigi ikincil elektronlardan faydalaniimaktadir. Numunenin
farkh bolgelerinden kopan ikincil elektronlarin sayisindaki degisim oncelikle
demetin ylzeyle bulusma agisina, yani ylizeyin topografisine baghdir. Ikincil
elektronlarin yaninda geri sacilan elektronlar, karakteristik X-iginlari, i1sik (katot
Isin1), numune akimi ve aktarilan elektronlarla da numuneden cesitli sinyaller elde

edilerek amaca uygun topografi ve kompozisyon analizleri yapiimaktadir.

%

C e —
Elektron kaynagi \K
Elektron demeti

\

&—;9/ et
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Sekil 3.11. Taramali Elektron Mikroskobu ile goérinti alinmasinin sematik

gOsterimi

Yuksek enerjili elektron demetleri, numune atomlarinin dis yorange elektronlari ile
elastik olmayan girisimi sonucunda dusuk enerjili Auger elektronlari olusmaktadir.
Bu elektronlar numune ylUzeyi hakkinda bilgi tasir ve Auger Spektroskopisinin (bir

atomun, ayni atom arasinda bir elektron emisyon ile atomdaki bosluklar
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doldurmasi olayi) ¢alisma prensibini olusturmaktadir. Yine yoringe elektronlari ile
olan girisimler sonucunda yorungelerinden atillan veya enerjisi azalan demet
elektronlari numune yuzeyine dogru hareket ederek yuzeyde toplanmaktadirlar.
Bu elektronlar “ikincil elektron” olarak tanimlanmaktadir. ikincil elektronlar numune
odasinda bulunan sintilatérde (bir yuklli pargacik uyarilmasinda gozle gorunar 11k
yayan kristal veya maddelerdir.) toplanarak ikincil elektron gorUntisu sinyaline
cevriimektedir. ikincil elektronlar numune vyiizeyinin 10 nm veya daha disik
derinlikten geldigi icin  numunenin ylksek ¢6zunUrlige sahip topografik

goruntisunun elde edilmesinde kullaniimaktadir.
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISILMASI

Yapilan tez ¢alismasi kapsaminda, ilk asama olarak Kati Lipit Nanopartikil (KLN)
yapisini olugturacak lipitin ve emulsifiye edici ajanin secilmesi, istenen yuzey
fonksiyonelligi ve partikil boyutu gibi 6zelliklere uygun olacak sekilde kullanilan
malzeme oraninin belirlenmesi ve mikroemulsiyon yontemiyle, optimize edilen
kosullar altinda KLN sentezi, ardindan elde edilen yapinin c¢esitli yontemlerle
analizi ve karakterizasyonu ve etken madde tasinim ve salim kapasitesinin
degerlendiriimesi hedeflenmistir. Ikinci asamada ise KLNlerin kabuk malzeme
olarak tercih edildigi, farkl c¢ekirdek malzemeler kullanilarak hazirlanan,
biyouyumlu, c¢ok fonksiyonlu, istenen boyut ve boyut dagiiminda akilli tasiyici

yaplilar olan kolloidal mikrokapsullerin Uretimi gercgeklestirilmigtir.
4.1. Kati Lipit Nanopartikullerin Sentezi
4.1.1. Malzemelerin ve Yontemin Belirlenmesi

Calismanin ilk asamasinda, sunulan doktora tezinin asil hedefi olan kolloidal
mikrokapsul yapilarinin hazirlanmasi igin kullanilabilecek uygun boyut ve ylzey
Ozelliklerinde KLNIlerin hazirlanmasi amaglanmistir. Literatirde yapilan ¢alismalar
incelendiginde; kullanilan lipit ve emdulsifiye edici ajan kompozisyonunun ve
hazirlanma yonteminin, elde edilen partikilin boyut, ylzey fonksiyonelligi ve ilag
alim/salimi  gibi hazirlanma amacina ydnelik &6nemli o6zellikleri etkiledigi
bilinmektedir [25,26,27,28].

KLN’nin temel yapitasi olan lipit malzeme segilirken yag asitleri, trigliseritler ya da
steroidler gibi ¢ok cesitli malzemeler tercih edilebilmektedir. Kullanilan lipit
malzeme, partikulin c¢ekirdek kismini olusturmakta ve kendi basina partikule ait
fizikokimyasal ve farmasotik anlamda olmak Uzere birgok 6zelligini etkilemektedir
(boyut, zeta potansiyel, kristallik, ilag alim/salim kapasitesi, ila¢ salim kinetigi vb.)
[101]. Westesen ve c¢alisma arkadaglari c¢alismalarinda, yuksek kaynama
noktasina sahip lipitlerle hazirlanan KLNlerin boyutlarinin buayudaguni rapor
etmiglerdir [22]. Baska bir calismada ise, kullanilan lipit malzemenin zincir
uzunlugu arttikga, hazirlanan partikil boyutunun buyuduagu; daha kisa zincir
uzunluklari kullanildiginda ise kuguk boyutlu partikullerin elde edilebildigi tespit
edilmistir [102]. Literaturde yapilan c¢alismalar incelendiginde, genel bir bulgu
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olarak, kullanilan kompozisyon ig¢indeki lipit orani arttirlldiginda partiktl boyutunun

buayudugu ve polidispersitenin arttigr gorulmuastur [25].

Kullanilan lipit malzemenin yani sira, emulsifiye edici ajan se¢imi de hazirlanan
KLN Uzerinde oldukga etkilidir. Cavalli ve arkadaslarinin ¢alismasinda [27] biri
iyonik olmak Uzere birden fazla emulsifiye edici ajan ile iyonik olmayan emulsifiye
edici ajanlar kullanilarak sentezlenen KLNler boyutlari bakimindan birbirleriyle
karsilastiriimis ve iyonik emulsifiye edici ajanlarla ¢alisildigi durumda daha kiguk
KLNlerin sentezlenebildigi goriimustir. Yapilan baska bir ¢alismada, KLNlerin
yuzey ozellikleri Gzerine ¢alisiimis ve noniyonik emulsifiye edici ajanlarin oranlari
arttirildiginda partikule ait zeta potansiyel degerinde dusus oldugu gézlemlenmigtir
[28]. Hazirlanacak KLNIlerin kullanim amacina yonelik olarak istenen ylzey
Ozellikleri degisiklik gosterecegi icin, belirlenen hedefe ydnelik emulsifiye edici ajan

kullanimi da 6nemli hale gelmektedir.

Elde edilen bilgiler is1dinda, yapilan tez ¢alismasinda, lipit malzeme olarak stearik
asit kullaniimasina ve lipit oraninin %4’Gn altinda tutulmasina karar verilmigtir.
Stearik asit, gogunlukla hayvansal yaglar olmak Uzere birgok bitkide de bulunan
dogal ve doymus bir yag asididir. Diger yag asitleriyle karsilastinildiginda, kisa
zincir uzunlugu ve dusuk kaynama noktasi nedeniyle birgok c¢alismada kuguk
boyutlu KLN sentezinde kullanilmaya uygun goértulmastir [39]. Calismamiz
kapsaminda emililsifiye edici ajan olarak iyonik ve noniyonik olmak tzere litokolik
asit, Pluronik F127, lesitin ve Tween 20 gibi birgok bilesik kullaniimis ve
partiktllerin fizikokimyasal 6zellikleri Uzerine 6zellikleri incelenmistir. Literatlrde
yapilan c¢alismalar incelendiginde, birden fazla emdulsifiye edici ajanin birlikte
kullanilmasinin partiktl boyutu Uzerinde kugultucu etkileri oldugu goruldugu igin
[103], calismamiz kapsaminda bir veya birden fazla emilsifiye edici ajan bir arada

da kullanilarak, yapiya olan katkilari incelenmisgtir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi, KLN hazirlanmasi igin literatlirde yuksek basingli
homojenizasyon, yuksek hizda karistirma/ultrasonikasyon, mikroemulsiyon ve
¢Ozucu difizyon gibi bircok yontem bulunmaktadir. Gasco ve ¢alisma arkadaslari
tarafindan gelistirilen Mikroemulsiyon (ME) Yontemi temel olarak, hazirlanan seffaf
ve termodinamik olarak stabil mikroemulsiyonlarin dilisyonuna dayanan bir KLN
hazirlama yontemidir. Partikul sentezi viyaller icinde hizl, tekrar edilebilir ve duguk
maliyetle, 1hmli kosullar altinda iki basamakta gergeklestirilebilmektedir [43].
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Ayrica, kuglk ve es-boyutlu partikil sentezine imkan verirken, organik ¢ozicu
kalintisi birakmamasi nedeniyle, diger yontemlerle karsilagtinidiginda daha
biyouyumlu bir ortam sagladigi soylenebilmektedir. Bunun yani sira, hazirlanan
sicak ME’nin ¢dzunurlestirme &zellikleri sayesinde, 6zellikle suda az miktarda

¢Ozunen ilaglarin taginabilirligini mimkuin hale getirmektedir.

4.1.2. KLN Sentezi 1. Basamak- ME Hazirlanmasi

ME yontemiyle KLN hazirlanma sidrecinin en 6nemli basamagini seffaf ve
termodinamik olarak stabil ME hazirlanmasi olusturmaktadir. Bu basamakta
sicaklik, pH ve karistirma sekli gibi birgok sistem parametresi hayati rol oynamakta
ve olusacak partikllin boyut, polidispersite, stabilite ve ila¢g alim/salim kapasitesi
gibi birgcok 6zelligini etkileyebilmektedir. ME hazirlanma asamasiyla ilgili onemli
parametreler ve ME olugsumuyla ilgili bilgiler 6zet olarak Cizelge 4.1'de

gOrulmektedir.
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Cizelge 4.1. KLN sentez surecinde 1. Basamakta hazirlanan ME olusumu igin

optimize edilen parametreler ve kompozisyonlari

Deneme Lipitin ME
Lipit fazi P Su fazi pH Karigtirma Sekli Sicakhk
Numarasi Hazirlamisi olusumu
1 Stearik asit Cozdirme Litokolik asit ~G Manyetik 70°C .
Isopropanol Karigtirma
2 Stearik asit Cozdiirme Litokolik asit ~g Manyetik 70°C -
Isopropanol Karigtirma
3 Stearik asit Cozdiirme Litokolik asit ~12 Manyetik 70°C -
Isopropanol Karigtirma
4 Stearik asit Cozdiirme Plurenik F127 ~g Manyetik 70°C -
Isopropanol Karistirma
5 Stearik asit Eritme Pluronik F127 ~6 Sonikasyon 80°C -
6 Stearik asit Eritme SDS ~6 Sonikasyon 80°C -
7 Stearik asit Eritme SDS ~6 Manuel Karistirma 80°C -
8 Stearik asit Eritme Pluronik F127 ~6 - 80°C -
9 Stearik asit Eritme SDS ~6 - 80°C -
10 Stearik asit Eritme SDS ~6 Homojenizasyon 80°C -
11 Stearik asit Eritme Pluronik F127 ~6 Homojenizasyon 80°C -
12 Stearik asit Cézdiirme Pluronik F127 ~6 Manyetik 70°C +
Karistirma
13 Stearik asit Cozdirme Litokolik asit ~12 Manyetik 70°C +
Karigtirma
14 Stearik asit Eritme Tween 20 ~6 Manyetik 80°C -
Lesitin Karigtirma
15 Stearik asit Cozdiirme Tween 20 ~g Manyetik 70°C +
Lesitin Karigtirma
) - I Pluronik F127 ~ Manyetik o
16 Stearik asit Cozdurme Tween 20 6 Karistirma 70°C +
I - Litokolik asit ~ Manyetik o
17 Stearik asit Cézdirme Tween 20 12 Karistirma 70°C +
Stearik asit R Pluronik F127 ~ Manyetik o
18 Lesitin Cozdirme Tween 20 6 Karistirma 70°C +
Stearik asit R Litokolik asit ~ Manyetik o
19 Lesitin Cozdirme Tween 20 12 Karigtirma 70°C -
Pluronik F127 Manvetik
20 Stearik asit Cozdurme Tween 20 ~6 M 70°C -
Karistirma
Butanol
21 Stearik asit Cozdirme Litokolik Asit ~12 Manyetik 70°C -
Butanol Karistirma
Stearik asit R Pluronik F127 ~ Manyetik o
22 Butanol Cozdirme Tween 20 6 Karigtirma 70°C -
Stearik asit - Pluronik F127 ~ Manyetik o
23 Butanol Gozdarme Tween 20 6 Karigtirma 70°¢ +
Pluronik F127 Manvetik
24 Stearik asit Cézdlirme Tween 20 ~6 M 70°C -
Karistirma
Butanol
25 Stearik asit Cézdiirme Litokolik Asit ~12 Manyetik 70°¢ +
Butanol Karistirma
) - R Litokolik asit ~ Manyetik o
26 Stearik asit Cozdirme Pluronik F127 12 Karistirma 70°C +
Stearik asit - Litokolik asit ~ Manyetik o
27 Butanol Cozdarme Pluronik F127 12 Karistirma 70°C +
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Yapilan tez c¢alismasinda, Sekil 4.1.A’da, kullanilan lipit malzemenin erime
sicakligina ulastiriimasi sonucu elde edilen lipit fazi, yine ayni sicakhktaki su fazi
ile birlestiriimis ve uygun karistirma yontemiyle karistirildiktan sonra (B) ME
olusumu gbézlemlenmeyen, (C) transparant ME olusumu gerceklesen sonuglar
gosterilmigtir. Daha once de bahsedildigi gibi, kullanilan lipit ve emulsifiye edici
ajanlarin partikdl icindeki miktarlari, partikulin fizikokimyasal ve farmasotik birgok
ozelligini etkiledigi igin, kullanilan oranlara kapsamli bir literatir taramasi ile karar
veriimis ve istenen boyut ve yluzey Ozelliklerinde nanopartikil sentezinin

gerceklestirilebilecegi miktarlar saptanmistir.

Lipit faz @ Erime sicakhgi

LEDM

T TN

= Sulu faz
N0
Karistirma (_I
@ Erime
sicakhig
A B C

Sekil 4.1. A) ME yontemiyle KLN hazirlanmasinin ilk basamagini olusturan “ME
hazirlanmas!” igsleminin sematik gésterimi B) ME olusumu gézlenmeyen C) Seffaf

ME olusumu gozlenen 1. basamak trunu

Calisma kapsaminda kullanilan lipit malzeme olan stearik asit, daha 6nce de
bahsedildigi gibi bir yad asididir ve literatirde kiglUk boyutlu KLN sentezinde
oldukgca populer oldugu gorulmektedir. Doymus bir yag asidi olan stearik asit
dolayisiyla yapisinda bulunan komsu karbon atomlari arasinda gift bag
bulundurmamaktadir. Bu 06zelligi sayesinde hidrokarbon zinciri elastikiyet
kazanmakta ve partikll icinde daha kompakt bir form olusturmasi dolayisiyla da

partikil boyutunu kuglltmeye imkan saglamaktadir. Calisma kapsaminda,
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emulsifiye edici ajan olarak tercih edilen malzemelerden biri olan litokolik asit,
vicudumuzda hélihazirda bulunan bir safra asididir ve literatirde biyouyumlulugu
sayesinde bir¢ok ilag tasima sisteminde kullanimi tercih edilmistir [104]. Kullanilan
emulsifiye edici ajanlardan bir digeri, blinyesinde hidrofilik ve hidrofobik gruplar
bulunduran bir blok polioksietilen polipropilen kopolimer olan Pluronik F 127°dir.
lyonik olmayan bu polimer, literatirde KLN sentezi igin siklikla kullanilan Pluronik
polimerlerden biridir. Bu polimerlerin emulsifiye edici ajan olarak kullaniimasiyla,
sentez asamasinda hidrofobik bolimin nanopartikil anayapisini olusturmasi ve
hidrofilik bolumun de yluzey kaplamasini saglamasi sayesinde hidrofil karakterli
KLNler sentezlenebilmektedir [105]. Literatirde siklikla tercih edildigi gorulen ve
calismamizda da emulsifiye edici ajan olarak kullanilan diger madde de Tween
20’dir. Polisorbat yapida, yuksuz bir ylzey aktif malzeme olan Tween 20, ylksek
stabilitesi ve toksik olmamasi dolayisiyla birgok domestik (deterjan, kozmetik,
gida), bilimsel ve farmakolojik alanda emulsifiye edici ajan olarak kullaniimaktadir.
Calismamizda genelde yardimci emulsifiye edici ajan olarak kullaniimasiyla
birlikte, bazi denemelerde, KLNnin boyutu Uzerindeki etkisini incelemek Uzere tek
basina da kullaniimistir. SDS (sodyum dodesil sulfat) amfifilik yapida anyonik bir
molekuldur. Duguk kritik misel konsantrasyonu ve kuglik molekdl agirhgi
sayesinde, bulundugu ortamda kisa surede kararl bir yapi kurup yeni bir denge
olusturabilme 6zelligine sahiptir. Bu ozellik dolayisiyla KLN sentezi icin ideal hale
gelirken, yuzeyleri gabuk kaplayabilmesi nedeniyle ylksek toksisite gosterdigi igin
medikal ve farmasotik gibi alanlarda kullanilmasi hedeflenen KLN sentezlerinde
kullanimlari tercih edilmemektedir. Calismamizda, KLN sentezini énemli dlgide
etkileyen parametrelerden biri olan karigtirma seklinin  optimizasyonunun
saglanmasi igin kontrol amacgli kullaniimistir. Literatirde yapilan c¢alismalar
incelendiginde, kullanilan emulsifiye edici ajanlarin yani sira, lipit malzemeyi
¢ozmek icin kullanilan etanole ek olarak farkli alkol yapilarinin da kullanildigi
gorulmektedir [29]. Calismamiz kapsaminda, ilk asamada bu amaca hizmet etmesi
amaclyla isopropanol kullanilmasina karar verilmigtir. Yapilan denemeler
incelendiginde (3. ve 13. deneme), ayni malzemeler ve c¢alisma kogullari
kullanildigi durumda, sisteme dahil edilen isopropanolin ME olusumunu
engelledigi gorulmektedir. Bu nedenle diger denemelerde, isopropanol yerine
degisen miktarlarda butanol ile galismalar devam etmistir. Emulsifiye edici ajan ve

lipit fazlarinda ayri ayri olmak Uzere, gesitli miktarlarda butanol ile ME hazirlama
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calismalari yapiimigtir. Denemeler sonucunda, butanolin emulsifiye edici ajan
fazinda olmasi durumunda, seffaf ME olusumunun saglanamadigi, ancak miktari
10 kat azaltildiginda ve lipit fazina dahil edildiginde, seffaf ME olusumunun

saglandigi gozlemlenmigtir.

ME hazirlanma asamasini etkileyen onemli iglemsel parametrelerden biri de
sicaklhktir. Optimum sicakhgin belirlenmesi icin lipit ve su fazi 65-70°C ve 75-80°C
gibi iki ayri aralikta calisilmistir. Yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde, sicakhigin ME olusumunu 6nemli Olgude etkiledigi ve ~70°C
civarinda calisildiginda ayni kompozisyon ve igslem parametreleri ile seffaf ME
olusumu gozlemlenirken, bahsedilen aralikta diger uclara dogru gidildikce ME
yapisinin bozuldugu gorulmastur. Bu bulgunun ardindan, yapilan ME hazirlama

calismalari ~70°C ¢oézelti sicakhgdi kullanilarak devam ettirilmistir.

Lipit fazin hazirlanmasi ile ilgili incelenen bir dider parametre stearik asidin,
emulsifiye edici ajanlari igeren su fazina eklenmeden once tabii tutulan iglemlerdir.
Literaturde, lipit malzemenin eritilerek veya etanol gibi c¢esitli alkollerde
cozdurilerek hazirlandi§i calismalari gérmek mumkindir [29]. Cizelge 4.1'de
verilen sonuglara baktigimizda, bizim ydrattigumiz tez g¢alismasinda,
kullandigimiz lipit malzeme olan stearik asidin eritilerek kullanildigi kosulda seffaf
ME olustugu gorulmuastar. 14 ve 15 nolu denemeler beraber degerlendirildiginde,
hazirlanan kompozisyonun ayni oldugu ve calismalar arasindaki tek farkin lipit
malzemenin hazirlanis sekli oldugu gb6ze c¢arpmaktadir. Stearik asidin
¢Ozduruldugu kosulda belirlenen oranlarda etanol ile karistirilarak, erime noktasi
olan 65-70°C’ye cikartilirken, eritildigi durumda herhangi bir c¢ozicl ile
karistiilmadan erime noktasinin Uzerinde, ~80°C’de calisiimistir. Bu duruma
neden olarak, lipit faz ile su fazinin karigtirlmasi surecinde sicakhdin sabit
tutulamamasi dolayisiyla stearik asidin kismen de olsa eriyik halden tekrar kati

hale donusmesi sdylenebilmektedir.

Hazirlanan ME’nin uygun miktarda enerji verilerek karigtirimasi ve homojen bir
karisim elde edilen sistemdeki enerji dengelerinin de korunmasi igin cesgitli
karigtirma yontemleri denenmis ve optimum yontem arastiriimistir. Gasco ve
calisma arkadaslar yaptiklari ¢alismada, uygun oran ve miktarlardan olusan
kompozisyonda ¢ozelti hazirlandiginda, ekstra enerjiye ihtiyag duyulmadan ME
olusumunun saglanabilecedini rapor etmislerdir [L06]. ME igindeki emulsifiye edici

67



AL

ajanin rolu, “yag-icinde-su” ya da “su-iginde-yag” tipi ME fark etmeksizin, ara
yuzeye tutunarak yag-su arayuzey enerjisini dugurerek termodinamik olarak stabil
bir ME olusmasini saglamaktir. Bu nedenle, homojen bir ¢dzelti (dispersiyon)
olugturulabilmesi igcin karigtirma uygulamanin gerekliliginin yani sira, uygulanacak
bu islemin yluksek enerjili bir teknikle yapilmasi durumunda olusabilecek kaotik
ortam, emulsifiye edici ajanin olusan yeni arayuzey enerjisini minimize etmesini,
dolayisiyla da ME olusumu engellenebilmektedir. Bu durumun aksi bir etki
yaratmak amaciyla, karistirma uygulanmayan ve sadece manuel karigtirma
uygulanan denemeler gercgeklestiriimistir. Ancak bu yontem kullanildiginda da,
sistemde birbiriyle hi¢ karigmayan bdlgelerin kaldigi, ¢ozeltinin bir bolumunde
seffaf ME olusumu goézlenirken, diger béliminde heterojen bir yapinin oldugu
gozlemlenmistir. Elde edilen verilerin dogrulugundan emin olmak igin, daha 6nce
de bahsedildigi gibi partikil olusumunu oldukga kolaylastirdidi bilinen iyonik bir
yuzey aktif madde olan SDS kullanilarak, sonikasyon, homojenizasyon, manuel
karistirma uygulanan ve karistirma uygulanmayan deney setleri hazirlanmis ve
SDS kullanildigi durumda dahi, bu tekniklerden faydalanildiginda seffaf ME
olusumunun gobzlemlenmedigi gorulmuagtur. Cizelge 4.1°de listelenen, calisma
kapsaminda tecrube edilen homojenizasyon, sonikasyon gibi diger karistirma
tekniklerinin arasinda, manyetik karistirmanin (~500 rpm) hem emudlsifiye edici
ajan ve arayuzey arasinda gerekli etkilesimin kurulmasi icin yeterli olurken hem de
klguk boyutlu partikil olusumuna imkan verdigi test edilmis ve ¢alismanin geri

kalaninda bu teknikle karigtirma uygulanmistir.

ME hazirlanma asamasinda oldukga onemli oldugu bilinen ve kullanilan
kompozisyona gore ayarlanmasi gereken bir diger ozellik de c¢ozelti pHidir.
Litokolik asit, 11-12 araliginda pKa degerine sahip bir safra asididir ve ¢aligmamiz
suresince ME hazirlarken calistigimiz kosullar olan ~pH7 civarinda noniyonik bir
karaktere sahiptir. HLB sayisi yaklasik 2.5 olan litokolik asit, yapiya hidrofobik
Ozellik katan benzen halkalari bulundurmakta ve suda ¢éziinmemektedir. Cizelge
4.1’de Ozetlenen denemelerden 1. ve 2. ¢alisma incelendiginde, ayni kimyasallarin
ve sistem parametrelerinin kullanildigi gérulmektedir. pH 6’da yapilan bu iki
denemenin birbirinden farki, ikincisinde, ilkine oranla 100 kat daha az litokolik
asitle ¢caligilmis olmasidir. Litokolik asidin ¢ozunurliginin ME olugumuna etkisinin

incelendigi bu iki durumda da istenilen sonug elde edilememis, seffaf ME olusumu

68



gOzlemlenememistir. Calismamizin devam eden kisimlarinda litokolik asit
kullanildigi durumlarda, ortam NaOH kullanilarak pH 12 civarina getirilmistir. Bu
kosulda, litokolik asidin kuyruk kisminda bulunan karboksilik asit grubunun
cogunlugu COO'Na* haline donustlirdlmus ve yapinin HLB sayisi yaklasik 19.1°e

cikarilarak sudaki ¢ozunurlGgl maksimize edilmigtir.

4.1.3. KLN Sentezi 2. Basamak — KLN Hazirlanmasi

KLN sentezinin ilk basamag@ini olusturan seffaf ve termodinamik olarak stabil ME
olusturulmasinin ardindan, Sekil 4.2’de gosterildigi gibi ikinci agsamayi temel
olarak, hazirlanan sicak ME’nin 2-3°C’deki soguk su ile belirli oranlarda

karistirilmasi olugsturmaktadir.

(\ _‘\-j—> Sicak ME
(D

KLN

Manyetik
Karistirma
@ 2-3°C

Sekil 4.2. ME yontemiyle KLN sentezinin 2. basamaginin sematik gosterimi

Literatlrdeki caligsmalara bakildiginda, ME yontemiyle KLN sentezinin 2. basamagi
icin en 6nemli parametrelerden birinin, lipit fazin igine eklenecegi soguk suyun
sicakhgi oldugu sdylenmektedir [42,43]. KLN sentezinin bu noktasinda sicak ME
ile soguk su arasinda olusacak sicaklk farki, ME damlaciklarinin katilagsmasindan
sorumludur. Yuksek sicaklik farki kullanilan lipit malzemenin kristallesmesini
kolaylastirmakta ve lipit kimelesmesini engelleyerek partikil boyutu Uzerinde de
onemli etkiler saglamaktadir. Bu nedenle yapilan tez c¢alismasi boyunca,
seyreltme basamagi olarak da gecen 2. basamakta kullanilan suyun sicakhginin
2-3°C’yi agmamasi saglanmigtir.
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Cizelge 4.2. Hazirlanan KLNIlerin kompozisyonlari ve kullanilan ME:su oranlari

KLN Kodu Bilesenler ME:Su Orani | KLN Kodu Bilesenler ME:Su Orani

. . Stearik asit
KLNPl PISteaI’.I:: ii|;7 1:20 KLN-, Tween 20 1:20
uroni Litokolik asit
Stearik asit
Stearik asit Lesitin
1:10 1:20
KLNp, Pluronik F127 KLNg Tween 20

Pluronik F127

Stearik asit
Stearik asit 1:20 Butanol
KLN,, Litokolik asit KLN, Pluronik F127 1:20
Tween 20
. . Stearik asit
KLNLZ S_telirzlfkaﬁF 1:10 KLNlO Butanol 1:20
Litokolik asit Litokolik Asit
Stearik asit 120 Stearik asit
KLN; Lesitin ' KLNj, Litokolik asit 1:20
Tween 20 Pluronik F127
Stearik asit 120 Stga;ik a?it
N utano
KLNg Twegn 20 KLNy, Litokolik asit 1:20
Pluronik F127 Pluronik F127

Bu basamakta incelenen parametrelerden bir digeri, karigma sirasinda kullanilan
ME:su oranidir. Literaturdeki calismalara bakildiginda, ME yontemi ile KLN sentezi
yapildiginda ME:su oraninin elde edilen partikil boyutu Gzerinde dnemli etkileri
oldugu gézlemlenmistir [42]. Yaptigimiz ¢alismada, bu parametrenin etkisini test
etmek amaciyla, ilk 4 deneme icin 1:10 ve 1:20 olmak Uzere 2 farkli ME:su
oraninda KLN sentezi yapiilmis ve degisen ME:su oraninin partikil boyutu tGzerine
etkileri incelenmistir. ilk basamakta seffaf ME olusan 6rnekler ile hazirlanan
KLNIlerin listelendigi Cizelge 4.2’de de gosterildigi gibi, birbirinden farkh 12 KLN,
degisik bilesim ve ME:su oranlarinda galigilarak basariyla hazirlanmigtir.
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4.2. Kati Lipit Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

Cizelge 4.3. Hazirlanan KLNlerin % bilesimleri ve fizikokimyasal 6zellikleri
(ortalamaz SS, n=3)

ap (nm . Yizey yik
. Malzeme ¢ap (nm) Zeta potansiyel - VY
KLN Bilesim . ‘10 PDI yogunlugu (o)
ylizdesi (%) DLS AFM (mv) <101
Stearik asit 3,3
+ + + - + +
KLNp, Pluronik F127 25 104+1,4 8816 0,12+40,04 28,219 18,81£0,6
Stearik asit 3,3
+ + + - + +
KLN,, Pluronik F127 25 148+1,3 135+2 0,2240,05 28,1+1,3 19,3£0,3
Stearik asit 3,3
+ + + - + +
KLN,, Litokolik asit 25 8012,2 79x10 0,14+0,03 42,4+1,1 160,0£15,0
Stearik asit 3,3
+ + + - + +
KLN,, Litokolik asit 25 16212,4 14418 0,2940,02 47,0£1,3 415,0+8,8
Stearik asit 3,3
KLNg Lesitin 4,0 16411,4 14815 0,13+0,02 -23,610,5 143,0£12,8
Tween 20 1,7
Stearik asit 3,3
KLNg Pluronik F127 0,8 72+0,5 6213 0,21+0,03 -10,0+0,3 20,0£4,0
Tween 20 1,7
Stearik asit 3,3
KLN, Litokolik asit 0,8 5510,5 5415 0,11+0,03 -35,3+1,3 57,1£0,8
Tween 20 1,7
Stearik asit 3,3
KLN, Pluronik F127 08 88+1,3 85+3 0,130,05 -18,4£0,8 21,4412
Tween 20 1,7
Lesitin 4.0
Stearik asit 3,3
KLN, | T aronikFz7 08 7810,3 94:4 | 0,2740,02 -13,7:0,5 21,741,2
Tween 20 1,7
Butanol 0,8
Stearik asit 3,3
KLN,q Litokolik asit 2,5 85+1,2 8318 0,2610,03 -44,1+2,1 136,1£12,3
Butanol 2,7
Stearik asit 3,3
KLN,, Pluronik F127 2,5 39+0,1 4016 0,12+0,02 -28,3+0,3 126,0+4,5
Litokolik asit 2,5
Stearik asit 3,3
Pluronik F127 2,5
+ + + - + +
KLN,, Litokolik asit 25 68+1,1 5615 0,28+0,04 31,0+0,2 119,1+11,5
Butanol 2,7

Daha 6nce de belirtildigi gibi, KLN hazirlanma asamasinda kullanilan emulsifiye
edici ajan tipi ve toplam konsantrasyonunun partikil boyutu Uzerinde dnemli
etkileri olmaktadir. Yapilan tez ¢alismasinda, iyonik ve noniyonik emdulsifiye edici
ajanlarin gergek etkisini anlamak Uzere, sirasiyla litokolik asit ve Pluronik F127 ile
herhangi bir yardimci

emulsifiye edici ajan kullaniimadan KLN sentezi
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gerceklestiriimistir. Litokolik asit kullanilan KLNler “L” harfiyle (KLNL1 ve KLNL2),
Pluronik F127 kullanilan KLNler ise “P” harfiyle (KLNp1 ve KLNp2) kodlanmistir.
Cizelge 4.3’te verilen ve Dinamik Isik Sacinimi (DLS) ydntemiyle elde edilen
sonuglara bakildiginda, literatirle uyumlu olarak KLN.i'in partikil boyutunun
KLNpi'den kuguk oldugu gorulmektedir. Ancak KLNL2 ve KLNp2 kodlu partikillerin
caplar birbirleriyle karsilastiriidiginda (144+1.3 and 135+ 2 nm) ayni durumun bu
iki partikdl icin gecerli olmadid1 gorulmektedir. Bu durum, ¢ozelti icindeki emdlsifiye
edici ajan miktarinin artigina baglanabilmektedir. Literatirdeki c¢aligmalara
bakildiginda, kullanilan yuksek konsantrasyondaki emulsifiye edici ajan miktarinin
yuzey gerilimini hizla dusurerek partikil olusumunu destekledigi bilinmektedir.
Partikillerin olusma asamasinda, ortamda yeteri kadar emidlsifiye edici ajan
bulunmasi, olugan yeni yuzeylerin kaplanmasi ve kaplanmayan yuzey olusumunun
engellenerek partikullerin buyumesini ya da kumelesmesinin 6nune gegilmesi
acisindan  onemlidir. Bu sayede partikil boyutunun dusurulebilecedi
dusundlmektedir. Ancak, lipit:emulsifiye edici ajan orani sabit olsa dahi, ortamda
fazla miktarda bulunan emdlsifiye edici ajan misel olusumunu da tetiklemekte, bu
nedenle de KLN stabilitesi digsmekte, lipit kimelesmesi ve partikil boyutunda
bdyUmelere neden olabilmektedir. Yapilan bu g¢alisma sonucunda kullanilan
emulsifiye edici ajanin iyonik karakterinin yani sira, konsantrasyonunun da oldukca
onemli bir parametre oldugu ve bu miktara karar verilirken partiktl boyutunun takip

edilmesi gerektigi gortlmektedir.

Yapilan tez ¢alismasi kapsaminda, partikil boyutu duslricl etkisinin test
edilebilmesi icin lesitin, Tween 20 ve butanol gibi ¢esitli yardimci emlilsifiye edici
ajanlardan faydalaniimistir. KLNs ve KLN7, sirasiyla KLNp1 ve KLNL1 partikullerinin
yapisina Tween 20 eklenerek hazirlanmistir. Partikdl igindeki emilsifiye edici ajan
miktari sabit tutuldugu durumda dahi, Cizelge 4.3’te verilen DLS sonuglarina
bakildiginda, yardimci emdlsifiye edici ajan olarak Tween 20’nin kullaniimasinin
partikil boyutlarinin KLNp1 ve KLNL1 i¢in sirasiyla 104+1,4 nm’den 72+0,5 nm'’ye
ve 80+2,2 nm’den 55+1,1 nm’ye dusurdigu goriulmektedir. Yardimci emulsifiye
edici ajan olarak Tween 20 kullanildiginda elde edilen boyuttaki dustsun,
literatlrle uyumlu olarak tek bir tir emulsifiye edici ajan kullanimindan daha
islevsel ve kuguk partikil sentezi agisindan daha uygun oldugu
soylenebilmektedir.
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Lesitin, KLN sentezi icin literatirde siklikla kullanilan bir emdulsifiye edici ajandir
[107]. Cizelge 4.3’te listelenen sonuglara bakildiginda lesitinin yapiya dabhil
edilmesinin partikil boyutunda bir artisa neden oldugu goérulmektedir (KLNs ve
KLNs). Schubert ve galisma arkadaslari yaptiklari ¢alismada, lipit matrisi icine
eklenen lesitin ylzdesinin partikul boyutu Uzerine etkisini arastirmig ve elde
ettikleri sonuclara goére partikal yapisi igindeki lesitin varliginin genis yag/su
arayuzeyleri olusturmaya olanak sagladigi gorulmustur. Dolayisiyla, lesitin miktari
arttikca olusan yeni arayuzey sayisinin da arttigi ve dolayisiyla partikal boyutunun
kiguldugu ifade edilmistir. Yaptigimiz tez c¢alismasinda stearik asite gore
kullanilan lesitin orani %55 olarak hesaplanmigtir. Kullanilan ylksek miktardaki
lesitinin etkisinin daha iyi anlasilmasi igin, bilesimleri arasindaki tek fark lesitin olan
KLNe ve KLNs partikullerinin boyutlari birbirleriyle karsilagtirildiginda, cap
degerinin 72+0,5 to 88+1,3 nm’ye c¢iktigi gorulmektedir. Daha dnce de anlatildigi
gibi Tween 20’nin partikil boyutu Uzerinde yarattigi kagulticu etkisine ragmen,
KLNs'in 164+1,4 nm cap degeri ile diger KLNIler arasinda en blylk boyuta sahip
olmasi yardimci emdllsifiye edici ajan olarak kullanilan lesitinin ylUksek
konsantrasyonu ile aciklanabilmektedir. Yukarida s6zU gegen c¢alismanin
sonuglarina bakildiginda, partikal icindeki lesitin miktari kritik bir degere
ulastiginda (lesitin/lipit orani olarak hesaplandiginda %30’a tekabul etmektedir),
kullanilan fazla lesitinin partikil boyutunu kuclltmede yardimci olmadigi
gOrulmustir. Bu derisimin Ustinde calisildiginda, partikll yuzeyinde lesitin ¢oklu
tabakalarinin olustugu ancak altinda galisildiginda tekli tabaka olusarak partikalin
daha kuguk bir boyutta stabilize olmasini sagladigi ¢ikarimi yapilabilmektedir. Elde
edilen bulgular ve edinilen bilgiler i1si1dinda, emllsifiye edici ajan olarak lesitin
kullanildig1 kosulda, lesitin/lipit oraninin %30’'u agsmamasi kosulunda lesitinin
partikll boyutu dusdrict oOzelliklerinin ortaya ¢ikabilecedi, aksi durumda partikdl

boyutunu arttirabilecegi sdylenebilmektedir.

Literatlirdeki calismalara bakildiginda, yardimci emdlsifiye edici ajan olarak
alkollerin kullaniimasinin partiktl boyutunu kigultticu etkileri oldugu gorulmektedir
[29]. YUrGtulen tez calismasinda, alkol yapisi olarak butanol kullaniimasina karar
verilmis ve KLN sentezinin belirleyici basamagi olan ME hazirlanma asamasinda,
su fazina katilarak etkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglara bakildiginda,
butanolin su fazina katildigi durumda seffaf ve termodinamik olarak stabil ME
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olusumunu engelledigi gorualmustir. Devam eden c¢alismalarda, ayni miktarda
butanol lipit fazina eklenmis ve bu kosulda KLNg ve KLNio i¢in istenen 6zelliklerde
ME olusumu saglanmistir. Elde edilen partikillerin boyutlari, butanol eklenmemis
halleriyle karsilastirildiginda (KLNe ve KLNL1), butanol eklendigi durumda partikil
boyutunun buyudugu gorulmustir. Cizelge 4.3’te verilen sonuglara gore KLNs igin
partiktl boyutu 7240.5 nm’den 78+0.3 nm’ye (KLNo), KLNL1 igin ise 80£2.2 nm’den
8511.2 nm’ye (KLNio) cikmistir. Ulasilan sonuglara bakildiginda, yardimci
emulsifiye edici ajan olarak kullanilan butanolin lipit yapisini daha gevsek bir
formda stabilize ettigi ve bu durumun da partiktl ¢capinda beklenmedik bir artisa

sebep oldugu seklinde acgiklanabilmektedir.

r.:_{r’ "d: »

1

Sekil 4.3. Hazirlanan KLNlerin temiz cam lamel Gzerine damlatiip oda

sicakhginda kurutulduktan sonra “Topografya” modunda alinan AFM goéruntuleri

Partikul boyutu hakkinda daha gercekgi sonuglar elde edebilmek igin partikullerin
AFM kullanilarak goruntuleri alinmistir. AFM teknigi boyut, geometri ve dagilim
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hakkinda bilgi edinebilmek igin nanopartikillerin karakterizasyonunda oldukga
siklikla bagvurulan tekniklerden biridir. KLNIer kati bir matrise ve ylksek stabiliteye
sahip olsalar dahi, goruntu alinmasi amaciyla uzun sureler elektron akimina maruz
kaldiklarinda lipit malzemelerin zarar gérdugu bilinmektedir. Bunun yani sira, DLS
teknigi ile partiktl boyutu tayini yapildiginda, partikilun kendi boyutuna ek olarak
etrafindaki hidrasyon tabakasinin da dahil edildigi hidrodinamik yaricap degerinin
Olguldigu bilinmektedir. Hidrodinamik yaricap dedgerinin her zaman igin
mikroskobik tekniklerle elde edilen yarigap degerinden daha buyuk oldugu
bilinmektedir [108]. Bu nedenlerden dolayi AFM dlgimuanin hazirlanan KLNIer igin
oldukga uygun bir yontem oldugu sdylenebilmektedir. Cizelge 4.3’te verilen ¢ap
degerleri birbirleri ile karsilastiriidiginda DLS ve AFM ile élgllen partikil boyutlar
arasindaki fark literatirle uyumlu olarak acgikga gorilmektedir. Sekil 4.3’te verilen
AFM gorlantulerine bakildiginda, hazirlanan KLNlerin boyut dagilimlarinin
birbirlerine olduk¢a yakin oldugu sdylenebilmektedir. Ayrica partikil geometrisinin

de kuresele yakin oldugunu AFM goruntulerine bakarak anlamak mumkundur.

Zeta potansiyel degeri nanomalzemelerin uzun doénem dayanimi ile ilgili bilgi
sahibi olabilmek icin olduk¢a onemli bir parametredir. Ozellikle elektrostatik
etkilesim ile ilag tasinimi uygulamalari igin partiklllerin  kapasitesinin
belirlenmesinde énemli rol oynamaktadir. Calismamiz kapsaminda hazirladigimiz
KLNIerin temel lipit malzemesi olan stearik asit ~4 civarinda bir pKa degerine
sahiptir ve galistigimiz kosullarda (~pH6) negatif yuklenmektedir. Cizelge 4.3’te
verilen zeta potansiyel de@erlerine bakildiginda, stearik asidin bu 6zelligi
sayesinde partikillerin  tamaminin negatif yuklendigi goértlmektedir. Ayrica,
emulsifiye edici ajan olarak da litokolik asit gibi negatif yukli molekdller
kullanildiginda zeta potansiyel degerinin eksi yonde bir artig goOsterdigi de
gorulmektedir. Cizelge 4.3’teki veriler incelendiginde, yapisinda litokolik asit olan
KLNL1, KLNi2 ve KLNio kodlu partiklllerin sirasiyla -42.4+1.1, -47+1.3 ve
-44. 1121 mV ile en yuksek negatiflige sahip oldugu goérilmektedir. Pluronik F
127, Tween 20 ve butanol gibi noniyonik emdlsifiye edici ajanlar ve yardimci
emdulsifiye edici ajanlar kullanildigi durumda da KLNe ve KLNg¢'da oldugu gibi
-101£0.3 ve -13.7£0.5 mV ile daha dusuk zeta potansiyel degerlerine ulasildigi

gorulmustar.
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Yuzey yuk yogunlugu (o) degerleri, partikillerin yuzey Ozellikleri ile ilgili daha
gercekci ve nicel bulgular elde ediimesi anlaminda oldukga O6nemli bir
parametredir. Calismamiz kapsaminda hazirladigimiz KLNlerin ylzeylerinde
elektrostatik etkilesimle ila¢ tasima kapasiteleri ile ¢alismalar yurutulmesi
hedeflendiginden, etkilesim veriminin daha iyi anlagilabilmesi i¢in ylzey yuk
potansiyelleri kritik bir 6neme sahip olmaktadir. Hazirlanan KLNlerin ylzey yuk
yogunluklari, zeta potansiyel degerleri, bilesimleri, geometri ve boyutlari esas
alinarak hesaplanmigtir. Hesaplama vyapilirken literatirde verilen Egitlik 2.15
kullaniimis ve partikuller kuresel kabul edilmistir (Ek 1) [109].

1
2

— 2ereoKkT h(ﬂ) 14— 2 1 onfeosn Gl | bk 2.5
o= p Sin kT Kacosh(z—e()z (Ka)? Sinh(z_ec)z sitlik 2.

4kT 2kT

Cizelge 4.3'te verilen degerlerde goruldugu Uzere, partikil boyutu arttikga yluzey
yuk yogunlugunda da bir artis olmustur. Bunun yani sira, iyonik emdulsifiye edici
ajanlar kullanildiginda da elektriksel potansiyelin arttigi gorilmektedir. Cizelge
4.3'te de listelendigi gibi KLNL1 ve KLNL2, sirasiyla 160+£15.0 ve 415+8.8 C/m?
(x10%%) ile en yiksek ylzey ylik yogunluguna sahip partikillerdir. En disik ylzey
yuk yogunluguna sahip partikuller ise, zeta potansiyel sonuglariyla da uyumlu
olarak, 20+4.0, 21.4+1.2, 21.7+1.2, 18.8+0.6 ve 19.3+0.3 C/m? (x10%*) degerleri ile
KLNs, KLNs, KLNg, KLNp1 ve KLNp2 olmustur.

76



»

B |so cl:

as 2,5

a0 KLN,, % 2 KLN
35 £ 15
30 g 1
25— & 05
20 T o

0 50 100 150
——= Sicaklik (°C)

——>Endotermik {(mW)

(= TR Y - )

0 50 100 150

100 150
— Sicaklik (°C)

50
—> Sicaklk (°C)

1,8
4
1,6
5 3,5
50135 KLN5 % 14 KLN7 ? 3 KLN
.-E 0.8 =12 Eas 8
g 0,75 § . £,
3 0,7 $
0,65 2os E 15
0,6 Ir 1
0,55 T 0,6 /
0,5
> 0 50 100 150 04 0
: : 0 50 100 150
— sicaklik (°C) ——> Sicaklik (°C) 0 50 100 150
—>  Sicaklk (°C)
7.4
E ?'3 ml’s ! e
72 16 1,4
g Z 14 -
571 KLN,, £ KLN,, g2 KLN,,
E 4 - 1,2 E 1
= x =
E 69 E 1 =
g E08
g 68 % 08 §
267 2 506
£ 6 5 06 -
6,6 0,4 w4
65 02 0.2
6,4
0 _ - 100 150 ’ 0 50 100 150 ’ 0 50 100 150
Sicaklik (°C) — > Sicakiik (°C) — 5 sicakik °C)
Iy B
1,4
‘-;‘ 1,2 SLN]Z
E 1
=
Eos
[
%06
2
S04
T 0,2
0

0 50 100
———> Sicakhik (°C)

Sekil 4.4. Hazirlanan A) KLNp1, B) KLNL1, C) KLNs, D) KLNse, E) KLN7, F) KLNs, G)
KLNo, H) KLNa1o, I) KLN11, J) KLN12 partikullerinin DSC termogramlari

Sentezledigimiz KLNlere ait DSC termogramlari Sekil 4.4’te verilmistir. Ayrica
erime noktalarina ait piklerin baslangi¢ noktalari (Tonset), piklerin tepe noktasina
ulasildigi sicaklik degerleri (Tmax) ve kullanilan stearik asit miktari temel alinarak
hesaplanan erime entalpisi degerleri Cizelge 4.4’te listelenmistir. Stearik asidin A,
B, C ve E olmak Uzere 4 farkh polimorfu oldugu literatirdeki calismalarda

verilmistir [110]. A formu triklinik; B, C ve E formlari monokliniktir. Diger polimorflari



ile karsilastirildiginda C-formunun termodinamik olarak en stabil form oldugu

gOrulmustir ve erime noktasinin da ~72°C oldugu olgulmustar.

Malzemelerin erime noktalari zincir uzunluklari ve yapilarinda bulunan serbest
hidroksil gruplari gibi kimyasal dogasi ile ilgili 6zelliklerine baghdir. Birbirinden
farkli her bir malzemenin degisik erime noktalari ve erime entalpileri olmasi
dolayisiyla DSC teknidi ile yapilan analizler malzemenin yapisi ve partikdl igcindeki
etkilesimler hakkinda bilgi vermek anlaminda oldukga aydinlatici olabilmektedir.
Partikul sentezinde kullanilan malzemelerin yapi igerisindeki dagilimlari ve yapiya
dahil olma verimleri de DSC analizi ile anlagilabilmektedir. Bunun yani sira
partiktllerin bunyelerinde ilag tutma kapasiteleri ve kristallikleri hakkinda da bilgi
verdigi icin Ozellikle ilag tagsima sistemlerinin incelenmesinde o6nemli bir rol

oynamaktadir.

Elde edilen termogramlara ve hesaplanan Cl% degerlerine bakildiginda KLNler
icinde hem kristal hem de amorf bolimlerin oldugu anlagiimaktadir. Partikdl
bilesimi icinde bulunan ylksek erime noktali emdulsifiye edici ajanlarin partikul
erime noktasini daha yuksek degerlere, ayni sekilde dusuk erime noktall
emulsifiye edici ajanlarin da daha dusuk degerlere tasidigi bilinmektedir. Bu
nedenden dolayi, lesitinin ve oda ve viucut sicakliginda sivi halde bulunan Tween
20’nin yapiya dahil edilmesiyle olgulen erime noktalarinn dustugu gorulmektedir
(Cizelge 4.4). KLNp1, KLNs, KLNs, KLNs, KLN9, KLN11 ve KLNi2'ye ait sonuglara
bakildiginda, bu partikillerin ortak noktalarinin disuk erime noktali emdulsifiye edici
ajanlar oldugu anlasiimaktadir. Pluronik F 127 oda ve vucut sicakhginda kati
formda bulunan bir emililsifiye edici ajandir ve erime noktasi ~57°C’dir [105].
Stearik asitten daha dusuk bir erime noktasi degerine sahip oldugu igin Pluronik
F127’nin emdlsifiye edici ajan olarak kullanildigi kosullarda hem partikilin erime
noktasini hem de kristallik ylzdesini diustrdugu goérulmektedir. Bunun yani sira,
litokolik asidin herhangi bir yardimci emdllsifiye edici ajan eklenmeden
kullanilmadigi kosulda (KLNr1) erime entalpisi ile erime noktasini arttirdigi ve
partikGlU digerleri arasinda kristallik indeksi en yiksek (Cl%) partikal haline

getirdigi gorulmektedir.
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Cizelge 4.4. Hazirlanan KLNlerin erime noktasi, erime entalpisi (AH) ve kristallik
indeksi (Cl%) degerleri

Erime Noktasi
(°C)
KLN AH (J/g) Cl%
T
onset max
P1 64 68-54 36,2 19,1
L1 77 82-78 61,3 32,3
5 53 60 2,7 1,5
6 44 47 1,9 1,0
7 79 81 14,3 7,5
8 65 68 2,8 1,5
9 61 63 4,3 2,3
10 78 80 271 14,3
11 65 64-51 3,3 1,8
12 63 65 1,4 1,0

DSC teknigi ile elde edilen termogramlar ayni zamanda KLNlerin yapisal
Ozelliklerinin daha iyi anlasilmasi anlaminda da yardimci olmaktadir. Sekil 4.4’te
de goruldigu gibi, partikilli olusturmak igin farkli malzemeler bir araya getirilmis
olsa dahi, partikule ait tek bir erime piki goze ¢arpmaktadir. Ulasilan bu sonuglar
partikiil olusumunun basariyla gerceklestirilebildiginin de bir géstergesidir. istisnai
sekilde KLNLi, KLNp1 ve KLN11 igin sirasiyla 82-78°C, 68-54°C ve 67-51°C
noktalarinda iki ayri erime noktasi olustugu gortulmastir. Bu partikiller i¢in olusan

iki ayri erime noktasinin lipit ¢cekirdek ve emdulsifiye edici kabuk kisimlarina ait
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oldugu soylenebilmektedir. Buna neden olarak, diger partikil formulasyonlarindan
farkh sekilde, litokolik asit ve Pluronik F 127 kullanildigi kosullarda bu emdulsifiye
edici ajanlarin tamaminin partiktl yapisina dahil olmadigi, bir kisminin da yuzey
modifikasyonunu saglayacak sekilde kabuk Kismini olusturdugu
sOylenebilmektedir. Literatirde KLNlerle yapilan calismalara bakildiginda, ayni
sekilde lipit ve emdulsifiye edici ajanlarin sirasiyla gekirdek ve kabuk kismini
olusturmasi dolayisiyla iki farkli erime piki ortaya ¢ikaracak sekilde iki ayri noktada
eridigi gorulmektedir [111]. KLNp1 ve KLNii icin elde edilen sonuglara
baktigimizda, her ne kadar Pluronik F 127’ye ait literaturle uyumlu olacak sekilde
bagimsiz bir erime piki olusmug olsa da (54°C), Pluronik F 127’nin varhginin
stearik aside ait erime noktasini (Tmax) sirasiyla 68°C ve 67°C’ye dusurdigu
gorulmektedir. KLNL1 igin ise, litokolik asidin olugturdugu kabuk kisminin, yapidaki
stearik asidin varligindan etkilendigi ve kendine ait 188°C’deki erime noktasinin
82°C’ye dustigu gorulmustar. Ulasilan sonuglar gdézden gegirildiginde, yapida
bulunan emlilsifiye edici ajandan dolayl bazi sapmalar gozlense dahi, calismamiz
kapsaminda hazirlanan partikullere ait erime noktasi degerlerine bakildiginda,
stearik asidin  partikil yapisi icinde C-formunda bulundugu c¢ikarimi

yapilabilmektedir.

Partikullerin kristallikleri hakkinda bilgi sahibi olunmasi ayni zamanda ilag tutma
kapasitesinin de dngoriulmesinde yardimci olmaktadir. Yaptigimiz calismada Cl%
hesabi yapilirken, kullandigimiz temel lipit malzeme olan saf stearik asidin
kristallik indeksi %100 kabul edilmistir. DSC sonuglarindan elde edilen erime
entalpisi degerlerine bakildiginda, KLN olusumu gerceklestikten sonra saf
malzeme formlarina gore entalpi degerinde disus oldugu goérulmektedir. Buna
ragmen yapinin tamamen amorf forma doéntsmedigi, hala bir miktar kristal
bdlgelerin bulundugu, elde edilen Cl% degerlerinden anlasilabilmektedir (Cizelge
4 .4) Literaturde yapilan ¢alismalar incelendiginde, genel bir bulgu olarak, kristallik
indeksi (Cl%) yuksek olan partikil yapilarinin ilag tutma kapasitelerinin daha
dusuk oldugu gorulmusttr [20]. Bu durum ozellikle de tasinmak istenen molekul
partikil yapisinin i¢ kismina yuklenmek istendiginde oldukga énemli bir parametre
haline gelmektedir.  Cizelge 4.4'te verilen Cl% degerlerine bakildidinda,
hazirlanan KLNIerin kristallik ylzdelerinin %32.3 ile %1.0 arasinda degiskenlik

gosterdigi gorulmektedir. KLNL1'in emdlsifiye edici ajan olarak sadece litokolik asit
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kullanilmasindan dolayr en yuksek Cl% degerine sahip oldugu gorulmektedir.
Literatire bakildiginda kullanilan fazla emulsifiye edici ajan miktarinin, partikile ait
kristalligi dusurdugu soOylenmektedir. Bunun yani sira, Tween 20 gibi bazi
yardimci emdlsifiye edici ajanlarin lipit matrisin akigskanhgini arttirarak daha amorf
bir yapi olusturdugu da bilinmektedir. Hazirladigimiz KLNlerden elde edilen
sonuglara bu bilgi 1s1ginda baktigimizda da, yapilarinda yardimci emdulsifiye edici
ajan olarak Tween 20 kullanilan KLNs, KLNs, KLNs ve KLNg’'un en dugsuk kristallige
sahip oldugu bulunmustur. Ancak ayni sonucun Tween 20’nin yardimci emdlsifiye
edici ajan olarak kullanildigi KLN~7 icin gorulmedigi, Cizelge 4.4’te listelenen
sonuglarda verilmistir. Bu duruma neden olarak emdulsifiye edici ajan olarak
kullanilan litokolik asidin varligi ve yapiya kattigi yuksek kristallik derecesi

gOsterilebilmektedir.

Her ne kadar adsorptif ilag tasinimi agisindan dusunuldagunde yuksek zeta
potansiyel dederi ve yuzey yUk yogunlugu sayesinde iyi bir alternatif olarak
goérinse de, yuksek kristalligi ve duzenli yapisi dolayisiyla, emdlsifiye edici ajan
olarak sadece litokolik asit kullanilan KLNL'in paritkdl igine ilag yukleme
calismalarinda dusik ila¢ tutma kapasitesine sahip olabilecedi dusunulmektedir.
Ancak litokolik asidin Pluronik F 127, Tween 20 ya da butanol gibi diger yardimci
emulsifiye edici ajanlarla beraber kullaniimasi (KLN7, KLNio, KLN11 ve KLN12)
yuksek kristalinite problemini ¢coézmekte ve ilag tasinimi igin uygun morfolojide
partiklllerin olusuma imkan vermektedir. Buna ek olarak Pluronik F 127’nin tek
emdulsifiye edici ajan olarak veya Tween 20 ile birlikte kullanildigi (KLNp1 ve KLNe)
partikiller, yiksek kapasitede ila¢ tasima potansiyelleriyle, alternatif bir ¢ézim

olarak da onerilebilmektedir.
4.3. Kati Lipit Nanopartikiillerin Stabilitesi

Zeta potansiyel de@erleri partikillerin stabilitesi hakkinda fikir sahibi olabilmek igin
kilit unsurdur. Cizelge 4.5'te verildigi gibi zaman gectikge partikullere ait zeta
potansiyel degerlerinde bir azalma gorulmektedir. Literatirde yapilan galigsmalara
bakildiginda, stabil olarak tanimlanan bir sistemin elektrostatik itme kuvvetlerinin
van der Waals ¢ekim kuvvetlerine baskin geldigi sdylenmektedir [112]. Partikullerin
kendi aralarinda olusturdugu kimelesmeler de aralarindaki elektrostatik itme
gucunun az olmasindan kaynaklanmaktadir. Yuksek sicaklik ve 1siga maruz

kaldikga partikullerin kinetik enerjileri artmakta ve carpisma sayisinin artmasiyla
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birlikte kimelesme igin asilmasi gereken enerji bariyerinin Uzerine ¢ikilmasi da
kolaylagsmaktadir. Dolayisiyla partikillerin zeta potansiyel degerleri de bu
degisimden etkilenmektedir. Bunun yani sira, literatirde yapilan ¢aligsmalardan
elde edilen sonuglara bakildiginda, ~25 mV’un Ustiinde zeta potansiyel degerine
sahip partikullerin herhangi bir kimelesme olmaksizin boyut ve zeta potansiyel

degerlerini koruyabildikleri gorulmustur [39].

Calismamiz kapsaminda hazirladigimiz partikullerle yapilan stabilite calismalarina
baktigimizda, zeta potansiyel degerlerinde meydana gelen %8,2. %9,5 ve
%16,0’lik bir dugus ile en yluksek degisimlerin sirasiyla KLNes, KLNs ve KLNg igin
gerceklestigi gorulmektedir (Cizelge 4.5). S6zu gecen partikillerin orijinal zeta
potansiyel degerlerinin de dusuk oldugu g6z onunde bulunduruldugunda,
hazirlanan KLNIler igerisinde digerleri kadar stabil olmadigini soylemek
mumkuinduir. KLNp1, KLNp2, KLNs, KLN7, KLNio, KLNi11 ve KLNi2 icin zeta
potansiyel degerlerinin oldukga dusuk oranlarda degisime ugradidi ve bu
degisimin %5’in altina kaldigi gorulmektedir. Partikillerin stabiliteleriyle ilgili bilgi
sahibi olmak icin kullanilabilecek en onemli araglardan biri de boyut degisimidir.
Yapilan tez c¢alismasinda, KLNler hazirlandiktan 3 ay sonra DLS ydntemi
kullanilarak partikullerin gap degerlerine ulasiimis ve sentezden hemen sonra
Olcllen degerlerle karsilastiriimistir. Cizelge 4.5’te verilen degerlere bakildiginda,
KLNe'nin %9,6’lik bir boyut artigiyla, zeta potansiyel dlgimlerinde oldugu gibi, en
buyuk degdisimi gosterdigi gorulmektedir. Hazirlanan KLNlerle yapilan stabilite
calismalarinda elde edilen sonuglara genel olarak bakildiginda, 3 ay boyunca oda
sicakliginda saklanmig olan partikullerin kabul edilebilir dlgide elektrokimyasal ve

fiziksel stabiliteye sahip oldugunu sdylemek mumkundur.

82



Cizelge 4.5. KLNlerin hazirlanmasindan 3 ay sonra oda sicakliginda tutulmus

orneklerle yapilan stabilite 6lgcim sonuglari

Zeta potansiyel (mV)

Partikil ¢api (nm)

KLN
Sentezlendiginde Sentezden 3 ay Sentezlendiginde Sentezden 3
sonra ay sonra
P1 -28,2+1,9 -27,00,8 104+1,4 110,0+1,3
P2 -28,1+1,3 -27,2+0,2 148+1,3 152,011,2
L1 42,411 -41,940,5 80+2,2 84,6+1,4
L2 -47,0+1,3 -46,7+1,1 162124 164,7£1,3
5 -23,6+0,5 -21,9+1,4 164+1,4 170,71£1,2
6 -10,040,3 -8,410,1 72+0,5 79,6+0,2
7 -35,3+1,3 -33,7+0,8 55+1,1 58,2+1,4
8 -18,4+0,8 -16,9+1,7 88+1,3 92,8+1,1
9 -13,7+0,5 -12,4+0,8 78%0,3 80+0,3
10 -44 1+2 1 -41,9+1,0 85+1,2 90,2+0,4
1 -28,310,3 -26,7+0,2 39+0,1 41,0£1,4
12 -31,0+0,2 -30,6+1,2 68+1,1 7014
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4.4, Kati Lipit Nanopartikiillerin ilag Tutma Ozelliklerinin incelenmesi

Kati lipit nanopartikillerin, bireysel olarak kullanildigi durumlarda, uygulama
alanlari arasinda kontrollu ilag salimi, sablon uygulamalari ve biyosensor
calismalari gibi uygulamalar onemli yer tutmaktadir ve sentezlenen KLNIlerin
madde tutma potansiyelleri ve tutulan maddelerin nanopartikil yapisindaki
konumlari bu uygulamalardaki kullanimlari agisindan belirleyici 6zellik teskil
etmektedir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi, tasinmasi hedeflenen etken madde;
elektriksel yuklne, hidrofilik/hidrofobikligine ve partikilin kullaniimasi hedeflenen
potansiyel uygulamaya gore KLNlerin cekirdek kismina (Sekil 3.1 (A)) veya
yuzeylerine (Sekil 3.1(B)) yuklenebilmektedir. Nanotasiyici olarak kullanilan diger
partikuller ile karsilastirildiginda, KLNIlerin dnemli bir avantaji olarak sayilabilecek
bu 6zelliginden faydalanilarak, yaptigimiz tez ¢alismasi kapsaminda da Askorbik
asit (AA) ve Metilen mavisi (MM) model molekuller olarak kullanilarak, KLNIlerin

yuzeylerine ve partikul yapisi igine yuklenmisgtir.

MM heterosiklik, aromatik ve pozitif yukll bir bilesiktir ve analitik kimyada redoks
reaksiyonlarinda indikator [113], biyolojik uygulamalarda boyama malzemesi,
methemoglobinemi tedavisinde Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis ila¢ ve fotodinamik terapide (PDT) i1siga duyarli malzeme gibi
literatlirde birgok g¢alismada kullaniimaktadir [39]. Bunun yani sira, MM’nin kolay
ulasilabilir ve uygun fiyath bir molekll olmasi 6zellikle pozitif ylukli ve aromatik
yapidaki ilaglari taklit etmek amaciyla model molekul olarak kullaniimasi agisindan
malzemeyi ideal kilmaktadir. MM ile yapilan galismalar, KLNlerin ylzeylerinde
etken madde tasinimi i¢in uygun olup olmadigi konusunda bilgi vermesi agisindan

onem tasimaktadir.

AA, daha yaygin bilinen adiyla C vitaminidir. Suda ¢dztinebilen bir vitamin olan
AA, bagisiklik sistemi Uzerinde dnemli etkiler yapabilmekte ve hicreleri serbest
radikallerin zararli etkilerinden korumaktadir. Kapsul seklinde oral vyolla
alindiginda, o anda vicudun ihtiyaci olan miktar kullaniimakta ve geri kalan kisim
depolanamadan vicuttan atilmaktadir. Dolayisiyla, ihtiyag duyulan miktarda AAnin
dolasim sistemine verilebilmesi igin, yavas yavas salim imkani saglayabilecek

kontrollii salim sistemlerinin kullaniimasi 6nemlidir.
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Kanser hucreleri, sekere normal hucrelere gore daha fazla ihtiya¢c duydugundan,
hicre igcine seker iletimini saglayan tastyicilarin miktari tGmorl  bolgede
artmaktadir. Normalde bu durum, timaorun ilerleyigini tetikledigi i¢in istenmeyen bir
gelismedir. Ancak ortamda AA bulunmasi kosulunda, AAnin kimyasal yapi olarak
glikoza oldukga fazla benzerlik gostermesi dolayisiyla glikozla beraber hicre igine
tasinmasi sonucunda, bu gelisme antitimor etkiyi destekleyici olmaktadir. Bu
durum, bir yandan tumorlu hucrenin ihtiya¢ duydugu enerjiyi almasini engellerken
bir yandan da AAnin timorli hicre Uzerinde sagladigi antiproliferatif etkisi
sayesinde hucre ¢gogalmasi ve canliligi Uzerinde olumsuz etki saglamaktadir [114].
Ayrica literatirde bulunan bazi kaynaklarda [115], AA’nin hicre iginde hidrojen
peroksit olusturdugu ve olugan hidrojen peroksitin hucre igindeki protein
sentezinden sorumlu ve mutasyon nedeniyle yapisi dedismis olan enzimlerin
miktarindan azalmaya neden oldugu ve dolayisiyla saglikh hucrelere zarar
vermezken, tumorlu hucrelerin 6limune neden oldugu sdylenmektedir. Butin bu
Ozellikleri dolayisiyla, model molekul olarak AA kullanilarak madde yuklenmesi ve
salimi ¢calismalarina baglanmasi ve sentezlenen KLNIler ile AA kontrollu saliminin
gerceklesip gergeklesmeyecegdinin incelenmesi, aday bir antitimoér ajan tasima

sistemi olarak KLNlerin kullaniminin aragtirilmasini saglayacaktir.

4.4.1. Kati Lipit Nanopartikiillerin Metilen Mavisi Tutma Ozelliklerinin

incelenmesi

Ek 2’de verilen grafikte, 0,0005-0,0026 mg/ml derisim araliginda MM kullanilarak
ve UV-vis yonteminden faydalanilarak hazirlanan kalibrasyon dogrusu
gorilmektedir. R? degerine bakildiginda, elde edilen verilerle gizilen dogrunun
lineere oldukg¢a yakin oldugu ve kesinliginin yuksek oldugu soylenebilmektedir.
Hazirlanan KLNIler kullanilarak MM ile yapilan ilag ahm/salim c¢alismalari

degerlendirilirken Ek 2'de verilen kalibrasyon dogrusuna ait denklem kullaniimistir.
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Sekil 4.5. Zamanla KLNler tarafindan tutulan MM miktarinin degisimi

KLNIlerin MM tutma davraniglari Sekil 4.5’te verilen grafikte gortlmektedir. Sekil
4.5'ten elde edilen derisim degerleriyle hesaplanan YK% degerleri, ylzey yuk
yogunluklariyla beraber degerlendirildiginde, KLNIlerin MM tutma kapasitelerinin
yuzey yuk yogunluklariyla dogru orantili oldugu agikga gorulmektedir. Bu durum,
MM ile KLNIler arasindaki baglantinin elektrostatik etkilesimle dogrudan iligkili

oldugunun bir kaniti niteligindedir.

P kodlu KLNIler ve L kodlu KLNIler kendi iglerinde birbirleri ile MM yukleme
kapasiteleri acgisindan karsilastirildiginda, bilesimleri ayni olmasina ragmen
malzeme yukleme performanslarinin farkli oldugu gértulmektedir. YK% degerleri
arasindaki bu fark, bilesim ayni oldugunda dahi yluzey yuk yogunlugu degerlerinin
etkili oldugunu gostermektedir. Hazirlanan KLNIer iginde en buylk ¢apa sahip olan
KLNL2'nin ayni zamanda en ylUksek ylzey yuk yogunluguna ve buna bagl olarak
da YK% degerine sahip oldugu goérulmektedir. Sekil 4.5’te verilen diger KLNIerin
MM tutma davraniglarina bakildiginda, KLNp1, KLNp2, KLNes, KLNs ve KLN9'un MM
ile duguk bir etkilesimde bulunarak az miktarda malzemenin yuzeye yuklenebildigi
tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar genel olarak degerlendirildiginde KLN_2,
KLNL1, KLNs, KLN7, KLN1o, KLN11 ve KLNi2’'nin; KLNp1, KLNp2, KLNs, KLNs ve
KLNo ile karsilasgtirildiginda adsorptif ilag tasinimi bakimindan daha efektif

nanotasiyicilar oldugunu sdylemek mumkuindur.
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Cizelge 4.6. KLNIlere MM yuUkleme kapasitesi (YK%) ve ylzey yuk yogunlugu

degerleri
Yizey yuk MM Yiikleme

KLN yoguniugu YK% Orani
(o, C/nm*)x10* (ng/mg)

P1 18,840,6 5,620,5 231,6

P2 19,340,3 5,920,7 2441
L1 160£15,0 82,132 3401,4
L2 4158,8 92,044, 1 3815,7
5 143£12,8 76,842, 1 3181,7
6 20+4,0 6,840,9 281,8
7 57+4,8 35,4+1,1 1468, 1
8 21,4412 7,520,5 3132
9 21,7432 7,920,6 3257
10 136£12,3 72,8423 3018,5
11 126+4,5 66,613, 1 2761,2
12 119£11,5 64,8+1,5 2685,8

Cizelge 4.6’da KLNIerin ylzey yuk yogunlugu degerleri ile %YK degerleri, birbirleri
arasindaki iligkinin daha net anlasilabilmesi icin birlikte verilmistir. Elde edilen
sonuglara bakildiginda, %5,6 ve %5,9 ile sirasiyla KLNp1 ve KLNp2'nin en disik
MM tutma kapasitesine sahip partikuller oldugu gorilmektedir. KLNIerin MM tutma
mekanizmasinin  elektrostatik etkilesim dominant oldugu g6z Onunde
bulunduruldugunda, ulasilan %YK degerlerinin olduk¢a mantikli oldugu

soOylenebilmektedir. Cizelge 4.6'da listelenen bir diger veri de KLNlerin kendi
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kutleleri basina tutabildikleri MM miktaridir. Adsorptif ilag tasinimi anlaminda
yapilan diger calismalarla karsilastirabilmek igin hesaplanan yukleme oranlari
degerlerinin ~230-3400 ug/mg arasinda degistigi ve literatirdeki c¢alismalarla
karsilastirildiginda g¢alismamiz kapsaminda hazirlanan KLNIerin timunun oldukca

yuksek ilag tutma kapasitesine sahip olduklari sdylenebilmektedir.
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Sekil 4.6. Yluzey yuk yogunlugunun partikillere ait YK%+SS (hata cubuklar)
degerlerine etkisi (Lineer regresyon gizgisi ve R? degeri KLNL2'ye ait bilgiler dahil

edilmeden hesaplanmistir.)

Tez caligsmasi kapsaminda hazirlanan KLNIlerin yuzey yuk yogunlugu degerlerinin
YK% degerleri ile iligkisinin daha agik bir sekilde anlasilabilmesi i¢in Sekil 4.6’da
verilen “Yukleme kapasitesi%” degerlerine kargi “Yizey yuk yogunlugu” grafigi
hazirlanmistir. Lineer regresyon gizgisi ve 0,9933 ile oldukga yuksek oldugu
sOylenebilen R? degerine bakildiginda, MM yilikleme kapasitesi ile ylzey yiik
yogunlugu arasinda dogrusal bir iliski oldugunu ve dolayisiyla yluzey yuk
yogunlugu hesabinin énemini acikga koymaktadir. istisnai olarak, en yiiksek ylizey
yuk yogunluguna sahip olan KLNL2'ye ait de@erler lineer regresyon cizgisine dabhil
edilmemigtir. KLNL2 ortamda bulunan MM’nin neredeyse tamamini (%92,0)
adsorplayabilmis ve elde edilen bu sonugtan ortamda daha fazla MM bulunmasi
durumunda bu deg@erin artabilecegi anlagiimistir. Dolayisiyla, KLN.2'ye ait olugan

bu lineerlikten sapma durumu, ortama daha fazla MM eklendigi ve KLN.2'nin daha
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fazla adsorplayabilmesine izin verildigi kosulda ortadan kalkacagi c¢ikarimi

yapilabilmektedir.

4.4.2. Kati Lipit Nanopartikiillerin Askorbik Asit Tutma Ozelliklerinin

incelenmesi

Yapilan tez ¢alismasi kapsaminda hazirlanan KLNIler ile partikul icine model ilag
yukleme verimliligi AA kullanilarak surdurulmagtur. KLNlere vyuklenen AA
miktarinin tayin edilmesi i¢cin UV-vis yontemi kullaniimigtir. 0-0.65 ppm araliginda
hazirlanan AA c¢ozeltileri kullanilarak, 525 nm’deki absorbans degerleri UV-vis
spektroskopisi ile elde edimis ve Ek 3'te goérllen kalibrasyon dogrusu
olusturulmustur. AA gibi hidrofilik malzemelerin vicut icinde istenen bdlgeye
tasinmasi ve tercih edilen dozda uygulanabilmesi olduk¢a oOnemli ve zor
ulasilabilen bir kosuldur. Ancak daha dnce de bahsedildigi gibi, 6zellikle de vicutta
depolanamayan malzemelerin ihtiya¢ duyuldugu anda vicuda alinmasi
gerekmektedir. Bu yuzden kontrollu salim yapabilecek nanotasiyicilarin énemi bir
kat daha artmaktadir. Calismanin bu kisminda sentezledigimiz farkl tipteki 12 KLN
icinden AA salimini mumkin oldugunca yavaslatabilecek KLN segimi icin ¢esgitli

parametreler arastiriimigtir.

Partikdl boyutu, kullanilan malzemelerin hidrofilik/hidrofobikligi ve ylzey yukleri
gibi karakteristik o6zellikleri goz onunde bulundurularak, partikul icine AA yukleme
calismalarinin  KLNr2, KLNp1, KLNe ve KLNo ile gergeklestiriimesine karar
verilmigtir. Bunun yani sira, KLNg partikilinin ME yontemiyle KLN sentezinin
ikinci basamagini olugsturan seyreltme basamaginda orijinal orani olan 1:20
disinda bir de 1:10 oraninda caligilarak ayni bilesimde ancak daha buyuk boyutlu
partikiller (KLNg-2)hazirlanmistir. Cahigilan bu yeni orana karar verilirken,
literatlrde, iceriginde Tween 20 ve Pluronik F 127 gibi emulsifiye edici ajanlarla
calisildigi kosulda kullanilan ME:su oranlari géz 6énunde bulundurulmustur. Bunun
yani sira, galismamiz kapsaminda hazirlanan KLNp1 ve KLNL1 partikulleri ile daha
once vyapilan optimizasyon caligmalari sonucunda, ME:su oraninin 1:10’dan
1:20’ye degistirilerek boyutta kayda deder miktarda dusls elde edilmis olmasi da

g6z énunde bulundurulmustur.
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Partikul secimi yapilirken KLNL2'nin en buyuk partikul olmasi, litokolik asidin diger
emdulsifiye edici ajanlara oranla calistigimiz kosullarda daha hidrofobik olmasi,
daha kuguk partikul boyutu ile 6, duguk zeta potansiyel degerinden dolayi 9 ve P1
kodlu KLNIer literatirde AA salimi i¢in sentezlenen KLNIerin yapisinda da Pluronik
F127 bulunmasi ve diger KLNIer igerisinde ortalama bir boyut ve zeta potansiyel

deg@erine sahip olmasi gibi 6zellikleri g6z 6ntuinde bulundurulmustur.

Cizelge 4.7. KLNL2, KLNp1, KLNs, KLNg ve KLNg-2 partikillerine ait AA yikleme

kapasitesi degerleri

KLN YK%
L2 96+3,5
P1 92+3,2

6 52+2,2
9 64+2,3
9-2 | 66%2,1

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde (Cizelge 4.7), AA ylUkleme kapasitesi
hesaplanan partikiller igerisinde en buylk boyuta sahip KLNL2’'nin madde tutma
kapasitesinin en yuksek oldugu goérilmektedir. Bu durum, tutulmak istenen
malzemenin, KLN igerisine yerlestiriimesinin hedeflendigi disunulirse beklenen
bir sonugtur. Ayni sekilde, KLNe&'nin digerleri icinde en kuguk boyutta olmasi, en
duslk ilag tutma kapasitesine sahip olmasina neden olmustur. KLNp1, KLN9o ve
KLNog-2 partikullerinin AA tutma kapasitelerine bakildiginda L2 ve 6 kodlu KLNIerin
arasinda yer aldi§i gorilmektedir. Ozellikle boyut anlaminda diisinuldiginde, bu
durum beklenen bir sonugtur. KLNpei'in KLNg¢'dan daha yuksek AA tutma
kapasitesine sahip olmasi ise daha 6nce de bahsedildigi gibi 9 kodlu KLNnin
yapisinda bulunan butanolun, lipit ve emdlsifiye edici ajanlarin dizilimlerini
olmadigi duruma gore daha serbest ve birbirinden uzak bir formda stabilize etmesi
ve bu nedenle partikil iginde tutulmak istenen malzemelerin iceride

hapsedilememesi ile acgiklanabilmektedir. Bunun yani sira, boyutu 6 ve L2 kodlu
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KLNIlerin arasinda olan KLNg ve KLNg-2 kendi iglerinde karsilastirildiginda, yine
boyut artigiyla yukleme kapasitesinin arttigi gorulmustar. Hidrofilik bir malzeme
olan askorbik asidin suda ¢b6zunen bir vitamin oldugundan daha once
bahsedilmigti. Dolayisiyla, tagimak igin kullanilan malzemenin boyutundan ote,
kimyasal yapisinin da o6nemli oldugu dusunulmektedir. Yapilan ¢alismanin
sonuglarinin daha iyi anlasilabilmesi igin, ayni zamanda salim davraniglarinin da

incelenmesi ve birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.

4.5. Kati Lipit Nanopartikiillerin In Vitro ilag Salim Ozelliklerinin incelenmesi

KLNlerin diger kolloidal nanotasiyicilarla kargilastirildiginda, en onemli
avantajlarindan biri, sentez asamasinda c¢ekirdek kismina ylklenerek ya da
partikiller hazirlandiktan sonra yluzeye tutundurularak malzeme taginimina imkan
saglamasidir. Taginan malzemenin Ozelligine ve hangi amacla kullanilacagina
gore, KLNnin hangi bdlgesinde tasinacagi olduk¢a onemli bir parametredir.
Kontrolll ilag salimi gibi kullanim hedefleri oldugunda, etken maddenin mimkin
oldugunca partikulin ¢ekirdek kismina yakin olmasi ve dolayisiyla partikul digina
cikisinin daha kontrolli ve geciktirilmis sekilde yapilmasi istenirken, etken
maddeyi tagsiyan malzemenin uygulanacagi yol da (dermal, rektal vb.), tasiyicinin
ne kadar slre vicut icinde/lzerinde korunabilecegine bagh oldugundan oldukca
onemli bir parametre haline gelmektedir. Bu nedenlerden o6turu, partikul igine ilag
yuklenmesi ve salim ozelliklerinin incelenmesi, hedeflenen uygulama g6z 6nunde

bulundurularak optimum kosullarin saglanmaya ¢aligiimasi seklinde yuratalmelidir.

Partikul Uzerine madde tutundurulmasi ise kontrollu ilag saliminin yani sira, yapay
kan calismalari, sablon ve biyosensor uygulamalari gibi, salimin istenmedigi
durumlar i¢in de kullaniimaktadir. Bunun yani sira, etken maddenin partikullerin
sentezlenme asamasi tamamlandiktan sonra yuzeye tutturulmasi, hazirlanma
surecinde maruz kalinabilecek yuksek sicaklik, basing ya da gesitli ¢dziculerin
bulundugu ortamlardan etkilenmeden daha ilimh kosullarda yuklenerek
tasinmasini saglamaktadir.

Partikullerin, iclerine ya da vyuzeylerine yUklenen maddenin ne kadarinin
salinabildigi, yapilan salim g¢aligmalari sonucunda elde edilen veriler kullanilarak

hesaplanmigtir. Salim kapasitesi (SK%), tutulabilecek maksimum madde miktari

91



ve tutulmayan miktar bilgilerini kullanarak, partikilin madde salim davranigi
hakkinda nicel bulgular elde edilmesini sagladigi icin oldukga onemli bir

parametredir.

4.5.1. Kati Lipit Nanopartikiillerden Metilen Mavisi Salim Ozelliklerinin In

Vitro Ortamda incelenmesi

Yapilan tez galismasinda, MM’nin in vitro kosullardaki salim 6zellikleri 24 saat
boyunca surdurulmastar. Sekil 4.7°de verildigi gibi, salinan MM miktarinin %90’lk
bir kismi ilk 4 saat icinde tamamlanmakta ve dusuk bir ivmeyle 24 saatin sonunda

maksimuma ulagmaktadir.
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Sekil 4.7. Sentezlenen KLNIlerden in vitro MM saliminin zamanla degisimi

KLNlere MM yuklenmesi kosulunda dominant faktér KLNlerin yuzeyleri ile MM
arasindaki elektrostatik etkilesim oldugu icin, bu etkilesimin miktari ayni zamanda
salim davraniglari Uzerinde de onemli rol oynamaktadir. MM yuklenmesi agisindan
listenin en sonlarinda yer alan KLNp1, KLNp2, KLNs, KLN7, KLNs ve KLNg
partikullerinin digerleri ile karsilastirildiginda MM salimi agisindan daha efektif
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oldugu soylenebilmektedir. Her ne kadar derisim agisindan degerlendirildiginde
yaklasik ~0,12 pg/ml gibi dusik bir degere denk geliyor olsa da, KLNp2 ve KLNp1
icin sirasiyla ylizde salim kapasiteleri %89,7 ve %92,8 olarak hesaplanmistir. Bu
duruma neden olarak MM alim asamasinda az miktarda malzemenin ylzeye
tutunabilmis olmasi gosterilebilmektedir. KLNs ve KLN1o igin elde edilen sonuglara
bakildiginda, yuzey yuk yogunlugu bakimindan diger KLNlerle kargilastirildiginda
ortalama degerlerde olmalari dolayisiyla tagsinmak istenen malzemenin istendigi
anda yuklenebilmesi ve istendigi anda salinabilmesi anlaminda oldukc¢a verimli

sekilde galigabilen partikuller oldugu soylenebilmektedir.
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Sekil 4.8. Hazirlanan KLNlere ait MM yukleme (%YK) ve salim (%SK) kapasitesi
degerleri

Tez calismasi kapsaminda hazirlanan KLNler ile elde edilen MM alim/salim
potansiyellerinin birbirleri ile iliskisinin daha iyi anlagilabilmesi icin partiklllere ait
bu iki bulgu birlikte kullanilarak Sekil 4.8’de verilen bar grafigi hazirlanmigtir.
Hesaplanan kapasite degerlerine bakildiginda, alim ve salim verimlerinin birbirleri
ile ters orantili oldugu goértulmektedir. Boyut, zeta potansiyel ve ylzey ylk
yogunluklari dolayisiyla elektrostatik etkilesimi daha ylksek oldugu bilinen

KLNlerin yine ayni nedenlerden dolayl salim performanslarinin daha dusuk
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oldugu, digerlerin oranla kuglk yuzey yuk yogunluguna sahip partikullerin ise

yuksek verimde MM salimi gergeklestirdigi sonucuna ulagiimigtir.

Ulasilan bulgular 1s1ginda, yuzey fonksiyonelliginin, Adsorptif ila¢ tasiniminda Kkilit
unsur oldugu ve performansi dogrudan etkiledigi goértlmektedir. Kullanilan
emulsifiye edici ajan ve yardimci emulsifiye edici ajanlarin miktar ve oranlari ile,
seyreltme basamaginda tercih edilen ME:su oraninin istenen Olgude
degistiriimesiyle, kullaniimasi hedeflenen amaca yonelik olarak tercih edilen

miktarda tutup salabilen KLNIerin basariyla hazirlanabilecegi ispatlanmistir.

4.5.2. Kati Lipit Nanopartikiillerden Askorbik Asit Salim Ozelliklerinin In Vitro

Ortamda incelenmesi

KLNIere yiklenen AAnin salim miktarinin incelenmesi igin UV-vis spektroskopisi
yontemi kullaniimigtir. Kalibrasyon dogrusu hazirlanarak elde edilen y=0.8875x

denkligi kullanilarak, absorbans degerinden AA derisim dederlerine gegilmistir.
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Sekil 4.9. AA yukleme calismasi yapilan KLNIlerin AA salim veriminin (SV%)

zamanla degisimi

L2 kodlu partikul ile yapilan salim ¢alismalarina ait sonuglar incelendiginde (Sekil
4.9), salinan toplam madde miktarinin yaklasik %70lik bir bélumunun ilk 1 saat

icerisinde salindigi, daha sonra ivmenin olduk¢a dugerek, geri kalan %30luk
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bolimunun 24 saate kadar ¢cok daha yavas bir hizla salindigi gorulmektedir.
Madde tutma verimi agisindan degerlendirildiginde, 6 kodlu KLNye gore oldukga
yuksek verime sahip oldugu gorulen L2 kodlu KLNnin tutttugu maddeyi, 6 kodlu
KLNye gore daha az kontrollu sekilde saldigi soylenebilmektedir. Bu durumda,
madde salimi igin partikul boyutunun etkisinden daha farkh etkilerin var oldugu
ortaya ¢ikmaktadir. Suda ¢oézunen bir madde olan AA, KLNnin sentezlendigi ortam
pHinda hidrofobik 6zellik gdsteren litokolik asidin olusturdugu kabuk kisminda
durmayi tercih etmeyerek, 6 kodlu partikilin kabuk kisminda bulunan ve hidrofilik
oldugu bilenen Pluronik F 127 ile karsilastirildiginda, suda daha c¢ok durmayi

tercih etmesinden kaynaklandigi, hizli salima neden olarak gdsterilebilmektedir.

9 kodlu KLN ile yapilan caligmalardan elde edilen sonuglara bakildiginda
partikillerden AA saliminin, tutulan madde miktariyla dogrudan orantili oldugu
gorulmektedir. 6 kodlu KLN ile olduk¢a benzer bir salim profili sergiledigi gérulen 9
kodlu KLN ile AA tutma kapsiteleri karsilastirildiginda yine tutulan malzemenin de
sirasiyla %52 ve %64 ile olduk¢a yakin oldugu goértlmektedir. P1 kodlu KLN’nin
ilag tutma kapasitesi %92 ile 6 ve 9 kodlu olanlardan oldukg¢a yiksek ve L2’nin
tutma kapasitesine daha yakin bir degerdedir (%96). Ancak salim davranisina
bakildiginda, L2 kodlu KLN’ye goére oldukg¢a kontrolli oldugu goérilmektedir. Bu
durum, daha once de soOylendigi gibi yapisinda litokolik aside gore calistigimiz
kosullarda daha hidrofilik olan Pluronik F127’nin emdlsifiye edici ajan olarak
kullaniimasiyla, hidrofilik yapida bir malzeme olan AA’'nin yapiya daha kolay
hapsedilmesiyle agiklanabilmektedir. Ayrica, tutma kapasitesinin artmasi
nedeniyle de P1 kodlu KLNden AA saliminin 6 ve 9 kodlu olanlardan nispeten

daha hizl oldugu goruimektedir.
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Sekil 4.10. AA yukleme cgalismasi yapilan KLNIlerin AA salim veriminin (SV%)

“kisa zamanl” degisimi

Bunun yani sira, KLNg ve KLNg-2 partikullerinin salim davranisi birbirleri icinde
kargilastirildiginda yine ayni sekilde partikillerden AA saliminin, tutulan madde
miktariyla dogrudan orantili oldugu goértulmektedir. Bu noktada, partiktil boyutunun
madde almi ve salimi Uzerinde ne kadar etkili oldugu bir kez daha
anlasiimaktadir. Kompozisyon ve igerigindeki malzeme orani olarak ayni oldugu
bilinen KLNo ve KLNg-2 partikillerinin birbirlerinden tek farki olan boyutlari,
malzeme tutulumunda oldugu gibi saliminda da beklenen sonucunun gorulmesini

saglamistir.

Sekil 4.10’da verilen kisa zamanl salim davraniglarina bakildiginda, KLNs, KLNg
ve KLNo-2 partiklllerinden farkli olarak KLNp1 ve KLNr2 partikillerinden olan
salimin iki fazl oldugu goérilmektedir. Oncelikle basta bir ani salim (burst release)
oldugu ve ardindan yavaslayarak daha kontrolli sekilde devam ettigi, en son

olarak da plato bolgesine ulasarak sabitlendigi gortlmektedir.

Partikullere ait salim davranislarinin daha iyi anlagilabilmesi igin kinetik modelleme
yapilmigtir.  Sifirinci-derece modeli, Birinci-derece modeli, Higuchi modeli,
Korsmeyer-Peppas modeli ve Hixson-Crowell modeli olmak Uzere, literatirde

kontrollu ilag salim ¢alismalarinda en ¢ok ornegine rastlanan 5 farkl kinetik model
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hesaplamalari  kullanilarak AA salimi modellenmistir. Salim modelleme
hesaplamalari yapilirken, plato bodlgesine ulasmadan onceki veriler géz 6nunde
bulundurulmus (Sekil 4.10) ve “Teorik bilgiler” kisminda her bir salim modeli igin
verilen, sirasiyla Esitlik 2.1, 2.2, 2.3, 2.4 ve 2.5 esitlikleri kullaniimigtir. Daha 6nce
de verildigi gibi, ilag salimina ait profilin hangi modele uygun oldugunun nicel bir
gOstergesi olarak, uygun esitlikler ile hesaplama yapildiktan sonra her bir partiktle
ait veri grubu icin egilim cizgileri eklenmigstir (Sekil 4.11). Eklenen egilim cizgileri
sayesinde o salim profilini tanimlayan determinasyon katsayisi (R?), salim hiz
sabiti (k) ve salimin derecesi (n) degerleri hesaplanmisgtir (Cizelge 4.8). Elde
edilen R? degerleri birbirleri ile kargilastiriimis ve en yiiksek dedere ait modelin o

tasiyiciya ait profili en iyi tanimladigina karar verilmigtir.
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Sekil 4.11. Hazirlanan KLNIlerden AA salim davranisinin A) Sifirinci-derece, B)
Birinci-derece, C) Higuchi, D) Korsmeyer-Peppas ve E) Hixson-Crowell modeline

gore hesaplanan profilleri
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Cizelge 4.8. Hazirlanan KLNlerden AA salimina yonelik hesaplanan kinetik

parametreler

KLNp, KLN,, KLN, KLN, KLN,,
R2 0,7666 0,5412 0,9814 0,9392 0,9297
Zero order
k 0,4961 0,5563 0,4000 0,4391 0,4581
R2 0,8787 0,7904 0,9982 0,9917 0,9928
First order
k 0,0087 0,0150 0,0055 0,0070 0,0065
R2 0,9563 0,8489 0,9373 0,9719 0,9719
Higuchi
k 0,0638 0,0798 0,0448 0,0511 0,0511
R2 0,9658 0,9357 0,9876 0,9852 0,9873
Korsmeyer | 0,0844 0,3301 0,0061 0,0169 0,0223
- Peppas
n 0,4295 0,2123 0,9305 0,7413 0,6913
hixson- | R? 0,8444 0,7034 0,9950 0,9712 0,9680
Crowell k 0,0024 0,0035 0,0016 0,0019 0,0020

Cizelge 4.8'de listelenen R? degerleri incelendiginde, KLNp1 ve KLNL2
partiktllerinden gergeklesen salimin; KLNes, KLNg ve KLNog-2 partikullerinden olan
salimdan farkli bir modele uygunluk gdsterdigi gorulmuastir. Her bir partikdl igin,
hesaplanan R? degerlerine gore uygun oldugu tespit edilen kinetik modeller

Cizelge 4.9'da listelenmistir.

Korsmeyer-Peppas modeli, daha oOnce de anlatiidigi gibi, 1980li yillarda
geligtiriimis basit empirik bir modeldir ve belirlenen suregte salinan ilag miktarini
“n” gibi bir degerle kategorize edebilmeye olanak saglamaktadir. Korsmeyer-
Peppas modeli ile yapilan ¢alismalara ve bu modelin teorik temeline bakildiginda,
ilacin yaklasik %60’k salinan kismindaki verilerin kullanildigi gortlmektedir.
Esitlik 2.4’te verilen formule gore hesaplanan n degeri Cizelge 2.1’de verildigi gibi
salim mekanizmasini karakterize etmektedir. KLNp1 ve KLNL2 igin elde edilen n
degerlerine bakildiginda, salimin Fick yasasina uyan (Fickian) salim oldugu
gorulmektedir. Literatlrdeki in vitro ila¢ salim galismalarina bakildiginda, salimin
goreceli olarak hizli sekilde gergeklestigi, daha sonra ivmenin duserek salimin
yavagladigl ve ardindan bir plato bdlgesine ulastigi ilag tasiyici sistemler icin bu
mekanizmanin gecerli oldugu goértulmektedir. Elde edilen sonucglara ve Sekil
4.10°da verilen grafige bakildiginda, KLNp1 ve KLNL2 i¢in yapilan hesaplamalar
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sonucunda ulagilan salim modelinin bizim sistemimizi agiklamasinin yani sira,

sonuglarin literaturle de uyumlu oldugu gorulmektedir.

Cizelge 4.9. AA salim profilleri incelenen KLNIerin, hesaplanan R? degerlerine

gore en uygun bulunan salim modelleri

ilacin Salindig Salim Modeli
Taslyici
KLNL2 Korsmeyer-Peppas
KLNp1 Korsmeyer-Peppas
KLNes Birinci-derece
KLNg Birinci-derece
KLNo-2 Birinci-derece

KLNe, KLN9 ve KLNog-2 igin ayni modeller kullanilarak hesaplamalarda elde edilen
R? degerlerine bakildiginda, KLNp1 ve KLNr2’den farkli olarak, “Birinci-derece
modeli”’nin daha uygun oldugu gorulmektedir (Cizelge 4.9). Daha dnce de verildigi
gibi, Gibaldi ve Feldman’in 1960l yillarda 6nerdigi bu model, salim ylzdesinin
zamanla logaritmik olarak degistigini one surmektedir [95] (Esitlik 2.2). Birinci-
derece modeli ile agiklanabilen bir profile uygun olarak salinan ilag, tasiyici ajanin
icinde kalan ilagla dogru orantili olarak salinmaktadir. Literatire bakildiginda,
yuksek hidrofiliklige sahip ilaglarin poroz tasiyicilardan saliminin genellikle Birinci-
derece modeli ile agiklanabildigi gorulmektedir. Ayrica, olduk¢a énemli bir nokta
olarak, Birinci-derece salim modeline uyan ilag tagiyici sistemlerde ani salim (burst
release) olmadigi, salimin kontrolll sekilde gergeklestigi sdylenebilmektedir. Bizim
calismamiz kapsaminda hazirladigimiz KLNe, KLNo ve KLNg-2 ile yapilan
calismalarla elde edilen dzellikle kisa zamanl sonuglara bakildiginda (Sekil 4.10),
Birinci-derece modele uygun olacak sekilde alimin yavas ve duzgin sekilde
gelisim gosterdigi ve Ozellikle KLNp1 ve KLNL2 partikulleriyle karsilastirildiginda,
daha Once aciklanan sebeplerden dolayl ¢ok daha kontrolli sekilde salim

yaptiklari goriimektedir.
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Yapilan salim kinetigi modelleme ¢alismalari sonucunda, tez kapsaminda
hazirlanan KLNIler ile hidrofilik bir malzeme olan AA molekdlinun salimi
incelenmis ve elde edilen sonuglara bakildiginda, hedef uygulama yerine uygun
olacak sekilde, daha hizli ya da daha kontrolli bigimde salim yapabilecek ve
literatirde siklikla ilag salim kinetiginin anlasiimasi igin kullanilan modeller ile
aciklanabilecek partiklllerin sentezinin ve alim/salim g¢alismalarinin basariyla

gerceklestirildigi sdylenebilmektedir.

4.6. Kolloidal Mikrokapsiullerin Olusturulmasi

KLNIler ile yapilan stabilite ve ilag alim/salim ¢alismalarindan elde edilen sonuglara
bakildiginda, hazirladigimiz dayanimi yuksek ve biyouyumlu nanopartikullerin
bireysel olarak da biyomedikal ve farmasétik alanlarinda ilag tasinim sistemleri
olarak kullanilabilecegi gorulmustir. Bu potansiyelin yani sira, kendi-kendine
kimelesme yontemiyle nanopartikullerin bireysel hallerinden daha fonksiyonel,
daha c¢ok iglevi ayni anda vyerine getirebilecek ve birgok 0Ozelligi hazirlama
asamasinda ayarlanarak kullaniimasi hedeflenen amaca yoénelik olarak
olusturulabilecek akilli malzemeler olusturulabilmektedir. Farkli malzemelerin
Ozelliklerinin tek bir bunyede toplanmasiyla elde edilebilecek bu iglevselligin yani
sira daha dayanikli malzemelerin de bu yolla uretimi mumkundur. Literatirde,
daha once de detayli sekilde anlatildigi gibi, nanopartikiller kullanilarak ¢apraz
baglama yontemi, konakgi-konuk iligkisi ya da emdulsiyon-sablon (Pickering
emulsiyonlarl) yontemi gibi ¢esitli tekniklerle kendi-kendine kimelesme
calismalarinin yapildigi goértlmektedir. Yaptigimiz tez c¢alismasinda, KLNler
kullanilarak kolloidal mikrokapsil olusturulma asamasinda “Tabaka-Tabaka
Kaplama Yoéntemi (TTK)” kullaniimigtir. Literatirde TTK ydntemi protein
saflagstirimasi, korozyon kontroli, biyomedikal uygulamalar ve ultraguglu
malzemelerin eldesi gibi bircok uygulamada siklikla kullaniimaktadir [77]. TTK
yontemi, segilen bir ¢ekirdek malzeme uUzerinde, kabuk olarak kullanilacak zit
yUukli malzemelerin elektrostatik etkilesimlerinden faydalanilarak birbiri ardinda
kaplanmasi ile filmler olusturulmasi temeline dayanmaktadir. Yapilan galismada,
hazirlanan KLNIlerin mikrokapsulin kabuk kismini olusturmasiyla olusturulan
kolloidal mikrokapsuller, hem kapsulin kabuk kisminin ilag tagima kapasitesi hem
de sablon olarak kullanilacak malzemenin ortamdan uzaklastirimasiyla elde
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edilecek olan c¢ekirdek kisminin kapasitesi dugunuldigunde, oldukga iyi bir
alternatif  olarak  degerlendiriimektedir.  Literatirde  yapilan  c¢alismalar
incelendiginde, polistiren (PS) ya da melamin formaldehit (MF) gibi farkh
malzemelerin sablon olarak kullanildigi goérulmektedir [15]. Kabuk malzemesi
olarak ise genellikle sodyum polistiren sulfonat (PSS) ve polialilamin hidroklortr
(PAH) polielektrolitlerinin kullanildigi, ancak bunun yani sira kabuk malzemesinin
daha fonksiyonel olmasiyla yapiya yeni islevlerin katilmasi adina da bazi
calismalarda metalik nanopartikillerin tercih edildigi gértlmektedir [75]. Bizim
yaptigimiz ¢alismada temel kabuk malzemelerinden biri olarak yine galismamiz
kapsaminda sentezledigimiz, amacimiza en iyi hizmet edebilecek KLNlerden
faydalaniimistir. Negatif yUkli malzeme olarak KLNIler kullanilirken, elektrostatik
etkilesimle  kaplanacak pozitif yukli kabuk malzemesi olarak vyine
laboratuvarimizda tez c¢alismasi kapsaminda “Tohum-Blyutme Yontemi” ile
sentezledigimiz kuresel AuNPlerden faydalaniimigtir. Yapinin dayaniminin
arttinimasi ve kontrollu ilag salim ozelliginin gelistiriimesi adina da literatirde
biyouyumlulugu sayesinde 6zellikle biyomedikal ve farmasaétik alanlarinda siklikla
kullanildigi bilinen [116] dogal bir polisakkarit olan kitosan (CHI) yine pozitif yuklu
bir diger kabuk malzemesi olarak tercih edilmigtir. Cekirdek malzeme olarak ise
oncelikle, ozellikle miktar ve inkubasyon suresinin optimize edilebilmesi igin,
dayanikli bir malzeme oldugu ve literaturde yine TTK yodntemi ile mikrokurelerin
hazirlanmasi igin siklikla kullanilan aminlenmis pozitif yukli PS partikdller
kullaniimistir.  Ardindan ¢alismanin  bu asamasinda edinilen bilgilerden
faydalanilarak, ikinci bir c¢ekirdek malzeme olarak I|buprofen kristalleri (IBU)
kullaniimistir. IBU steroid yapida olmayan bir antienflamatuvar etken maddesidir
ve literatirde birgok kontrolli ilag calismasinda, tasinmasi hedeflenen etken
madde olarak kullaniimaktadir [117].Yapilan tez ¢alismasinda, kolloidal mikrokire
olusturulmasi icin ¢gekirdek malzeme olarak IBU kristallerinin kullaniimasiyla, hem
cekirdek hem de kabuk kisminda birbirinden farkh aktif farmasétik etken madde ve
biyosensor uygulamalarinda kullanilabilecek AuNPler tasinarak hem hastaliklarin
teshisinde hem de tedavisinde kullanilabilecek biyouyumlu, multifonksiyonel ve
akilli sistemlerin geligtiriimesi basariyla tamamlanmis olmaktadir. Kolloidal
mikrokapsullerin hazirlanmasinin oncesinde kabuk malzemelerden biri olarak

kullaniimasi tercih edilen AuNPler sentezlenmig ve karakterize edilmigtir.
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Altin Nanopartikullerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Sekil 4.12°de tohum-buylitme yontemi kullanilarak hazirlanmis kure seklindeki altin
nanopartikillerin LS sonucu goérulmektedir. Yaklasik 13 nm civarinda ¢ikmis olan
yuksek siddetteki pik, ¢ozelti icinde bulunan altin nanopartikullerin ortalama
yarigapinin yaklasik bu civarda oldugunu gostermektedir. Literatire bakildiginda,
elde edilen LS sonucunun, uygulanan sentez yodntemiyle uygun oldugu
gOrulmektedir [98]. 0.1 nm ile 1 nm arasinda ¢ikan orta siddetteki pikin, daha 6nce
de soOylendigi gibi, henluz buyumesini tamamlayamamis olan tohum
nanopartikullere ait oldugu dusunulmektedir. Bu durumda da, reaksiyon veriminin
%100 gerceklesmedigi fakat sentezlenen tohumlarin blyuk bir ¢ogunlugunun
buyume reaksiyonuna katilarak kuresel altin nanopartikulleri olusturdugu cikarimi

yapilabilmektedir.
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Sekil 4.12. Tohum-Buyltme Yontemi ile sentezlenmis kure seklindeki AuNPlerin

LS sonucu

Sekil 4.13’te tohum-blyldtme yontemi kullanilarak hazirlanmis kire seklindeki
altin nanopartiktllerin TEM goruntuleri gorulmektedir. Goruntulere bakildiginda
ortalama olarak, vyaklasikk 25 nm g¢ap boyutunda, kiresel sekilli altin
nanopartikillerin sentezlenebildigi goérilmustir. Bu sonuglarin LS sonucuyla ve

literatUrdeki degerlerle [98] de uyumlu oldugu soylenebilmektedir.
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Sekil 4.13. Tohum-Blyltme Yodntemi ile sentezlenmis kire seklindeki AuNPIlerin

TEM sonuclari
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Sekil 4.14. Tohum-Blyltme Yodntemi ile sentezlenmis kire seklindeki AuNPIlerin

UV-vis spektroskopi sonucu

Sekil 4.14’de tohum-blyutme ydntemiyle hazirlanmis kire seklindeki altin
nanopartikullerin UV sonucu gorulmektedir. Kure seklindeki altin nanopartikiller,
sekilleri itibariyle tek eksenli olduklari igin, elektron salinimlari da tek eksende
gerceklesmekte ve bu nedenle de tek bir plazmon rezonansi olusturmaktadirlar.
Sekil 4.14°de goruldugu gibi spektrum boyunca 528 nm dalga boyunda tek bir pik
gorulmektedir. Literatire bakildiginda, galisma kapsaminda kullanilan yontemle
sentezlenen kire seklindeki altin nanopartikllerin pik vermesi gereken dalga boyu
da bu degerdir [98]. Yaklasik 30 nm g¢apindaki kure sekilli altin nanopartikullerin
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pik verdigi dalga boyuna kargilik gelen bu deger, ayni partikullerle elde edilmis LS

ve TEM sonuglariyla da uyumluluk gostermektedir.

4.6.1. Polistiren (PS) Lateks Partikiiller Kullanilarak Mikrokapsiil

Olusturulmasi

PS partikullerin ¢ekirdek malzeme olarak kullanildigi, ¢alismanin bu kisminda
Ooncelikle tum kabuk ve c¢ekirdek malzemelerinin zeta potansiyel degerleri
OlcUlmastlr.  Cekirdek  Uzerine  aralarindaki  elektrostatik  etkilesimden
faydalanilarak kabuk kisimlarin kaplanmasi planlandidi i¢in malzemelerin zeta
potansiyel degerleri calismanin istenen sekilde ilerleyebilmesi ve optimizasyonun

yapilabilmesi i¢in olduk¢a 6nemli bir parametredir.

Cizelge 4.10. TTK yontemiyle kolloidal mikrokapsul hazirlanmasinda kullanilan

PS, AuNP, KLNp1 ve KLNL1 partikullerine ait zeta potansiyel degerleri

Zeta Potansiyel (mV)
PS +27,6+2,2
AuNP +25,8+2,2
KLNg, -28,2+1,9
KLN,, -42,441 1

KLNler i¢cin1x10 g/ml, AuNPler igin 5.25x10% partikil/ml ve PS partikller igin de
2.8x10° g/ml derisiminde sulu c¢ozeltiler kullanilarak olglilen zeta potansiyel

degerleri Cizelge 4.10’da verilmistir.

Aminlenmis PS partikiller pozitif yUOklG olduklarindan (Cizelge 4.10) TTK
yontemiyle mikrokire olusturulmasi islemine ilk olarak negatif yukli KLNler ile
baslanmistir. Calismanin gercgeklestirilen ilk asamasinda, KLNp1 ile deneyler
gerceklestiriimigtir. Deneysel yontemlerin verildigi kisimda bahsedilen oranlarda
hazirlanan PS dispersiyonu (zerine KLN c¢dzeltisi eklenmistir. inkiibasyon
suresinin optimizasyonu icin 3 set seklinde yurutilen galismada 10 dakika, 30
dakika ve 18 saat (1080 dakika) gibi 3 ayri slrede inkiibasyon tamamlanip zeta

potansiyel olcimleri alinmistir. Elde edilen veriler degerlendirildiginde (Cizelge
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4.11), PS partikdl ilk 30 dakika

tamamlandigi gorulmustir ve ¢alismanin geri kalan kisminda her bir tabaka i¢in 30

yuzeyine KLN adsorpsiyonunun icinde

dakika inkubasyon uygulanmigtir.

Cizelge 4.11. Pozitif yukli PS partikuller Gzerine KLNp1 kaplanmasi sonucunda

zeta-potansiyel degerinin zamanla degisimi

inkiibasyon Siiresi (dak) Zeta-pota(rr;ls\i,))(el degeri
10 -19,40+2,1
30 -27,21+1,9
1080 -27,7242,3

Cizelge 4.12 PS partikuller Uzerine kabuk malzeme olarak kullanilan KLN ve

AuNPIlerin kullanim miktarlarina gore zeta potansiyel degisimleri

KLN Zeta potansiyel degeri (mV)
Tabaka KLN Kaplanma
sayisi miktari durumu Kaplamadan | Kapladiktan
once sonra
1 7.89x10° - +27 62,2 +8,4+1.9
1 1,97x10 " ; +27 62,2 10,2423
1 3.95x10 + +27 62,2 27.241.9
2 3.95x10 - +24,8+1,4 134414
2 7.89x10 + +24,8+1,4 23.441.1
2 11,84x10 " + +24.8+1.4 237410
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Inkibasyon suresinin yani sira, kullanilacak KLN ve AuNP miktarlari da optimize
edilmigtir. Oncelikle hazirlanan KLN dispersiyonlarinin ortalama boyutlari ve
kullanilan lipit malzeme miktari esas alinarak partikil derisimi hesaplamasi
yapilmistir (Ek 4). Tabakalarin kaplanma verimi ve miktar optimizasyonu (Cizelge
4.12), PS partikillerin zeta potansiyel (Sekil 4.16) olcimleri yapilarak ve SEM
goruntuleri (Sekil 4.15) alinarak analizlenmistir. Cizelge 4.12’de verilen verilere
bakildiginda PS partikiller Gzerine KLN ile olusturulan ilk ve ikinci basamak igin
kullanilan partikiil miktarlari ve kaplanmanin basari durumu gdriilmektedir. ilk
olarak Cizelge 4.12'de belirtilen miktarda KLN ile denemelere baslanmig (7,89x10°
partikil) ve +27,6+2,2 mV zeta potansiyel degerine sahip PS partikuller Gzerine ilk
kaplama gergeklestiriimistir. Yapilan 30 dakikalik inklbasyon denemesi sonucunda
Cizelge 4.12°de verildigi gibi, degerin pozitiften negatife dénustirilemedigi ancak
+8,411,9 mV’a dusurulebildigi gorulmuagtur. Bunun Uzerine, daha 6nce inkuibasyon
suresiyle ilgili optimizasyon c¢alismasi yapilmig olsa dahi, sonucun degisip
degismeyeceginden emin olmak icin toplam 120 dakika inkibasyon sureci devam
ettirilmis ancak sure sonunda zeta potansiyel degerinde kayda deger bir degisim
olmadigr gorulmuagtur. Bunun Uzerine, 30 dakikalik inklibasyon slresinin ortamda
bulunan ve kaplanma potansiyeli olan partikullerin PS ylzeyine kaplanmasi
anlaminda yeterli oldugu gorulurken, miktar konusunda degisiklik yapilmasi
gerektigi izlenimine variimigtir. Bir sonraki denemede KLN sayisi 2,5 kat arttiriimig
ve zeta potansiyel olgimu alinmigtir. Elde edilen sonuca bakildiginda degerin

pozitiften negatife donustugu (-10,2+2,3 mV) ancak KLNp+'in kendi zeta potansiyel
degerinden (-28,2+1,9 mV) olduk¢ca uzakta olundugu gorilmustir. Bu durum

kaplanma veriminin arttirabilecedi dusuncesini dogurmus ve KLN miktari 2 kat
daha arttinlarak kaplama galigsmasi tekrarlanmistir. Elde edilen son zeta potansiyel
degerine bakildiginda, kaplanmanin yuksek verimle tamamlandigina kanaat
getirilmis ve kullanilan KLN miktarinin PS Uzerine yapilacak olan ilk kaplama igin

yeterli olduguna karar verilmigtir.

PS partiklller Gzerine KLNler ile 1. basamak kaplama optimizasyon g¢alismalari,
zeta potansiyel degerleriyle takip edildikten sonra, daha once de sdylendigi gibi
SEM goruntuleri alinarak da incelenmistir. Sekil 4.15 A'da Uzerine kaplama
yapilmamis PS partikil goriimektedir. B ve C goéruntllerinde ise ilk ve ikinci

optimizasyon basamagi sonucunda elde edilen PS partikul ylzeyi gorulmektedir.
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Elde edilen goruntulere bakildiginda, zeta potansiyelde neden olan degisimlerin,
yuzeyin tamamini olmasa da bir kismini kaplayan KLNIerden kaynaklandigi ancak
bu kaplamanin, zeta potansiyel degerlerinden de anlasildidi Uzere ylksek verimde
olmadidi sonucuna varilabilmektedir. Sekil 4.15 D, E ve Fye bakildiginda,
optimizasyon sonucunda elde edilen yuzey kaplamasinda KLNlerin, 6zellikle A, B
ve C goruntuleriyle karilastirildiginda oldukga yodun sekilde yuzeyi doldurdugu ve
partikll yapisi bozulmadan ylzeyde kalabildigi agikga fark edilmektedir. Elde
edilen bu goérintl sonrasinda, PS partikillerin 1. katman ylzey kaplamasi igin
kullanilacak KLN miktarina karar verilmis ve c¢alismanin geri kalan kisminda bu

degerde galigiimigtir.

Sekil 4.15. A) Yuzeyi bos PS partiktiline; B) ve C) Optimizasyon surecinde
denenen KLN miktarlariyla inklibe edilen PS partikiline; D, E ve F) Optimizasyon
sonucunda karar verilen KLN miktariyla inkibe edilmis PS ylzeyine ait SEM

goruntaleri

Sekil 4.16 her bir tabaka olusumu sonrasinda zeta potansiyel degerinin degisimi
gorulmektedir. KLNp1 partikulleri ile yapilan optimizasyon calismasi sonucunda
olusan negatif yukli yuzey Uzerine, pozitif yukli AuNPler ile kaplama yapiimigtir.

Elde edilen zeta potansiyel degerine bakildiginda 24,8+1,2 mV ile AuNPlerin
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orijinal zeta potansiyel degerine olduk¢a yakin bir sonu¢ elde edilmis ve
dolayisiyla ilk denemede kullanilan partikiil miktarinin (2,63x10! adet AuNP)
yeterli olduguna kanaat getirilmistir. Pozitife donen ylzey yUkdnin ardindan
toplamda 3. ve KLNIer kullanilarak hazirlanan 2. katman hazirlanmak Uzere tekrar
KLNler ile inkiibasyon yapilmistir. ilk deneme olarak, ilk tabakanin
hazirlanmasinda kullanilan miktarla ayni miktar KLNp1 kullaniimig ancak Cizelge
4.12’de de listelenen sonuglara bakildiginda goéruldagu gibi, ylizey ylku negatif
degere ddnistiiriilse dahi, yiizey maksimum verimle kaplanamamistir. ikinci bir
optimizasyon basamagi olarak kullanilan KLN miktari 2 katina ¢ikariimis ve bu
sayede zeta potansiyel degerinin oldukg¢a yUkseldigi ve -23,7+1,1 degerine ulastigi
gorulmustur. Elde edilen zeta potansiyel degeri oldukga yuksek ve kaplanma
verimi agisindan tatmin edici olsa dahi, degerin daha da yukseltilip
yukseltilemeyeceginin test edilmesi igin kullanilan KLN miktari son degerin 1.5 kati
fazla olacak sekilde arttirilarak tekrar inktbe edilmistir. Cizelge 4.12°de listelenen
sonuglara bakildiginda, ulasilan son degerin1,5 kat daha az KLN ile ulasilan
deg@erden istatistiksel olarak kayda deder bir farkinin olmadigi kanaatine varilarak,

7,89x10'° adet KLNnin ylizey kaplamasi icin yeterli olduguna karar verilmistir.
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Sekil 4.16. PS partikul Gzerine kaplanan malzemeye gore zeta-potansiyel degisimi
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Zeta potansiyel degisimlerinin ve SEM goruntulerinin yani sira, yuzeyde AuNP
varhginin ispatlanmasi i¢cin AuNPlerin gelismis optik Ozelliklerinden de
faydalaniimigtir. Genel bilgiler kisminda da bahsedildigi gibi, AuNPlerin boyutuna,
sekline ve icinde bulundugu ortama bagli olmak uzere, Uzerlerine gelen 1gik iletim
bandi elektronlarinin belli bir periyotta salinimini s6z konusudur (bdlgesel ylzey
plazmon rezonansi). AuNPlerin kiresel olmasi durumunda tek bir plazmon bandi
olusurken, anizotropik nanopartikillerde (kimelesme vb.) elektron saliniminin iki
farkl eksende olmasi nedeniyle iki plazmon bandi olusmaktadir. “Enine” plazmon
bandi 520 nm civarinda olusurken, “boyuna” plazmon bandi daha yuksek dalga
boylarinda (> 700 nm) gorulmektedir (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. UV-vis 15131 altinda AuNPlere ait “enine” ve “boyuna” plazmon bandi

olusumunun sematik gérunumdu

Yapilan ¢alismanin bu asamasinda AuNPlerde goérilen bu boyut dedisimine kargi
cevap niteligindeki plazmon bandinin yer degistirmesi 6zelliginden faydalaniimasi
amaglanarak, PS partikillerin dncelikle ylzeyleri kaplanmadan UV-vis olgimleri
alinmigtir. Sekil 4.18’de verilen UV-vis spektroskopisine bakildiginda, ylzeyi kapl
olmayan PS partikullerin (A) ilgilenilen bdlgede (400-1100 nm) herhangi bir

plazmon bandi olusturmadigi goérulmektedir. AuNPler kaplandiktan sonra elde
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edilen sonuca bakildiginda (B), 765 nm’de yeni bir pikin olusumu tespit edilmistir.
Kiresel AuNPlere ait ~530 nm civarinda olusan “enine” plazmon rezonansindan
farkh olarak bu pikin anizotropik AuNPlerde oldugu gibi daha ylksek dalga boyu
degerlerine kaydigi gorulmektedir. Sekil 4.17°de gosterildigi gibi bu duruma neden
olarak, “enine” ya da “boyuna” her yonden gelen UV isiginin artik bireysel olarak
AuNPlere denk gelemedigi, ancak birden fazla AuNPyi ayni anda gecerek
anizotropik partikul yapisinin boyuna plazmon rezonansini ol¢tugu ya da ¢ekirdek
malzemenin diger yarisinda bulunan AuNP ile birlikte yine birden fazla AuNPye ait
boyuna plazmon rezonansina ait dalgaboyunu gdstermesiyle agiklanabilmektedir.
Sekil 4.18 (C)’'de de, AuNPlerin ardindan tekrar yuzeye KLNIler kaplandiginda elde
edilen sonug¢ gorulmektedir. Olusan UV-vis spektrumuna bakildiginda, (B)de
goralugu gibi 765 nm’de olusan pikin yok oldugu goriimustir. Bu durum, KLNIerin

yuzeyi kapladiginin bir bagka kaniti niteligindedir.
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Sekil 4.18. (A) PS, (B) PS-KLN-AuNP, (C) PS-KLN-AuNP-KLN partiklllerine ait

UV vis spektroskopisi sonuglari

Elde edilen zeta-potansiyeli degisim sonuglari, SEM goruntuleri ve UV-vis

spektrumlarina bakildiginda, ¢cekirdek malzeme olarak tercih edilen aminlenmis PS
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partiktller Uzerine, yapilan stre ve miktar optimizasyonu c¢alismalari sonucunda
KLNp1 ve AuNPler kabuk malzemesi kullanilarak kolloidal mikrokapsullerin

basariyla hazirlanabildigi goruimagtar.

Kabuk malzemesi olarak kitosan kullanildigi kosulda, inklibasyon siresinin yani
sira, partikil miktari ayarlanmasindan farkli olarak bu kez de derigsim anlaminda bir
optimizasyonun yapilmasina gerek duyulmustur. Farkli derisimlerde hazirlanan
kitosan c¢oOzeltileriyle kaplama caligsmalari yapiimig ve zeta potansiyel degisimleri
izlenmistir. Elde edilen sonuglara bakildiginda 0.1 mg/L derisim degerinden
itibaren zeta potansiyel sonucunun negatif bodlgeden pozitif bodlgeye gecis
yapabildigi goruimustar. 0.1 mg/L ve 1 mg/L derigsim degerleri i¢in kitosan ile son
tabaka kaplandiginda zeta potansiyel degerinin yaklasik esit degere ulastigi
Olcllmastur (+38,0£2,3 mV) (Sekil 4.19). Ancak kaplama veriminin daha gergekgci
sekilde takip edilebilmesi igin bu iki yapinin da SEM goéruntileri alinmigtir.
Kitosanin son tabaka olarak kullanildigi kosulda 6zellikle yapinin dayanimini da
arttiracagl dusunualdugunde kitosan kaplamasinin homojen ve yuksek verimde
olmasi 6nem kazanmaktadir. Elde edilen SEM gorintilerine bakildiginda (Sekil
4.20) 1 mg/mL derisimle calisildigi kosulda kitosan tabakasinin ¢ok daha siki,
homojen ve 0,1 mg/mL ile karsilastirildiginda oldukga verimli sekilde kaplanabildigi
gOrulmustir. Bu nedenden dolayi ¢calismanin geri kalan kisminda 1 mg/mL kitosan

derisiminde calisiimaya devam edilmistir.
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Sekil 4.19. PS partikil Uzerine kaplanan malzemeye gore zeta-potansiyel degisimi
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0,1 mg/mL

Sekil 4.20. Yuzeyi KLN ile kaplanmis PS partiktlinin Ustine son katman olarak
A) 0.1 mg/mL ve B) 1 mg/mL derisimlerde kitosan kaplanmig PS ylzeyine ait SEM

goruntaleri
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Sekil 4.21 PS partikul Gzerine KLNp1, AUNP ve Kitosan kullanilarak yapilan 10 kat

kaplama sonucunda elde edilen zeta-potansiyel degisimi

PS partikuller ile ilk 4 katman icin yapilan basarili optimizasyon ve kaplama
caligmalari ile yeterli miktar partikul ve yeterli sure inkiibasyon sayesinde tabaka
sayisinin arttirilabilecegi kanaatine varilmigtir. Varilan bu sonucu test etmek
amaciyla 4. tabakada AuNP ile kaplama yapildiktan sonra tekrar KLNp1 ve AuNP,
en son basamak olarak da kitosan kullanilarak toplam 10 katmanli mikrokapsuller
olusturulmustur. Sekil 4.21°’de verilen zeta potansiyel degisimlerine ve Cizelge
4.13'te verilen degerlere bakildiginda, 30 dakika inkubasyon suresi, yeterli
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miktarda partikil ve kullandigimiz TTK yontemi sayesinde, hedeflenen amaca

yonelik olacak sekilde mikrokapsullerin gelistirilebilecegi ispatlanmistir.

Cizelge 4.13 PS partikuller Uzerine kabuk malzeme olarak kullanilan KLN ve
AuNPler ile yapillan 9 katman kaplama sonucunda, partikullerin kullanim

miktarlarina gore zeta potansiyel degisimleri

Tabaka KLN miktar AuNP miktarn Zetavpot.ansiyel
sayisl degeri (mV)
0 - - +29,5+1,2
1 3,95x10 - 27,3415
2 - 2,63x10 +24,4%1,3
3 7,89x10" . 24,7413
4 - 2,.63x10 +23,541,6
5 7,89x10" - 23,915
6 - 2.63x10 +21,942.7
7 1,58x10 - 24.8+1,6
8 - 5,26x10" +23,4+1,5
9 2,.37x10" - +21,3%1,5

Hazirlanan bu yeni, cok fonksiyonel ve akilli yapilarin en dnemli kullanim amaclari
ve diger ilag tasiyici sistemlerinden iglev bakimindan en énemli farki, daha 6nce
de soylendigi gibi, KLN kullanilan her bir tabakaya ilag yuklenmesiyle,

tasinabilecek ila¢ kapasitesinin arttirilabilmesi ve ayni zamanda tek bir banyede
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biyosensor olarak da kullanilabilecek farkli malzemelerin taginmasiyla tek seferde
birden fazla biyomedikal ajanin yerine kullanilabilmesidir. Bu iglevlere ek olarak,
kabuk malzemesi olarak kullanilacak ila¢ yuklenmis KLNlerin Gzerine, farkh
katmanlarin  kaplaniyor olmasinin ilag salim hizini da etkileyebileceqi
dusundlmektedir. Bu fonksiyon sayesinde, tabaka sayisinin degistiriimesiyle ilag
salim hizi istenen Olglde yavaglatilabilecek ya da hizlandirilabilecektir. Bu amaca
hizmet etmesi icin ¢alismamizin bu kisminda KLNp: ile yapilan calismalara ek
olarak, AA yuklenmis KLNL1 ile ¢galismalar devam ettirilmistir. Partikul olarak KLNL1
secilmesinin en 6nemli stratejik nedeni, daha 6nce detayli sekilde anlatildigi gibi,
yuksek hidrofiliklige sahip bir etken madde olan AA molekldlinin KLNL1
partikilinden saliminin digerleri ile karsilastiriidiginda daha kontrolsiz ve ani

saliminin (burst release) daha ylksek oranda olmasidir.

Calismanin bu kisminda, daha 6nce kullanilan miktar ve prosedurle ayni olacak
sekilde PS, KLNL1 ve AuNP partikulleri kullaniimistir. Esas amag olarak, kabuk
kisminda kullanilan KLNL1 partikulunden AA salim davranisinin izlenmesi ve bu
davranista gerceklesen degisimlerin gdzlemlenmesi hedeflendiginden, KLNL1

partikulinun Gzerine son tabaka olarak AuNP ya da kitosan kullaniimigtir.
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Sekil 4.22. Cekirdek malzemesi olarak PS partikil ve kabuk malzemesi olarak da
AA yukli KLNL1, AuNP ya da kitosan kullanilarak TTK yontemiyle hazirlanan ilag

tasiyici sistemden salinan AA ylzdesinin zamanla degigimi
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Sekil 4.22°de mavi gizgi ile verilen sonugta, PS partikuller KLNL1 ile kaplanmis ve
Uzerine bagka herhangi bir malzeme ile kaplama yapilmamistir. Bu galisma kontrol
grubu olarak kullaniimistir. Kirmizi ¢izgi ile verilen sonugta, KLNL1 Gzerine AuNP ile
kaplama yapilirken, yesil ile verilen sonugta son tabaka olarak AuNP yerine

kitosan kullaniimistir.
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Sekil 4.23. Cekirdek malzemesi olarak PS partikul ve kabuk malzemesi olarak da
AA yukli KLNL1, AuNP ya da kitosan kullanilarak TTK yontemiyle hazirlanan ilag

tasiyici sistemden salinan AA ylzdesinin kisa-zaman davranigi

Elde edilen sonuglarin daha dogru degerlendirilebilmesi i¢in Sekil 4.23’te verilen
kisa-zaman sonuglarina bakildiginda, KLNL1'in Uzerine TTK yontemiyle kaplama
yapildiginda salim davranisinin kayda deger bir sekilde degisim gosterdigi

gorulmektedir.

Son tabakasi AuNP ve kitosan olan iki kosul birbiriyle karsilastirildiginda, kitosanla
kaplanan ila¢ tagima sisteminde, AA saliminin digerlerine oranla daha yavas
oldugu goérilmektedir. ilk 15 dakika icin, PS-KLNpi-Kitosan sisteminde ilag
saliminin ~%5 oldugu gorulirken, bu deger PS-KLNp1-AuNP igin ~%20 ve PS-
KLNp1 icin ~%60 civarindadir. Bu durum, kitosan kullanilarak hazirlanan son
tabakanin, AuNP ile hazirlanana gore daha siki bir kabuk olusturdugunu ve
dolayisiyla, madde gecisine daha az izin verdigini gostermektedir. Buna ragmen,
AuNP kullanilarak elde edilen salim profili ile herhangi bir kabuk malzeme
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kullaniimamig olan karsilastirildiginda, AuNPlerin de KLNL:'in tek basina oldugu

duruma gore, salimi yaklasik %40 oraninda geciktirdigi soylenebilmektedir.

Kabuk malzemesi olarak kullanilan KLNlere ait salim davraniglarinin daha iyi
anlasilabilmesi igin kinetik modelleme hesaplamalari yapiimig ve daha once Esitlik

2.1,2.2, 2.3, 2.4 ve 2.5te formulleri verilen modeller kullaniimistir.

12 Sifirnci-derece Modeli Birinci-derece Modeli

In(l-Fv).
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Sekil 4.24. Cekirdek malzemesi olarak PS partikullerin ve kabuk malzemesi olarak
da AA yukla KLNIlerin, AuNPlerin ve kitosanin kullanildigi mikrokapsullerden AA
saliminin A) Sifirinci-derece, B) Birinci-derece, C) Higuchi, D) Korsmeyer-Peppas

ve E) Hixson-Crowell modeline goére hesaplanan profilleri
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Farkli salim mekanizmalarina gore uygun formuller kullanilarak olusturulan salim
profillerinden ve ¢izilen egilim ¢gizgilerinden (Sekil 4.24) elde edilen determinasyon
katsayisi (R?), salim hiz sabiti (k) ve salimin derecesi (n) degerleri Cizelge 4.15'te
listelenmistir. R? degerleri esas alinarak, PS-KLNL1, PS-KLNL1-AuNP ve PS-KLNL1-
Kitosan mikrokapsdulleri icin en uygun salim modelleri Cizelge 4.14’te verilmistir.
Ulagilan veriler incelendiginde, PS-KLNL1 sisteminde, yani tek kabuk malzemesi
olarak AA yuklu KLNvL1 partikullerinin kullanildigi ve uzerinin herhangi baska bir
malzeme ile kaplanmadigi durumda, salimin Korsmeyer-Peppas modeline uygun
oldugu goérulmektedir. Bu model kullanilarak hesaplanan ve salimin Fick yasasina
uygun olup olmadigini anlamaya yarayan n sabitine bakildiginda, degerinin
0.43’'ten kiglk oldugu ve bu durumda salimin Fick yasasina uygun bir sekilde
difuzyonla gerceklestigi soylenebilmektedir. Daha dnce Cizelge 4.8’de verildigi gibi
KLNL2 ile bireysel sekilde AA salimi Uzerine c¢alisildigi kosulda, salimin ayni
sekilde Korsmeyer-Peppas modeline uygun sekilde gergeklestigi gorulmuastar.
AA’nin yuksek hidrofilikligi nedeniyle, yapitasi olarak litokolik asit ve stearik asit’in
kullanildigi L kodlu KLN yapisinda durmaktansa, salim ortamina ge¢cmeyi tercih
etmesi dolayisiyla bu iki partikdl igin salim profillerinin birbirlerine oldukga ylksek

benzerlik gostermeleri beklenen bir durumdur.

Cizelge 4.14 AA salim profilleri incelenen PS-KLNL1, PS-KLNLi-AuNP ve PS-
KLNL1-Kitosan sistemleri icin hesaplanan R? degerlerine gére en uygun bulunan

salim modelleri

ilacin Salindig Salim Modeli
Taslyici
PS-KLN, , Korsmeyer-Peppas
PS-KLN, ,-AuNP Birinci-derece
PS-KLN, ,-Kitosan Birinci-derece
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PS-KLNL1-AuNP ve PS-KLNLi-Kitosan mikrokapsdulleri i¢in elde edilen sonuglar
incelendiginde, yine ayni sekilde R? degerlerine bakilarak, Birinci-derece salim
modelinin daha uygun oldugu goériimektedir (Cizelge 4.15). Birinci-derece model,
daha once de soylendigi gibi ani salimin ¢ok dusuk oranlarda goruldugu ve
kontrolli salimin daha baskin oldugu ila¢ salim sistemlerini agiklayan bir model
olmasi dolayisiyla, bizim elde ettigimiz deneysel verilerle oldukg¢a iyi sekilde

ortustugu soylenebilmektedir.

Cizelge 4.15. PS partikullerin ¢ekirdek malzemesi olarak kullanildigi kolloidal

mikrokapsullerden AA salimina yonelik hesaplanan kinetik parametreler

PS-KLN,, PS-KLN,,-AuNP | PS-KLN,,-Kitosan

sfirna. | R2 0,6080 0,7960 0,8517
derece k 0,0062 0,0068 0,0058
Birinci- R? 0,9183 0,9471 0,9166
derece k 0,0214 0,0156 0,0096
R? 0,8935 0,9420 0,8906

Higuchi
k 0,0866 0,0841 0,0679
R? 0,9562 0,8708 0,8436
K°;Z“;s::’ k 0,2845 0,0371 0,0024
n 0,2584 0,6969 1,2682
Hixson- | R 0,8238 0,9038 0,8972
Crowell k 0,0045 0,0038 0,0027

Bunun yani sira, PS-KLNLi-Kitosan mikrokapsi(ll icin her ne kadar en yliksek R?
degerine Birinci-derece salim modeliyle ulagiimis olsa dahi, Sekil 4.25’te verilen
kisa zamanli salim davranisina bakildidinda, daha ©Once verilen tim salim
davraniglarindan farkli olarak ilk 15 dakika igin bir gecikme stresi (delay time)
olustugu gorulmektedir. Bu tur salim davraniglari, KLNlerin tek baslarina
kullanildigi kosulda elde edilen tek-fazli ya da iki-fazli salimdan farkli olarak, Ug-
fazli salim profiline daha uygun gorulmektedir. Daha once “Teorik bilgiler”
kisminda anlatildigi ve Sekil 2.14’te de belirtildigi gibi, literatirde yapilan
calismalara bakildiginda, suda ¢ozunurligu dusuk olan polimerler kullanilarak
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“gecirgen” (permeable) kaplamalar yapildiginda, bu tlr gecikmeli ilag salimi
profillerine ulagilabildigi bilinmektedir. Bu kaplamalar pargalanabilen (rupturable)
ya da erozyona ugrayabilen (erodible) kaplama malzemeleriyle yapilan
kaplamalardan farkli olarak mekanik dayanimi daha gugcli oldugu ve suyun igeri
girerek suda ¢ozinen ilag etken maddesinin disari ¢ikigina kontrolli sekilde izin
verdigi igin uzatiimig-salima uygun rezervuar olarak kullanilabilecek ila¢ tasiyici
malzemelerin Uretiminde oldukga ideal malzemeler olarak kabul edilmektedir.
KLNIerin kendi morfolojik yapilarindan farkli olarak, ylzeye yapilan kitosan
kaplamasi, Sekil 4.20’de daha once verildigi gibi yuzeye olduk¢a yuksek verimde
adapte olarak ilacin salim hizini belirleyen tabaka olmustur. Bunun yani sira,
Cizelge 4.15'te verilen PS-KLNLi-Kitosan mikrokapsdllerine ait R?nin, simdiye
kadar calismamiz kapsaminda modellemeleri yapilan diger ilag tagiyici sistemlere
ait R? degerleriyle karsilastiriidiginda disik oldugu gorilmektedir. Bu duruma
neden olarak, daha 6nce de sdylendidi gibi Ug¢-fazli salimin gergceklesmis olmasi
gOsterilebilmektedir. Bu noktada hazirlanan mikrokapsullere ait AA salim
profillerinin daha anlasiir sekilde aciklanabilmesi igin, PS-KLNLi-Kitosan
mikrokapsulleri icin ilk fazin (gecikme suresi) sonuna gelen ilk 15 dakikadan sonra
elde edilen verilerle modelleme c¢alismalarinin tekrarlanmasina ihtiyag

duyulmustur.
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Sekil 4.25. PS-KLNp1-Kitosan mikrokapsullerden AA saliminin A) Sifirinci-derece,
B) Birinci-derece, C) Higuchi, D) Korsmeyer-Peppas ve E) Hixson-Crowell

modeline gore hesaplanan profilleri

Cizelge 4.16’da elde edilen sonuglara bakildiginda, yine en yliksek R? degerinin
“pirinci-derece modeli” igin elde edildigini, ancak salimin ilk fazinda olusan
gecikme siresinin hesaba katilmadigi bu kosul icin R? degerinin oldukga
yukseldigi ve elde edilen dogrunun bu model igin lineere vyaklastig

sdylenebilmektedir (Sekil 4.25). Yaptigimiz tez ¢alismasinda elde ettigimiz salim
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profili literatirde yapilan galismalarla karsilastirildiginda, olusturulan kaplamanin
bahsedilen Ozellikleri tasidigi ve salimi geciktirerek uzatilmig-salima imkan

sagladigi acik¢a gorulmektedir.

Cizelge 4.16. PS-KLNpi-Kitosan mikrokapsullerden AA salimina yonelik
hesaplanan kinetik parametreler

PS-KLN,;-Kitosan

R2 0,8045

Sifirinci-derece
k 0,0040
R2 0,9514

Birinci-derece
k 0,0090
R2 0,8825
Higuchi

k 0,0846
R2 0,8691
Korsmeyer - Peppas k 0,0304
n 0,6644
R2 0,9015

Hixson - Crowell
k 0,0025

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, kabuk malzemesi ve miktar
degistirilerek, hidrofilik ilaglarin kontrolli saliminin gergeklestirilebildigi bir ilag
tasima sisteminin gelistirebilecedi gorulmektedir. Ayni zamanda, daha dnce de
bahsedildigi gibi, bir kabuk malzemesi olarak kullanilan AuNPlerin gelismis optik
ve elektrokimyasal o6zelliklerinden faydalanilarak, malzemeye biyosensor gibi

cesitli kullanimlar i¢in de aday bir ilag tasiyici sistem olabilme 6zelligi katmaktadir.
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Sekil 4.26. PS partikullerler Gzerine KLNLi, AuNP ve kitosanin kabuk olarak
kullanildi§i yapidan THF yardimiyla, PS gekirdeklerin uzaklastiriimasinin ardindan
olugsan kapsul yapisinin TEM goruntuleri

PS partikullerin ¢gekirdek malzeme olarak kullanildigi ve TTK yontemiyle ylzeyinin
KLNIer, AuNPler ve kitosan ile kaplandigi ¢alismanin devam eden kisminda,
enkapsule edilebilecek farkli aktif malzemelere rezervuar gorevi gorebilecek yeni
bir hacim yaratmak igin ¢ekirdek malzemenin ortamdan uzaklastiriimasi
calismalar yarttilmustar. Yizeyi KLNL1-AuNP-KLNL1-Kitosan kabuk malzemeleri
kullanilarak toplam 4 katmanl olacak sekilde kaplanan PS partikillerin, kaplanma
verimleri daha Once de soOylendigi gibi zeta potansiyel degisimleri ve SEM
gOruntuleriyle ispatlandiktan sonra, elde edilen PS partikll ¢ozeltisi icine hacimce
1:5 oraninda THF ¢dzeltisi eklenmis ve yuzeyleri kaplanmig PS partikuller 12 saat
boyunca bu sekilde THF ile muamele edilmistir. Yikama iglemleri sonucunda $ekil
4.26'da elde edilen sonuglara bakildiginda, PS partikil ¢ekirdeginin ortamdan
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tamamen uzaklastirilabildigi ve i¢i bos kapsul yapisinin basariyla elde edilebildigi
goOrulmektedir. Yapilan galisma sayesinde, hazirlanan kabuk malzemeler ile elde
edilen ilag tasinimi ya da biyosensor uygulamalarinda kullanilabilirlik gibi
fonksiyonlarin yani sira, kontrolli ilag tasinim sistemlerine yeni bir iglevsellik
kazandirilarak, igi bosaltilan kapsuller ile gesitli aktif farmasotik malzemelerin
bosaltilan ¢ekirdek bdlimunde tasinabilecegi yeni ilag tasima sistemleri

olusturulmustur.

4.6.2. Ibuprofen Kristalleri (IBU) Kullanilarak Mikrokapsiil Olugturulmasi

Yapilan tez g¢alismasinin en 6zgun boélumlerinden biri, ¢gekirdek malzeme olarak
ilagc steroid olmayan bir antienflamatuvar etken maddesi olan Ibuprofen
kristallerinin ¢ekirdek malzeme olarak kullanilarak kolloidal mikrokapsullerin
olusturulmasidir. Literatirde, IBU'nun farkli tasiyici sistemlere yuklendigi ve
kontrolliU salm g¢alismalarinin  yapildi§i  ¢alismalara olduk¢ca siklikla
rastlanmaktadir [117]. insan dolasim sistemi pH’i olan 7.4’te oldukga ¢dziiniir olan
Ibuprofen igin en o6nemli konulardan biri, ilag saliminin kontrol altina
alinabilmesidir. Yaptigimiz c¢alisma kapsaminda, TTK yontemiyle cesitli
malzemeler ve tabaka sayilari kullanilarak, IBU'nun salimi kontrol altina
alinabilecekken, ayni zamanda kabuk malzemesi olarak kullanilan KLNlere ilag
yuklenerek, ayni anda birden fazla ilacin salimina olanak saglayacak ve ilaglarin
salim davraniglarinin da kontrol edilebildigi akill sistemler hazirlanabilmis

olacaktir.
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Sekil 4.27. IBU kristalleri Uzerine kaplanan malzemeye gore zeta-potansiyel
degisimi

IBU kristalleri ticari olarak edinildikten sonra, c¢ekirdek malzeme olarak
kullanilmadan ©Once boyutlarinin  kugultilmesi ve polidispersite  oraninin
dusurUlmesi igin sirasiyla ogutme, dekantasyon ve sonikasyon iglemlerine tabii
tutulmustur. Kullanilacak kabuk malzeme tayini ve optimizasyonu yapilirken
ortalama bir deger elde edilebilmesi i¢in oldukga 6nemli olan bu fiziksel islemlerin
sonunda IBU kristalleri kuru olarak saklanmis, cekirdek malzeme olarak
kullanilacagl zaman da pH~5 ortaminda dagitiimis ve kaplama islemleri bu pH’ta
gerceklestiriimistir. TTK kaplama islemleri de bu pH'ta gergeklestiriimis ve her bir
tabaka kaplanmasinin ardindan zeta potansiyel dlgimleri alinmistir (Sekil 4.27).
Kullanilacak AuNP miktari ve kitosan konsantrasyonuna, PS partiktlleriyle yapilan
calismada gercgeklestirilen optimizasyon c¢alismalarina goére karar verilmistir.
Calismanin bu asamasinda 6ncelikle, PS partikullerin gekirdek olarak kullanildigi
calismayla benzer sgsekilde, IBU kristalleri herhangi bir kabuk malzeme
kullanilmadan, AuNP ile veya kitosan ile kaplanarak olmak Uzere, 3 farkli sistem

hazirlanarak kullaniimig ve zamanla IBU salim yuzdesinin degisimi incelenmigtir.
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Sekil 4.28. Cekirdek malzemesi olarak IBU kristali ve kabuk malzemesi olarak da
AuUNP ya da kitosan kullanilarak TTK yontemiyle hazirlanan ilag tasiyici sistemden

salinan IBU ylUzdesinin zamanla degisimi

Sekil 4.28’de yukarida belirtilen 3 farkl ilag salim sistemi icin elde edilen zamana
kargi ilag salim ylUzdesi degisimi grafigi gortlmektedir. Deney sonuglarina
bakildiginda, Ibuprofen’in yuzeyi TTK yontemiyle kaplandiginda, salimin kapli
olmayan IBU kristaliyle karsilagtirildiginda yavaslatilabildigi gorilimektedir.
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Sekil 4.29. Cekirdek malzemesi olarak IBU kristali ve kabuk malzemesi olarak da
AuNP ya da kitosan kullanilarak TTK yontemiyle hazirlanan ilag tagiyici sistemden

salinan IBU yuzdesinin kisa-zaman davranigi

Ozellikle Sekil 4.29'da verilen kisa-zamanli davranisa bakildiginda, salimin ylzeyi
kapli IBU kristalleri icin, kayda deger sekilde geciktirildigi gorilmistir. ilk 120
dakika icin kaplanmamig IBU saliminin ~%85 civarinda oldugu goérulirken, bu
deger AuNP ve kitosan kapli olanlar igin sirasiyla ~%25 ve ~%5 olarak
bulunmustur. Toplam ~48 saat sonunda, salinan miktarin yaklasik ayni ylzdeye
ulastigr goz onunde bulundurularak, yuzeyi kapli IBU kristalleriyle ¢alismanin ilag

salimini oldukga kontrolll ve ayni zamanda etkili hale getirdigi sOylenebilmektedir.

Sekil 4.30°da, pH ~5 ortaminda yuzeyi AuNP (A) ve kitosan (B) ile kaplanmig IBU
kristallerinin pH 7.4 ortamina alindiktan sonra IBU kristalinin ¢dztnurlesmesi
sonucunda olusturdugu mikrokapsullerin TEM goéruntaleri goridlmektedir. Sekil 4.30
(AYda verilen goruntilere bakildiginda, ylzeylerin olduk¢ga yogun sekilde
AuNPlerle kaplandigi ve sinirlarinin belirgin oldugu gorulmektedir. Ancak (B)
goruntusuyle karsilastinldiginda, (A) goruntisunde gorilen bosluklu yuzeylerin
kitosanla kapl ylzeyde bulunmadigi fark edilmektedir. Kitosanin uzun fiberli yapisi
dolayisiyla, AuNP ile karsilastirildiginda yuzeyleri daha iyi kaplamasi beklenen bir
durumdur. Ayrica 6zellikle AuUNP kapli kristal i¢in, kuruma esnasinda da yuzeyden

bazi partikillerin kopmus olabilecedi dusunulmektedir. Elde edilen géruntiler,
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Sekil 4.29'da verilen sonuclarla karsilagtirildiginda, kitosanin ylzeyi daha iyi
kaplamasi dolayisiyla, salimi AuNP kapli partikile gore daha kontrolli hale
getirmesi aciklanabilir bir durum haline gelmektedir. AUNP kapli kristallerin de hi¢
kapli olmayan kristallere gore daha yavas saliniyor olmasi, ayni sekilde, yuzeyi
belirgin sekilde kaplayan AuNPlerin, IBU kristalinin kapsul iginden g¢ikigini

yavaglatmasiyla agiklanabilmektedir.

Sekil 4.30. IBU kristalleri Uzerine TTK yodntemi ile A) AuNP B) Kitosan

kaplandiktan sonra pH7.4’te IBU saliminin 48 saat ardindan olusan kapsullerin

PS partikullerin ¢ekirdek ve KLNL1, AUNP ve kitosanin da kabuk malzemesi olarak
kullanildigi kolloidal mikrokapsuller ile yapilan kontrolli salim c¢aligmalarinda
oldugu gibi, bu salimda da kabuk malzemesi olarak kitosan kullanildigi durumda
salimin gecikmeli olmasi dolayisiyla, salim davraniglarinin modellenmesi
asamasinda bu durum dikkate alinmistir. Ozellikle IBU-kitosan sistemi icin
yasanan gecikmenin nedeni, pH yuUkseldiginde ¢dzinlr hale gelen IBUnun,
kitosan tabakasindan gecgebilmesi ve salim ortamina karigip dedekte edilebilmesi

icin zamana gereksinim duyulmasi olarak dusunulmektedir.
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Sekil 4.29°da verilen kisa zamanli salim profillerinde de verildigi gibi, yuzeyi
kaplanmamig IBU kristalleri iki-fazli olacak sekilde ve pH degisiminden etkilenerek,
sifirinci dakikadan itibaren hizli sekilde salinmis ve salimi yaklasik 120 dakika
sonunda platoya ulagsmistir. Yuzeyi kaplanmamis IBU kristalleri i¢in, bu zaman
araliginda ilag salim modellemesi yapilmigtir. Yuzeyi AuNP ile kaph IBU
kristallerinde ise salimin yavaglatilabildigi gortulmektedir, ancak bir gecikme
suresinin olusmamasi dolayisiyla 5 saatin sonunda ulasilan plato bolgesine kadar
elde edilen veriler modelleme hesabinda kullaniimistir. Bu 2 kristale ait salim
profilinden farkli olarak, kitosan ile kaph IBU kristalleri igin ilk 1.5 saatlik sUreg igin
IBU saliminda bir gecikmenin oldugu gdze carpmaktadir. Ug-fazli olarak
gercgeklesen bu salimin modellenebilmesi ve diger sistemler ile karsilagtirilabilmesi
icin ilk 1.5 saatin ardindan gergeklesen salim verileri plato bodlgesine ulasilan 6
saate kadar dikkate alinmis ve modelleme bu veriler kullanilarak

gerceklestirilmigstir.
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IBU partikullerin ve kabuk malzemesi

olarak da AuNPlerin ve kitosanin kullanildigi mikrokapsullerden IBU saliminin A)

Sifirinci-derece, B) Birinci-derece, C) Higuchi, D) Korsmeyer-Peppas ve E)

Hixson-Crowell modeline gére hesaplanan profilleri

Sekil 4.31’de daha 6nce de bahsedilen 5 salim modeline uygun sekilde

hesaplamalar yapilmis ve cizilen grafiklerden elde edilen determinasyon katsayisi

(R?), salim hiz sabiti (k) ve salimin derecesi (n) dederleri Cizelge 4.14'te

listelenmistir.
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Cizelge 4.17. IBU kristallerin ¢ekirdek malzemesi olarak kullanildigi kolloidal

mikrokapsullerden IBU salimina yonelik hesaplanan kinetik parametreler

IBU IBU-AuNP IBU-Kitosan
Stfinnci- R2 0,983 0,9835 0,9896
derece k 0,0087 0,0029 0,0029
Birinci- R2 0,8945 0,9372 0,9588
derece k 0,0175 0,0056 0,0045
R2 0,9101 0,8731 0,9679
Higuchi
k 0,0819 0,0502 0,0773
R2 0,9866 0,9885 0,9920
Korsmeyer- 0,9840 0,9630 0,8814
Peppas
n 0,8519 1,2818 1,6397
Hixson - R2 0,9324 0,9609 0,9725
Crowell k 0,0045 0,0015 0,0013

Cizelge 4.17°de listelenen verilere bakildiginda, s6zi gecen periyotlar igin yapilan
modelleme calismalari sonucunda oldukga yiliksek R? degerlerine ulagildigi
gorilmektedir. 5 farkh model igin yapilan hesaplama sonucunda, en yiiksek R?
degeri 3 farkh sistem igin de Korsmeyer-Peppas modeli ile elde edilmistir (Cizelge
4.18). Korsmeyer-Peppas modeli, daha 6nce de sdylendigi gibi salimin derecesine
(n) gore, nasil gergeklestigi hakkinda bilgi vermeye yarayan, literatirde kontrollu
ila¢c sistemi calismalarinda oldukga siklikla uygulanan modellerden biridir. “n”
degeri 0.45’in altinda oldugunda salimin Fick yasasiyla hesaplanabilen basit
difizyon mekanizmasiyla aciklanabildigi bilinmektedir. Yapilan calismada, 1BU
kristalleri icin elde edilen sonuglara bakildidinda ise, yuzeyi kaplanmadigi
durumda 0.5<n<1 arahdinda oldugu goérulmektedir. Bu aralikta bir salim derecesi,
“Teorik Bilgiler” kisminda da anlatildigi gibi, aktif farmasétik malzemenin erozyonla
salim ortamina karistigini gostermektedir. Yaptigimiz gcalismada, pH 5 ortaminda
¢6zunlr halde olmayan IBU kristallerinin pH 7.4 ortamina getirildiginde ¢dzinur
hale gelmesiyle erozyona ugrayarak salim ortamina Kkaristidi, literatlrdeki
calismalara bakildiginda, bilinen bir durumdur [117]. Yapilan modelleme

calismalari sonucunda elde edilen sonuglar da bu bilgiyle uyumlu sekilde 1BU
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kristallerinin zaman iginde erozyona ugrayarak salim ortamina karigtigini destekler
niteliktedir.

AuNP ve kitosan ile kaplanmis IBU kristalleriyle, gecikmeli salim fazi atlatildiktan
sonra elde edilen modelleme sonuglarina bakildiginda, n degerlerinin 1’in Ustlinde
oldugu gorulmektedir. Literaturdeki c¢alismalara bakildiginda, 1’'in Ustiunde n
degerlerine ulagilan bu salim sekli “Durum-2” (Case-2) olarak isimlendirilmigtir. Bu
salim tiri hem difizyonun hem de erozyonun bir arada bulundugu, ancak
erozyonun difizyona oranla daha baskin oldugu sistemlerde karsilasilan bir
profildir ve yapilan galismada, kabuk malzemesinin altinda IBU kristalinin ¢ézunar
hale geldikten sonra erozyona ugrayip salim ortamina difize oldugu dusunulurse,
elde edilen salim modelleme verilerinin olduk¢a mantikli ve olugsan duruma uygun

oldugu gorulmektedir.

Cizelge 4.18. IBU salim profilleri incelenen yuzeyi kaplanmamis IBU kristali, IBU-
AuUNP ve IBU-Kitosan sistemleri igin hesaplanan R? degerlerine gére en uygun

bulunan salim modelleri

ilac!P Salindig Salim Modeli
aslyici
IBU Korsmeyer-Peppas
IBU-AuNP Korsmeyer-Peppas
IBU-Kitosan Korsmeyer-Peppas

Yapilan galisma sonucunda, AuNP ya da kitosan gibi tek bir kabuk malzemesi
kullanilarak IBU kristallerinin saliminin kayda deger sekilde yavaslatilabildigi ve
kullanilacak kabuk malzemesine gore de salim fazlarinin arttirilabildigi ve profilinin

degistirilebildigi gorulmustar.
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Tabaka sayisi

Sekil 4.32. IBU kristalleri Uzerine kaplanan malzemeye gore zeta-potansiyel
degisimi

Calismanin devam eden kisminda, yine ¢ekirdek malzemesi olarak IBU kristalleri
kullanilarak, ¢ok katmanli bir mikrokapsul yapisi olusturmak Uzere c¢alismalar
yapiimigtir. Bu sayede, IBU saliminin istenen ve degisen Olgulerde kontrol
edilebilmesi saglanabilecekken; ayni zamanda kabuk malzemesi olarak
kullanilabilecek KLNlerin ila¢ tutma ve salim kapasitelerinden faydalanilabilmis
olacaktir. Bununla birlikte AuNPlerin de kabuk malzemesi olarak kullaniimasiyla,
daha once de soylendigi gibi hastaliklarin teshisinde biyosensor olarak
kullanilabilecek bir alternatif sistem gelistirilebilmis olacaktir. Yapiya kitosan gibi
dogal ve biyouyumlu bir polimerin dahil edilmesiyle yapi dayaniklilik kazanirken
ayni zamanda ila¢g saliminin kontrol edilmesinde de oldukga 6nemli bir adim
atilmis olacaktir. Bu asamada negatif yuklu IBU kristalleri Gzerine ilk katman olarak
AuNPler ve ardindan KLN, AuNP, KLN, AuNP seklinde TTK yontemiyle kabuk
malzemeler kaplanmigtir. Son tabaka olarak AuNP ya da kitosan kaplanan iki ayri
sistem igin her bir tabaka kaplanmasinin ardindan zeta potansiyel olgumleri
gerceklestiriimigtir. bu asamada PS partikiller ile yapilan optimizasyon
calismalarindan faydalaniimis ve ayni miktarda KLN ve AuNPler ile galismalar
surdurulmustir. Elde edilen zeta potansiyel de@erleri Sekil 4.32’de gdsterildigi gibi
degismektedir. Goraldugu gibi AUNP ve KLNIer kullanilarak, yapilan optimizasyon

calismalari sonucunda uygun miktarlarda caligilarak, IBU kristaline ait yluzey yuku
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eksi bolgeden arti bolgeye ve tekrar eksi degerlere tasinabilmistir. Son katman
olarak AuNP kullanildigi durumda zeta potansiyel degerinin ~14 mV civarinda
kaldigi gorulmektedir. Bu degerin dusuk olusu partikullerin olugacak kapsullerin
stabilitesini  dugUrerek  birbirilerine  yaklagmalarini  ve  kUmelesmelerini
destekleyebilmektedir.  Yeterince pozitif degerlere  AuNPler kullanilarak
cikilamamasi ve ayni zamanda son tabaka olarak kitosan kullanilan ve ¢ekirdek
malzemesi olarak PS partikallerin kullanildigi ¢alismada, kitosan tabakasinin
salimi AuNP kullanilana gore daha yavas hale getirmesi dolayisiyla, hazirlanan

ilag alim/sahim ¢alismalari son tabakasi kitosan ile kaplanan mikrokapsul

sistemiyle gerceklestirilmigstir.

Sekil 4.33. Mikrokapslil yapiminda cekirdek malzeme olarak kullanilan 1BU
kristallerinin (A) herhangi bir kaplama yapilmadan 6nceki ve (B) AuNP ve KLNp1

partikulleri ile 4 tabaka kaplandiktan sonraki SEM goruntileri

Zeta potansiyel Olgumlerinin yani sira, IBU kristalleri kullanilarak yapilan
mikrokapsul calismalarinda, kaplama yapilmadan 6nce ve AuNP ve KLNp1
partikilleri kullanilarak 4 tabaka kaplama yapildiktan sonra SEM goéruntuleri
alinmigtir. Sekil 4.33 (A)da verilen SEM goruntulerine bakildiginda, IBU
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kristallerinin yuzeylerinin oldukga purizsuz oldugu dikkat cekmektedir. Ancak Sekil
4.33 (B)'de verilen goruntulere bakildiginda, ylzeylerin son tabakada bulunan
KLNIler ile kaplandigi ve (A) goruntulerinden farkh olarak ytzeyin oldukga purizli
oldugu go6ze carpmaktadir. Alinan SEM goéruntileri odlgulen zeta potansiyel
birlikte sekilde

gorulmektedir.

degerleriyle degerlendirildiginde,  yuzeyin  hedeflendigi

ilag salim
IBU

kaplanabildigi Hazirlanan malzemelerle vyapilan
calismalarindan elde edilen salim grafiklerinin ylzeyi

kristalleriyle karsilastiriimasi da yuzey kaplamasinin istendigi olgide ve efektif

kaplanmamis

sekilde yapilip yapilamadigini anlamakta dnemli bir gdsterge niteligindedir.

PS partikullerinin ¢gekirdek malzeme olarak kullanildidi calismada gergeklestirildigi
gibi, IBU kristallerinin g¢ekirdek olarak kullanildigi mikrokapsul sistemi i¢in de
Cizelge 4.12'de kullanilan KLN ve AuNP miktarlari ve daha énce verilen kitosan
derisimi kullanilarak 9 katmanli bir kapsul yapisi hazirlanmistir. Sekil 4.34'te
verilen zeta potansiyel degerlerine bakildiginda, Cizelge 4.12’de verilen miktarlarin
kaplamanin verimli sekilde yapildigini anlamak igin yeterli oldugu gorulmektedir.
Bunun yani sira, PS partikillerde oldugu gibi, kabuk malzemeler bakimindan
yeterli miktar ve inkibasyon suresi ile galigildiginda, IBU kristalleri ile de istenen

katman sayisina ¢ikilabildigi gorulmustar.
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Sekil 4.34. IBU kristaller tzerine KLNp1, AuNP ve Kitosan kullanilarak yapilan 9

kat kaplama sonucunda elde edilen zeta-potansiyel degisimi
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Sekil 4.35. IBU kristallerinin gekirdek malzeme olarak kullanildigi A) 2 katmanli, B)
4 katmanh, C) 6 katmanh ve D) 9 katmanh kapsul yapilarinin 48 saat pH 7.4
ortaminda bekletildikten sonra alinan TEM goruntuleri
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Olusumu zeta potansiyel olgimleriyle kanitlanmis olsa da, hazirlanan 2 katmanli,
4 katmanlh, 6 katmanl ve 9 katmanli kapsul yapilari, IBU kristallerinin ¢ozinur
oldugu pH 7.4 kosullarina getiriimis ve ic¢i bosalmig kapsullerin TEM goéruntuleri
alinmak Uzere 6rnekler hazirlanmigtir. Sekil 4.35 A, B ve C’de verilen TEM
goruntulerinde sirasiyla 2, 4 ve 6 katmanli IBU kristallerinin, 48 saat pH 7.4
ortaminda kaldiktan sonra olusturdugu i¢i bos yapi gorulmektedir. Goruntiler
arasindaki farka bakildiginda, katmanlar arttikga, ¢ekirdek malzeme Uzerinde
olusan kabugun kalinlastigi agikga goérulebilmektedir. Bunun yani sira Sekil 4.35
D’de verilen ylzeyi 9. katman olarak kitosan ile kaplanmis IBU kristallerine ait
TEM goruntulerine bakildiginda, yuzeyin KLNIer ile kaph oldugu kosullardan farkh
olarak, ¢cok daha homojen sekilde kaplanabildigi ve ylizey morfolojisinin degistigi
gOrulmustir. Goruntulerin 48 saatin sonunda alindigi dustnuldaginde, Sekil
4.35'te verilen goruntulerde olusan kontrast farkina bakildiginda, bu sirenin 9
katmanh IBU kristali i¢in ¢ekirdegin ortamdan uzaklagsarak salim ortamina

karigsmasi igin yeterli oldugu sdylenebilmektedir.
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Sekil 4.36. Cekirdek malzemesi olarak IBU kristali ve kabuk malzemesi olarak da
AA yUkla KLNL1, AuNP ya da kitosan kullanilarak TTK ydntemiyle hazirlanan ilag
tasiyici sistemden salinan IBU yuzdesinin zamanla degisimi
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TTK yontemiyle IBU saliminin kontrol altina alinmasinin yani sira, ayni anda iki
ilacin birden tek bir binyeden kontrolli sekilde salinmasina olanak saglayan akilli
sistemlerin olusturulabilmesi igin yapilan calismada elde edilen sonuglarin
sistematik olarak degerlendirilebilmesi adina, daha once de belirtildigi gibi 4 ayri
deney seti hazirlanmistir. IBU salimi igin hazirlanan deney setinde belirtilen kodlar

sirasiyla asagidaki gibidir;

(0) IBU
(1)IBU / AUNP / AA-KLNp1 / AUNP / KLNp1 / Kitosan
(2)IBU / AUNP / KLNpi / AuNP / AA-KLNp1 / Kitosan

(3)I1IBU / AuNP / AA-KLNp1 / AuNP / AA-KLNp1 / Kitosan

Hazirlanan deney setlerine bakildiginda, (0) kodu ile bahsi gecen kristaller
yuzeyleri kaplanmadan kullanan |BU kristalleridir ve kontrol grubu olarak
kullaniimistir. (1) ile kodlanan mikrokapsul yapisinda ilk katman olarak AuNP
kullanildiktan sonra, AA yuklenmis KLNp1 partikilleri (AA- KLNp1) kaplanmig ve
daha sonra sirasiyla AuNP, KLNp1 ve son olarak kitosanla kaplanarak mikrokapsul
yapisi tamamlanmistir. (2) kodlu sistemde, (1) nolu olandan farkli olarak 4.
katmanin hazirlanmasinda kullanilan KLNp1 partikilleri AA ile yuklenmigtir. (3)
kodlu deney setinde ise, her iki KLNp1 katmani icin de AA kapl partikillerden
faydalanilmigtir.  Bu sekilde hazirlanan deney setleriyle yapilan salim
calismalarinin, Uzerinde 5 tabakadan olusan mikrokapsul yapisi sayesinde IBU
saliminda gerceklesecek olacak yavaslatici etkiler takip edilebilecekken hem de
AA ile yuklenmig KLNp1 partikilinun yuzeyinde herhangi bir kaplama yokken elde
edilen salimiyla yuzeyi TTK yontemiyle cesitli malzemelerle kaplandigi kosulda
ulasilan salim profillerinin  karsilastirilabilme imkani saglanmis olacaktir.
Calismanin bu asamasinda elde edilen sonuglar IBU ve AA etken maddelerinin

alimi igin ayri ayri degerlendirilmistir.

Sekil 4.36'da elde edilen sonuglara bakildiginda, (0) ile kodlanan ve mor gizgi ile
gosterilen ylzeyi kaplanmamis IBU kristalinin saliminin, (1), (2) ve (3) sonuglariyla

karsilastinidiginda oldukga hizli oldugu gorulmektedir. (1), (2) ve (3) sistemlerinde
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ise, IBU kristali zerine KLN, AuNP ve kitosandan olusan toplam 4 katman oldugu
icin, ~48 saat sonunda ulasilan toplam yuzde salim miktari ayni degere ulassa
dahi, oldukga kontrolli ve birbirlerine ¢ok benzer oldugu gorulmektedir.
Literatlrdeki ilac etkilesim bilgilerine bakildiginda, IBU ve AA’nin birbirleriyle
herhangi bir sekilde etkilesmedigi gorilmektedir. Bu bilgi 1s1ginda (1), (2) ve (3)
icin elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, IBU saliminin 3 farkli sistem igin
birbirlerine olduk¢a dlgsuk oranda farklihk gostermesi (<%5) literattrle uyumlu ve

aciklanabilen bir durumdur.
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Sekil 4.37 Cekirdek malzemesi olarak IBU kristali ve kabuk malzemesi olarak da
AA yuklu olan ve olmayan KLNL1, AuNP ya da kitosan kullanilarak TTK yontemiyle

hazirlanan ilag taslyici sistemden salinan IBU yuzdesinin kisa-zaman davranigi

Salim o6zelliklerinin daha gergekgi degerlendirilebilmesi icin Sekil 4.37°de verilen
kisa-zamanli salim profilleri incelendiginde, sonuglarin farkliligi daha net sekilde
gbze carpmaktadir. ilk ~2 saat sonunda elde edilen salim yiizdelerine
bakildiginda, yuzeyi kaplanmamis IBU kristalinin saliminin ~%85 civarinda oldugu
gorulurken, yuzeyleri kaplanmis olan kristallerin ise ilk ~2 saatte ~%10’unun
salindigi goéralmastir. (1), (2) ve (3) sonuglari birbiri icinde karsilastinldiginda,
daha once de sodylendigi gibi, kabuk malzemesi olarak kullanilan KLNp1'in AA

yukll olmasi ile olmamasi arasinda kayda deder bir fark olmadigi gérulmektedir.
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Sekil 4.38. Cekirdek malzemesi olarak IBU partikillerin ve kabuk malzemesi
olarak da AA ylklenmis ve ylklenmemis KLNpi, AuNPlerin ve kitosanin
kullanildigi mikrokapsdullerden IBU saliminin A) Sifirinci-derece, B) Birinci-derece,
C) Higuchi, D) Korsmeyer-Peppas ve E) Hixson-Crowell modeline goére

hesaplanan profilleri

IBU kristalinin salimiyla ilgili yapilan ¢alismanin sonuglari, PS partikul kullanilarak
KLNLi’den AA salimi i¢in yapilan sonuglarla karsilastirildiginda, kaplamanin ayni
sekilde salimi kontrolli hale getirdigi gorulurken, salim davraniginda bazi
degisiklikler oldugu géze carpmaktadir. Ozellikle Sekil 4.37 ve 4.38'deki sonuglar

beraber degerlendirildiginde, IBU kristali igin salimin gecikmeli sekilde oldugu
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dikkat cekmektedir. Bu da, kapsul igine yerlestiriimis ¢ekirdek malzemesi olan I1BU
kristalinin erozyonla pargalanarak kapsul duvarlarn arasindan salim ortamina

difize olmasinin yarattig1 zaman farkiyla agiklanabilmektedir.

Cizelge 4.19. IBU kristallerin ¢ekirdek malzemesi olarak kullanildigi kolloidal

mikrokapsullerden IBU salimina yonelik hesaplanan kinetik parametreler

IBU salimi (0) IBU salimi (1) IBU salimi (2) IBU salimi (3)
Sifinnct- R2 0,9659 0,9621 0,9456 0,9123
derece k 0,0075 0,0021 0,0023 0,0019
Biringi- R2 0,9384 0,9553 0,9094 0,9384
derece k 0,0170 0,0008 0,0010 0,0170
R? 0,9394 0,9240 0,9249 0,9214
Higuchi
k 0,0835 0,0480 0,0547 0,0452
R2 0,9866 0,9673 0,9586 0,9525
Korsmeyer- | 0,0150 0,0008 0,0010 0,0009
Peppas
n 0,8019 1,5331 1,5281 1,5133
Hixson - R2 0,9535 0,9552 0,9197 0,9103
Crowell k 0,0042 0,0003 0,0004 0,0003

IBU mikrokapstullerine ait elde edilen salim profillerinin daha nicel bulgularla
aciklanabilmesi icin modelleme c¢alismasi yapilmistir. Yuzeyi kaplanmamis IBU
kristali [IBU(0)] ve kaplanmig olan mikrokapsduller igin [IBU(1), IBU (2), IBU(3)]
salim davraniglari olukga farkli oldugu igin, modelleme yapilirken farkli zaman
arahklarinin ~ kullanilmasi  uygun  goérdlmustar.  Sistemlerin  birbirleriyle
karsilastirilabilmesi icin de, her biri icin sallma baslanan nokta ve salimin
yavagladigl plato bolgesine kadar elde edilen veriler kullaniimistir. IBU(0) igin
salimin basladigi “0” anindan 2 saatin sonuna kadar; IBU(1), IBU (2), IBU(3) i¢in
ilk 1 saatten itibaren 5 saate kadar elde edilen veriler dikkate alinmistir (Sekil
4.37).

Yapilan modelleme c¢alismalari sonucunda elde edilen parametreler Cizelge
4.19'da listelenmigtir. Sekil 4.37°de olusturulan salim grafigi modellerinin salimin
tek fazli oldugu bolgeye ait oldugu g6z oniinde bulundurularak, hesaplanan R?
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degerlerine bakildiginda, hazirlanan 4 deney seti icin de Korsmeyer-Peppas
modelinin, hesaplanan 5 model i¢cinde en uygunu oldugu gorulmektedir (Cizelge
4.20). Elde edilen “n” deg@erlerine bakildiginda, IBU kristalleri icin Cizelge 4.17’de
sonuglari listelenen galismada da oldugu gibi, yuzeyi kaplanmadigi durumda
0.5<n<1 araliginda oldugu gorulmektedir. Daha Once de soylendigi gibi, salim
derecesi bu aralikta oldugunda, aktif farmasotik malzemenin erozyonla salim
ortamina karistigi séylenebilmektedir. IBU(1), IBU (2) ve IBU(3) mikrokapsulleri
icin hesaplanan “n” degerlerine bakildiginda sirasiyla 1,5331, 1,5281 ve 1,5133 ile
birbirlerine oldukga yakin oldugu goérulmektedir. Sekil 4.37'de verilen salim
grafiklerine bakildiginda bu durum sonuglarin mantikh ¢iktigini géstermektedir. Bu
3 sisteme ait n degerlerinin >1 olmasiyla ise daha dnce de agiklandigi gibi salimin
“Durum-2” tipi salima uygun oldugu soylenebilmektedir. IBU kristallerinin tek kabuk
malzemesi olarak AUNP veya kitosanla kaplandigi ve sonuglarin Cizelge 4.17'de
listelendigi calisma sonugclarina bakildiginda, yine ayni sekilde salimin “Durum-2”
transportuyla gerceklestigi soylenmigti. Daha once de detayh sekilde aciklandigi
gibi, hem diflzyonun hem de erozyonun bir arada bulundugu sistemlerde
kargilasilan bu salim profilinin, kabuk malzemesinin altinda IBU kristalinin ¢dézunur
hale geldikten sonra erozyona ugrayip salim ortamina difize oldugu dusundlurse,
elde edilen sonuglara ve kurulan sisteme oldukga uygun oldugu

soylenebilmektedir.
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Cizelge 4.20. IBU salim profilleri incelenen yuzeyi kaplanmamis IBU (0), IBU (1),
IBU (2) ve IBU (3) olarak kodlanmis sistemler igin hesaplanan R? degerlerine gore

en uygun bulunan salim modelleri

ilacin Salindigi Tagiyici Salim Modeli
IBU (0) Korsmeyer-Peppas
IBU (1) Korsmeyer-Peppas
IBU (2) Korsmeyer-Peppas
IBU (3) Korsmeyer-Peppas

Hazirlanan IBU mikrokapsullerinden AA salimi da ayni sekilde asagida verilen
deney setleriyle incelenmis ve bu kodlamalar kullanilarak analizlenmistir. (0) kodlu
calismada, kapsul yapiminda kullanilan ile ayni miktarda AA yukli KLNp1
partikulunuin yuzeyi herhangi bir kabuk malzemesiyle kaplanmadan alim
calismalari gergeklestiriimis ve elde edilen sonuglar, mikrokapsul yapisina kabuk
malzemesi olarak dahil edilen AA-KLNp1 partiklllerinden gerceklesen AA salim

sonuglariyla kargilagtiriimistir.

IBU kristalleri kaplanirken kullanilan AA yukli KLNp1'lerden AA salim yuzdesinin
zamanla degisimini veren Sekil 4.39’a bakildiginda, her bir sistem igin birbirinden
oldukga farkl davranis sergiledigi gorulmektedir. Bu deney sistemine ait kodlama

asagidaki gibidir;

(0) AA-KLNp1

(1) IBU / AuNP / AA-KLNp1 / AuNP / KLNp1 / Kitosan
(2)IBU / AuNP / KLNp1 / AuNP / AA-KLNp: / Kitosan

(3)IBU / AuNP / AA-KLNp1 / AuNP / AA-KLNp1 / Kitosan
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Sekil 4.39. Cekirdek malzemesi olarak IBU kristali ve kabuk malzemesi olarak da
AA yuklu olan ve olmayan KLNp1, AUNP ya da kitosan kullanilarak TTK yontemiyle

hazirlanan ilag tagiyici sistemden salinan AA yuzdesinin zamanla degisimi

(0) kodlu mor ile gosterilen sonug, AA yukli KLNp:'in ylzeyi herhangi bir kabuk
malzemesi ile kaplanmamigken elde edilen sonucgtur ve digerleriyle
karsilastirildiginda, onlara gore oldukca kontrolsuz oldugu sdylenebilmektedir. Her
bir sistem igin toplam yaklasik 48 saat sonunda ulasilan salim ylzdesi ayni olsa
da, salim davraniglarinin birbirlerinden oldukca farkli oldugu sdylenebilmektedir.
Salim profillerinin daha iyi anlasilabilmesi icin 6zellikle kisa-zamanl davranislar
oldukga 6nemli oldugu icin Sekil 4.40’ta deney setlerine ait kisa-zamanh salim

profillerine ait sonuglar verilmistir.
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Sekil 4.40. Cekirdek malzemesi olarak IBU kristali ve kabuk malzemesi olarak da
AA yUkld olan ve olmayan KLNp1, AUNP ya da kitosan kullanilarak TTK yontemiyle

hazirlanan ilag tasiyici sistemden salinan AA ylzdesinin kisa-zaman davranisi

(1) kodlu mavi ile gosterilen deney sisteminde, AA-KLNp1 TTK yontemiyle yapilan
kaplamada ilk AuNP tabakasindan sonra kullaniimis ve Uzerine toplam 3 tabaka
daha kaplama yapilmistir. Ozellikle kisa-zamanli davranislarin gosterildigi Sekil
4.40’a bakildiginda, (1) ile gosterilen sistemden gerceklesen AA saliminin
digerleriyle karsilastirildiginda oldukga yavas ve kontrolli oldugu gorulmektedir.
(2) ve (3) kodlu sirasiyla kirmizi ve yesil renkle gosterilen sonuglara bakildiginda,
birbirlerine oldukga benzer olduklari gértilmektedir. (3) kodlu galigmada, kullanilan
iki KLN tabakasinin ikisi de AA ylkladdr. Yaklasik ~3. saatten sonra (3) kodlu
sistemden AA saliminin (2) kodlu olana gore ivme kazandidi ve (2)'nin énline
gectigi gorulmektedir. Bu noktada, igeride kalan AA yukli KLNpi’den salimin da
ortamdaki AA miktarina kayda deger bir etkide bulunmaya baglamasinin alinan
sonu¢ Uzerinde etkili oldugu dusundlmektedir. Bu nedenden dolayl 3. saatten
sonra, kullanilan her iki KLN tabakasinda da AA yuklu olan sistemin yluzde salim
miktari, sadece son tabakasinda AA olana gore daha hizli yukselmigtir. Her

durumda, elde edilen sonuglar ylzeyi kaplanmamis olan AA-KLNp1 ile
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kargilastirildiginda, oldukga kontrolli ve hizi istenen olgude ayarlanabilen ilag

salim sistemlerinin hazirlanabildigi goriimektedir.

Sifirnci-derece Modeli | AlB I Birinci-derece Modeli
o
30 20 70 120
2
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—e—AA(1)
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Sekil 4.41. Cekirdek malzemesi olarak IBU partikillerin ve kabuk malzemesi
olarak da AA ylUklenmis ve yuklenmemis KLNp1, AuNPlerin ve kitosanin
kullanildid1 mikrokapsullerden AA saliminin A) Sifirinci-derece, B) Birinci-derece,
C) Higuchi, D) Korsmeyer-Peppas ve E) Hixson-Crowell modeline goére

hesaplanan profilleri

Sekil 4.41°de, yukarida verilen 4 deney seti ile calisilarak elde edilmis AA salim
davraniglarinin, 5 farkli ilag salim modeli kullanilarak hesaplanan salim profilleri

gosterilmigtir. Daha once IBU salimi calismalarinda da goruldugu gibi, AA
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saliminda da yuzeyi kaplanmig ve kaplanmamis mikrokapsullere ait salim grafikleri
birbirlerinden olduk¢a farkliik goOstermektedir. Sekil 4.40ta da acgikca
gorulebilecegi gibi AA (0) kodu ile verilen ylzeyi kaplanmamis AA yUkli KLNp1
partikillerine ait ilag salimin blyudk ¢ogunlugu tek-fazda gerceklesmis ve salimin
oldukca yavasladigi plato bolgesine ulagsmistir. Ancak AA (1), AA (2) ve AA (3)
olarak kodlanmis olan calismalarda, her ne kadar birbirlerinden de farklilik
gOsterseler dahi salim iki-fazli olarak gergeklesmistir ve buna neden olarak daha
once de aciklandigi gibi, son kabuk malzemesi olarak kitosanin kullaniimig olmasi
gosterilebilmektedir. Bu neden dolayi, mikrokapstullere ait salim verileri kullanilarak
gergeklestirilecek modelleme hesaplamalari sonuglarinin birbirleriyle
kargilastirilabilir olmasi adina, daha 6nce IBUya ait salim calismalarinda da
gerceklestirildigi gibi, salimlarin tek fazli oldudu, ilk gecikme suresinin atlatildiktan
sonra ve plato bolgesine ulagsana kadar elde edilen veriler kullanilarak
mikrokapsullerden gergceklesen AA salimlari  modellenmigtir.  Modelleme

calismalarina ait parametreler Cizelge 4.21’de listelenmisgtir.

Cizelge 4.21. IBU kristallerin ¢ekirdek malzemesi olarak kullanildigi kolloidal

mikrokapsullerden AA salimina yonelik hesaplanan kinetik parametreler

AA salimi (0) AA salimi (1) AA salimi (2) AA salimi (3)

Sifirnci- R 0,7692 0,9986 0,8895 0,9679
derece k 0,0049 0,0010 0,0014 0,0018
Birinci- R? 0,8909 0,9990 0,9397 0,9928
derece k 0,0086 0,0012 0,0024 0,0032
R2 0,9713 0,9904 0,9462 0,9931

Higuchi
k 0,0630 0,0251 0,0359 0,0433
R? 0,9649 0,9932 0,9115 0,9750
"°;Z";s‘;':' |k 0,0878 0,0002 0,0184 0,0139
n 0,4386 1,2888 0,6179 0,6798
Hixson - R2 0,8533 0,9981 0,9247 0,9874
Crowell k 0,0023 0,0004 0,0007 0,0009

AA (0), AA (1), AA (2) ve AA (3)e ait hesaplanan kinetik parametrelere

bakildiginda, AA (0) icin Korsmeyer-Peppas modeli kullanilarak hesaplanan R?

147



degderinin digerlerinden yuksek oldugu gorulurken, AA (1), AA (2) ve AA (3) icin
Birinci-derece modeline ait R? degerlerinin digerlerinden daha yliksek oldugu
gorulmustir (Cizelge 4.22). AA (0) kodlu, yuzeyi kaplanmamis AA yUkli KLNp: ile
yuruttlen ¢alismadan elde edilen “n” degerine bakildiginda, salimin Fick yasasina
uygun sekilde difuzyonla gerceklestigi soylenebilmektedir (n<0.45). Daha once de
soylendigi gibi, literatlrdeki in vitro ilag salim ¢alismalarina bakildiginda, salimin
goreceli olarak hizli sekilde gerceklestigi, daha sonra salimin yavaglayarak bir
plato bolgesine ulastigi ilag tasiyici sistemler igin bu mekanizmanin gegerli oldugu
gorulmektedir. Partikul icine yuklenen AA’nin ¢ok yogun oldugu ortamdan az
yogun oldugu salim ortamina diflzyonla gegiyor olusu, gerceklestirilen modelleme
calismalari sonucunda hesaplanan R? ve n degerleriyle de ispatlanmis olmaktadir.
AA (1), AA (2) ve AA (3) mikrokapsullerinden gerceklesen AA saliminin Birinci-
derece modeline uygun olmasi oldukga hidrofilik oldugu bilinen AA’nin, kullanilan
kabuk malzemelerle olusturulan katmanlarin arasindan kontrolli sekilde salim
ortamina salindidi dusinulirse oldukga mantikli bir sonugtur. Daha 6nce Sekil
4.10 ve Cizelge 4.8'de verilen sonuglara bakildiginda, AA salimini KLNp1'e gore
daha kontrolli sekilde gerceklestiren KLNs, KLN9g ve KLNg-2 partikullerinin salim
profillerinin de Birinci-derece modeli’ne uygun oldugu verilmisti. Bu durumda, kendi
basina kullanildiinda kontrolstiz sekilde ilag saliminin gergeklestigi KLNp1
partikulu ile gerceklestirilen mikrokapsul ¢caligmalari sonucunda, salimin ¢ok daha

kontrollt hale getirildigi sOylenebilmektedir.
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Cizelge 4.22. AA salim profilleri incelenen AA (0), AA (1), AA (2) ve AA (3) olarak
kodlanmig sistemler igin hesaplanan R? de@erlerine goére en uygun bulunan salim

modelleri

ilac!P Salindig Salim Modeli
aslyici
AA (0) Korsmeyer-Peppas
AA (1) Birinci-derece
AA (2) Birinci-derece
AA (3) Birinci-derece

IBU kristallerinin gekirdek malzeme olarak kullanildigi mikrokapsullere ait salim
calismalarina bakildiginda, daha once de soylendigi gibi gecikme slresi ve salim
ile birlikte toplam 2 ilag saliminin tamamlandigi gorilmektedir. Gecikme suresi
gectikten sonra ulagilan ilag salim sureci yukarida anlatildigi gibi literatirde en
siklikla kullanilan 5 farkli ilag salim modeli ile agiklanmaya ¢alisiimistir. Ancak ilag
saliminin geciktirildigi ilk 1 saatlik periyot, yapilan tez g¢alismasinda hazirlanan
mikrokapsullere ait oldukga 6zgun bir ozellik olmakla birlikte, ilacin kontrolli ve
ayarlanabilir sekilde hedeflenen dokuya ulasiminin saglanmasi agisindan da
oldukga Onemli bir sure¢ olma o6zelligi tasimaktadir. Bu periyodun da nicel
bulgularla desteklenebilmesi adina, elde edilen yuzde salim miktarlari ilk 1 saat
icin hesaplanmis ve Sekil 4.42°deki bar grafikleri olusturulmustur. Renk ve sayi
kodlamalari daha énce verilen grafiklerle ayni sekilde hazirlanmigtir. Elde edilen
sonuglara bakildiginda, AA-KLNpi'in 2. katmandaki kabuk malzemesi olarak
kullanildigi (1) kodlu sistem digerleriyle AA salimi acisindan karsilastirildiginda,
0,08 ile oldukga yavas ve kontrolli oldugu gértlmektedir. (0) kodlu sistemin 0,97
ile digerleri icerisinde en hizl, (2) ve (3) kodlu sistemlerin ise sirasiyla 0,45 ve 0,42
ile daha once de bahsedildigi gibi birbirlerine ¢ok benzer davranig sergiledigi

gOrulmustar.
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Sekil 4.42. IBU kristalleri Uzerine TTK yontemiyle kaplanarak hazirlanan

sistemlerden ilk 1 saat i¢cin AA ve IBU salim yuzdeleri

Salim profilleri IBU salimi agisindan degerlendirildiginde, daha 6nce de belirtildigi
gibi, (1), (2) ve (3) kodlu sistemler icin sirasiyla 0,09, 0,11 ve 0,10 ile kayda deger
bir degisiklik gostermedidi sdylenebilmektedir. Ancak (0) kodlu ylzeyi kaph
olmayan IBU kristalinin salimina bakildiginda, 0,75 ile digerleriyle
kargilastirildiginda ilk 1 saat igin olduk¢a kontrolsiz ve hizli bir salim profili
gerceklestirdigi soOylenebilmektedir. Olusturulan yapilardan elde edilen sonuglar
deg@erlendirildiginde, salimin oldukga yavaslatildigi ve geciktirildigi gorulmuagtar.
Boylece, yapiya birden fazla fonksiyonun dahil edilmesinin yani sira ila¢ salim

profili de istenen olcekte uzatilabilmekte ve hizi ayarlanabildigi goruimektedir.

Calisma sonucunda, sonug¢ olarak biyouyumluluklarini ve ila¢ tutma kapasitesini
arttirirken, cok fonksiyonluluk 6zelligi de katacak olan KLNler ile kontrolli ilag
salimi icin kullanilabilecek, ayni anda birden fazla ilag igin rezervuar olabilecek,
salim miktar ve slresi ayarlanabilen tasiyici sistemler gelistiriimesi basariyla

tamamlanmis olmaktadir.
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5.SONUGLAR

Yapilan tez calismasinin ilk basamaginda kuguk boyut ve dar boyut araliginda,
dayanikli ve biyouyumlu 12 farkli kati lipit nanopartikil (KLN) sentezlenmis ve
hazirlanan partikiller, boyut, boyut dagilimi, ylzey fonksiyonelligi ve termal
Ozellikler agisindan karakterize edildikten sonra model ilag alim/salim kapasiteleri
incelenmistir. Calismada ikinci basamak olarak, hazirlanan KLNlerin kabuk
malzeme olarak kullanildigi kolloidal mikrokapsuller hazirlanmis ve bu yeni akilh
ve ¢ok fonksiyonlu malzeme kullanilarak kontrolli salim c¢alismalari
gerceklestiriimistir. Yapilan ¢alisma suresince elde edilen 6nemli sonuglar asagida
verilmektedir:

e Calisma kapsaminda ilk olarak KLN sentezi i¢in kullanilacak lipit ve
emdulsifiye edici ajan tlr ve miktarlari ile uygulanan iglemsel parametreler
optimize edilerek, “Mikroemllsiyon Yoéntemi” ile KLN sentezinin ilk
basamagini  olusturan, gseffaf ve termodinamik olarak stabil
mikroemulsiyonlar (ME) hazirlanmistir.

e KLN sentezinin ikinci basamaginda, hazirlanan MEler kullanilarak 1:10 ve
1:20 olmak uzere ki farkh ME:su oraninda calisilarak KLNler
sentezlenmistir.

e Lipit malzeme olarak stearik asit tercih edilirken, emulsifiye edici ajan olarak
ise litokolik asit, Pluronik F 127, Tween 20, lesitin ve butanol kullaniimigtir.

e Sentezlenen KLNlerin boyut ve boyut dagiimi analizleri Dinamik Isik
Sacinimi (DLS) ve Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) kullanilarak yapilirken
yuzey yuku tayini ise zeta potansiyel dlgimleriyle gerceklestirilmistir. DLS
ile yapilan oOlgumler sonucunda ortalama partikul caplari 39£0,1 nm ile
164+1,4 nm arasinda degisen partikullerin sentezlendigi gorulmustar. AFM
ile yapilan Olgimlerde ise bu degerler 40+t6 nm ile 1485 nm arasinda
degismektedir.

e KLN sentezi i¢in iyonik emdulsifiye edici ajanlar kullanildigi kosulda iyonik
olmayanlara goére daha kilguk boyutta partikillerin sentezlenebildigi
gorulurken, yapiya emdulsifiye edici ajan fazindan alkol eklenmesinin de
partikil boyutunda artisa neden oldugu saptanmigtir. Bunun yani sira,
kullanilan emdlsifiye edici ajan miktarinin arttirilmasiyla partiktl boyutunun

kUgultulebilecegi de yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir.
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Kullanilan emdlsifiye edici ajanin yani sira, KLN hazirlanma asamasinda
ortamda bulunan lipit derisiminin de oldukga 6nemli oldugu anlagiimig, su
icine ME eklenme orani 1:20'den 1:10 degerine degistirildiginde partikul
boyutunda buyume oldugu gorulmausgtar.

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ile vyapilan termal analiz
sonucunda, erime noktasi, yararlanilan diger emulsifiye edici ajanlardan
yuksek olan litokolik asidin (188°C) kullanildigi partikullerin kristallik
derecesinin yukseldigi, ancak oda sicakhgdinda sivi formda bulunan Tween
20 gibi emulsifiye edici ajanlarin yapiya dahil edilmesiyle hem partikle ait
erime noktasinin hem de kristallik derecesinin dustugu gozlemlenmisgtir.
Hazirlanan toplam 12 farkli KLN’nin, DSC termogramlarindan elde edilen
bilgiler kullanilarak hesaplanan kristallik dereceleri %1 ile %32.3 aralidinda
degisiklik gostermektedir.

Yapilan tez galismasi kapsaminda hazirlanan KLNIlerin stabiltelerinin test
edilebilmesi igin sentezden hemen sonra ve 3 ay oda kosullarinda
bekletildikten sonra boyut ve zeta potansiyel olgumleri gerceklestiriimistir.
Elde edilen sonuglara bakildidinda, partikullerin istatistiksel olarak kabul
edilebilir Olgide elektrokimyasal ve fiziksel stabiliteye sahip oldugunu
soylemek mumkundur.

Hazirlanan KLNler ile ila¢g alim/salim performanslarinin degerlendiriimesi
icin Askorbik asit (AA) ve Metilen mavisi (MM) gibi iki farkh model ilag
kullanilmistir.  AA partikil sentezi asamasinda, partikil yapisi igine
yuklenirken, MM partikil sentezi tamamlandiktan sonra, aralarindaki
elektrostatik etkilesimden faydalanilarak partikullerin ylizeyine kaplanmigtir.
MM ile yapilan ilag alim galismalari sonucunda, partikullerin yuzeylerine ilag
tutma kapasitelerinin ylzey yuk yogunlugu degerleri ile dogru orantili olarak
degistigi; yuzey yuk yogunlugu yuksek partitklllerin daha ¢ok metilen mavisi
tasiyabilirken, yuzey yuk yogunlugu dusuk olanlarin tutabildigi MM
miktarinin oldukga azaldigi gozlemlenmistir. Bu baglamda, en yuksek yuzey
yuk yogunlugu degerine sahip olan KLNr2 partikdlinin MM yukleme
kapasitesi %92,0 iken, en dusuk ylzey ylk yogunlugu degeri ile KLNp1'in

MM tutma kapasitesinin %5,6 oldugu gorulmustar.
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Hazirlanan KLNlerden MM saliminin ise, alim veriminin tersine, yuzey yuk
yogunlugu degerleriyle ters orantili olarak degistigi soylenebilmektedir.
Yuksek ilag tutma verimi olan L kodlu KLNIlerden MM salimi yluzdesi ~%35
civarinda iken, P kodlu KLNIlerin ~%90’lik salim verimi degerlerine ulastigi
gorulmustar.

AA ile yapilan ilag tutma c¢alismalarinda, partikil boyutu ve kimyasal
kompozisyonunun etkisinin anlasilabilmesi adina KLNL2, KLNp1, KLNs, KLN9
ve KLNog-2 partikdlleri ile ¢alisiimis ve ilag tutma kapasitesinin en buyuk
partikil boyutuna sahip olan KLNr2 icin ~%96 ile en ylksek degerine
ulastigi géralmustar.

Hidrofilik bir malzeme olan AAnin suda c¢6zinen bir vitamin olmasi
nedeniyle, tasimak igin kullanilan malzemenin boyutundan ote, kimyasal
yapisi da énemli bir faktor olmaktadir. AA salim galismalarindan elde edilen
sonuglara bakildiginda, kullanilan emdlsifiye edici ajanlar igerisinde
hidrofobikligi en ylksek olan litokolik asit ile hazirlanan KLN_2 partiktlinun,
digerleri arasinda AA’yl en kontrolsliz sekilde saliyor olmasi, bahsedilen
teoriyi destekler niteliktedir. Bunun yani sira, AA alim g¢alismalari igin tercih
edilen KLNlerin ilag ahm verimleri ile salim verimleri birbirleriyle
kargilastirildiginda, daha yuksek kapasiteyle ila¢ tutan partikillerin,
digerlerine oranla AAyiI daha hizl sekilde saldigi gorulmustir. Bu durumda
ilacin partikdl yizeyine tutturuldugu kosulun tersine, partikil yapisina dahil
edildiginde, ila¢c alim kapasitesinin salim kapasitesiyle dogru orantili olarak
degistigi sdylenebilmektedir.

Cahsmanin ikinci kisminda, nanopartikillerin bireysel olarak kullanildigi
kosulda sagladiklari avantajlardan faydalanmak ve genis i¢c hacime ve
ylzey alanina sahip, ayni anda birden fazla ilacin enkapsile edilerek
tasinabildigi, farkli 6zelliklerdeki yapitaglarinin kullaniimasiyla, birden fazla
Ozelligi blUnyesinde barindirabilen  kolloidal  mikrokapsuller (MK)
hazirlanmistir.  Mikrokapsdullerin  hazirlanmasinda, elektrostatik olarak
birbirleriyle etkilesebilen zit yukli malzemelerin, ¢ekirdek malzeme Uzerine
birbiri ardina kaplanmasinin esas alindigi Tabaka-Tabaka Kaplama
Yontemi (TTK) kullaniimistir. Kabuk malzemesi olarak ¢alisma kapsaminda
hazirlanan KLNIler, Tohum-Buyutme Ydntemi kulanilarak sentezlenen altin

nanopartikuller (AuNP) ve dogal bir polisakkarit olan kitosan; Cekirdek
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olarak ise polistiren partiktller (PS) ve Ibuprofen (IBU) ilag kristalleri
kullaniimistir.

Yuzeyi aminlenmis PS partikuller Uzerine, kabuk malzeme olarak kullanilan
KLN, AuNP ve kitosanin miktar ve kaplanma surecindeki inkibasyon suresi,
her bir tabaka kaplamasinin ardindan alinan zeta potansiyel olgumleri ve
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) gorUntileri ile degerlendiriimis ve
optimize edilmigtir. Yapilan optimizasyon c¢aligmalari sonucunda, TTK
yontemi ile PS partikuller Gzerine KLN, AuNP ve kitosan kullanilarak, 10
katmanli MKlerin hazirlanabildigi gorulmustur.

TTK yontemiyle hazirlanan MKlerin kontrolli ve surdurulebilir ilag salim
calismalarinda kullanilabilirliginin arastiriimasi igin, tek basina kullanildigi
kosulda ani salim yaptigi bilinen AA yukli KLNv1 partikilleri tek kabuk
malzemesi olarak kullanilan; AA yuklu KLNL1 tzerine AuNPler ile ve kitosan
ile kaplama yapilan olmak Uzere 3 ayri deney seti ile AA salimi galigiimis ve
TTK yontemiyle hazirlanan MKler ile ilag saliminin, partikillerin tek
baslarina kullanildigi kosuldakine gore ilk 15 dakika igin sirasiyla ~%40 ve
~%55 oraninda yavaslatilabildigi goérulmagstir. Bunun yani sira, yuzeyi
AuNP ve kitosan ile kapli olan sistemlerden farkl olarak AA yukli KLNL1 ile
elde edilen salimin ~2 saat igerisinde tamamlanip plato bdlgesine ulastigi,
ancak uUzerinde kaplama olan sistemlerde bu surenin sirasiyla ~4 ve ~5
saate kadar uzatilabildigi gorulmustar.

IBU kristalleri kullanilarak hazirlanan kolloidal MK ¢alismalari, IBU'nun
¢ozunur olmadigr kosullar olan ~pH5 civarinda c¢alisiimig ve kabuk
malzemesi olarak KLNp1, AUNP ve kitosan kullaniimistir. Kaplama verimliligi
her bir tabaka kaplanmasinin ardindan zeta potansiyel dlgimleri ve SEM
goOruntuleriyle analizlenmigtir.

IBU saliminin daha kontrolll ve surduralebilir hale getirilebilmesi icin AUNP
ve kitosan olmak Uzere iki farkh kabuk malzemesi kullanilarak yapilan
¢alismanin sonucunda, IBU kristallerinin ylzeyinin kapli olmadigi kosula
gore ilk 2 saat igin salimin sirasiyla ~%40 ve ~%60 oraninda
yavaslatilabildigi gorulmuastur. Buna ek olarak, yuzeyinin kaplanmadigi
kosulda IBU salimi ~2 saat icinde tamamlanip plato bodlgesine ulasirken,
yuzeyi AuNP ve kitosan kapli kapsullerden salimin sirasiyla ~5 ve ~7 saat

gibi uzatilmig surelerde tamamlandigr gorulmastur.
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Calismanin devam eden kisminda, yine c¢ekirdek malzemesi olarak I1BU
kristalleri kullanilarak, ¢ok katmanlh MK yapisi olusturmak Uzere g¢alismalar
yapilmigtir. Bu sayede, IBU saliminin istenen ve degisen Olculerde kontrol
edilebilmesi saglanirken; ayni zamanda kabuk malzemesi olarak
kullanilabilecek KLNIerin ila¢ tutma ve salim kapasitelerinden faydalanilarak
ayni anda iki ilag icin rezervuar gorevi yapabilen tasiyici sistemler
gelistirilmigtir. Bununla birlikte AuNPlerin de kabuk malzemesi olarak
kullaniimasiyla, hastaliklarin teshisinde biyosensor olarak kullanilabilecek
bir alternatif sistem gelistirilebilmis olacaktir.

Cok katmanli kapsul yapisi olusturmak Uzere, AuNP, KLNp1 ve kitosan
kabuk malzemeleri olarak; negatif yuklt IBU kristalleri de ¢ekirdek malzeme
olarak kullanilarak toplam 5 katmanh MKler olusturulmustur. Kullanilan
KLNp1 katmanlari AA ile yuklenerek ayni anda hem IBU hem AA saliminin
yapilabildigi tasiyici sistemler gelistiriimigstir.

Hazirlanan kapsullerden gerceklesen IBU salimina bakildiginda,
kaplanmadigi kosula goére ilk 2 saat igin salimin ~%75 oraninda
yavaglatilabildigi gorulmektedir. Bunun yani sira ylzeyi kaplanmis ve
kaplanmamis olan IBU kristali saliminin surdurdlebilirligine bakilacak
olursa, IBU'nun yluzeyi kaph olmadigi kosulda salimin ~2 saat icinde
tamamlandigi ve plato bolgesine ulastigi, ancak yuzeyi AuUNP, KLNp1 ve
kitosan kabuk malzemeleri olarak 5 kat kaplanan IBU kristallerinden salimin
~40 saate kadar uzatilabildigi gorulmustur.

TTK yontemiyle hazirlanan kapsullerden gerceklesen AA salimi icin elde
edilen salim sonuglarina bakildiginda ise, Ozellikle c¢ekirdege yakin
katmandaki KLNlere AA yuklendigi kosulda salimin ilk 2 saat i¢cin ~%55
oraninda, ¢ekirdege uzak katmandaki KLNlere AA yuklendigi kosulda ise
~%25 oraninda yavaslatilabildigi gérlilmustir. Buna ek olarak, ylzeyi
kaplanmamis AA yUkli KLNp1 partiktllerinden AA saliminin ~3 saat
icerisinde tamamlanip plato bolgesine ulastigi goruliurken, ¢ekirdege yakin
katmandaki KLNlere AA yuklendigi kosulda salimin ~45 saat, uzak
katmandaki KLNlere AA vyuklendiginde ise ~25 saat gibi bir sure

uzatilabildigi gérulmustar.
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Calisma sonucunda, sonu¢ olarak biyouyumluluklarini ve ilag tutmak
kapasitesini arttirirken, ¢ok fonksiyonluluk 6zelligi de katacak olan KLNler
ile kontroll ilag salimi igin kullanilabilecek, ayni anda birden fazla ilag igin
rezervuar olabilecek, salim miktar ve suresi ayarlanabilen tasiyici sistemler
gelistirilmigtir.
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EKLER

EK 1: Yuzey yiik yogunlugu hesaplamasi

Calismamiz kapsaminda hazirlanan KLNlerin “ylzey yuk yogunlugu” degerleri,
klresel partikiller icin olan Poisson-Boltzmann esitliginden faydalanilarak

hesaplanmstir. Hesaplamalar yapilirken, KLNIerin kiaresel oldugu kabul edilmistir.

Debye-Huckel parametresi K, Esitlik E1’de verildigi gibi hesaplanmaktadir;

K = 2e7NaC Esitlik E1

EREQKT

Esitik E1’de verilen e, temel elektrik ylukini, C yapi i¢inde bulunan iyonik
malzemenin derisimini, &, ¢ozeltinin bagil elektriksel gecirgenligini, &, vakum
ortamindaki elektriksel gecirgenligini, k Boltzmann sabitini, N, Avogadro sayisini
ve T de sicakligi gdstermektedir. Hesaplanan Debye-Huckel parametresi ve Esitlik

2.15 kullanilarak partikullere ait yuzey yuk yogunlugu degerleri hesaplanmistir.

1/2
o = 2&,0 KKT sinh (ﬁ) [1 n 1 2 LSln[cosh(zef/McT] E$it|ik 215

ze 2kT Ka Coshz(%) Ka? Sthz(%)
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EK 2: MM igin UV-vis yontemi kullanilarak hazirlanan kalibrasyon dogrusu

0,8

0,7 y =253,98x
R2=0,99

0,6
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EK 3: AA analizi igin UV-vis yontemi kullanilarak hazirlanan kalibrasyon dogrusu
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EK 4: KLN ve AuNPler icin “partikial/ml” olarak derisim hesabi

Literatlrde, altin nanopartiklllerle (AuNP) yapilan ¢alismaya goére [E1] 1,5 nm

¢apina sahip bir partiktlin ~140 tane altin atomundan olustugu soylenmektedir.

Bu bilgi esas alinarak galisma kapsaminda hazirlanan KLNler ve AuNPler icinde
ayni hesaplama yapilarak partikgl/ml olarak derigimleri hesaplanmistir. KLNIer igin

ornek hesaplama asagidaki gibidir;
Dkin=100 nm

Mistearic acid=0,4 0

MWstearic acid=284,772 g/mol

0,4 Lmol ) 41x103 mol
X Sgaa77ag T M

D=100 nm olan kuresel bir partiktlin i¢ hacmi;

4 4
§TL’T‘3 = §7T503 = 523598,78 nm?

Capi1 1.5 nm olan bir partikali olusturan atom sayisi > 140
Vaunp = 1,77 nm3 = 140 atom
Viey = 523598,78 nm3 > ? > 41414592,77 atom -> 1 partikll icindeki atom
miktari
Atom sayisindan mol sayisina gegmek igin;
Avogadro sayisi 6.02x1023 atom - 1 mol
41414592,77 atom > ? -> 6,88x10" mol

6,02 x 1023 atom X
1,41x1073 mol x T = 8,49 x 102%° atom

8,49x10%° tane atom - 2,05x10*3 partikdil
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KLN sentezinin ilk basamagini olugturan sicak ME hazirlanma agamasinda ortama

eklenen ¢dzicu miktari > 13 ml

2,05x10%3

Bl 1,577x102 partikiil

Ikinci basamakta, ilk basamakta olusturulan sicak ME 20 ml soguk su ile

karigtinildiktan sonra, son urln olarak ortamdaki partiktl derigimi;

1,577x1012

= 7,89x101°
>0 ,89x10

[E1] Gibson, J.D., Khanal, B.P., Zubarev, E.R., Paclitaxel-functionalized gold
nanoparticles, Journal of American Chemical Society, 129, 11653-11661, 2004.
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