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ABSTRACT

Nanotechnology is considered to be one of the most popular science areas in recent years which integrate
engineering with the basic sciences such as biology, chemistry and physics that nanomaterials manufactured
with nanotechnology exhibit superior properties when considered those produced with traditional methods.
Polymeric nanoparticles are matrix systems prepared from natural or synthetic materials ranging from 10 to
1000 nm particle sizes that the active material can be leached or confined inside it, and/or adsorbed or
attached to the surface of the particle.

Keywords: Nanotechnology, Nanoparticle, Poly(d,l-lactic-co-glicolic acid), Hydrolysis, Biodegradable
polymer.

POLIMERIK NANOPARTIKULLER
OZET

Nanoteknoloji biyoloji, kimya ve fizik gibi temel bilimlerin miihendislik ile biitiinlestirildigi, nanoteknoloji ile
iretilen nanomalzemelerin geleneksel yontemlerle iretilenlere gore daha distiin kabul edilen ozellikler
sergiledigi, son yillarin en gézde bilim alanlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Polimerik nanopartikiiller;
dogal ya da sentetik yapidaki polimerler ile hazirlanan, boyutlar1 10-1000 nm arasinda degisen ve etkin
maddenin partikiil iginde ¢ozlindiriildiigii, hapsedildigi ve/veya ylizeye adsorbe edildigi yada baglandigi
matriks sistemlerdir.

Anahtar Sézciikler: Nanoteknoloji, Nanopartikiil, Poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit), Hidroliz, biyobozunur
polimer.

1. GIiRiS

Nanopartikiiller (bu ¢alisma igin polimerik nanopartikiiller); dogal ya da sentetik yapidaki
polimerlerle hazirlanan, boyutlart 10-1000 nm arasinda degisen, hazirlama yontemine goére
nanokiire veya nanokapsiil (Sekil 1) olarak adlandirilan ve etkin maddenin partikiil i¢inde
¢coziindiirtildiigi, hapsedildigi ve/veya ylizeye adsorbe edildigi yada baglandigt matriks
sistemlerdir [1-5]. Polilaktik asit (PLA), Poliglikolik asit (PGA) yada bunlarin kopolimeri olan
Poli(d,1-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi biyobozunur ve biyouyumlu polimerlerden iiretilen
nanopartikiiller ilag dagilim sistemleri igin en yaygin olarak arastirilan sistemlerdir [6].
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Son yillarda, nanoteknoloji tip ve biyoteknoloji alaninda nanopartikiil sistemlerle ilgili
aragtirmalara ve uygulamalara iliskin ¢aligmalarmn sayisinda dnemli 6l¢iide artis olmustur [4, 7].
Tiptaki uygulamalar 6zellikle; ilag, gen ve antijenler i¢in tastyici olarak kullanilmasi, in vitro/in
vivo diagnostiklerin uygulanmasi, diyet destekleyiciler, gelistirilmis biyouyumlu materyallerin
iiretimi gibi konular1 kapsamaktadir [4, 8-14].

Hazirlama yontemine bagli olarak, enkapsiile edilmis terapotik ajanin farkli dzellikler
ve farkli salim karakteristikleri sergiledigi nanokiireler veya nanokapsiiller elde edilir.
Nanokapsiiller vezikiiler sistemlerdir, ila¢ bir kaviteye hapsedilir ve bir polimer membran ile
gevrelenir, nanokiireler ise matriks sistemlerdir burada ilag¢ fiziksel olarak ve uniform olarak
disperse edilmistir (Sekil 2)

Nanokiire Nanokapsil

Polimerik kabuk+Yaglh veya

Polimerik matriks -
sulu gdvde

Polimerik zincir

ilag moleklii .

Sekil 1. Nanokiire ve nanokapsiil yapisinin sematik gosterimi [1, 15]

Nanopartikiiller ilk defa yaklagik olarak 40 yil dnce [16] asilarin ve kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapétik ajanlarin taginmasi i¢in gelistirilmistir [2, 17-19].

Nanopartikiiller, nanoboyutlu yapilarindan dolayr mikropartikiiler sistemlere kiyasla
hiicre i¢ine daha fazla alinmaktadirlar. Desai ve arkadaglari yaptiklart bir ¢alismada 100 nm
boyutundaki nanopartikiillerin Caco-2 hiicrelerinden; 1 um boyutundaki mikropartikiillere oranla
iki buguk kat daha fazla, 10 pm boyutundaki mikropartikiillere oranla ise alt1 kat daha fazla hiicre
icerisine alindigin1 géstermislerdir [20].

2. POLIMERIK NANOPARTIKULLERIN SAGLADIGI AVANTAJLAR

Dogal yada sentetik polimerlerin kullanilmas: ile elde edilen; ilaglarin yani sira, proteinler,
peptitler ve genlerin de ilgili dokuya hedeflendirilmeleri igin kullanilan nanopartikiillerin
sagladigi avantajlar iki temel Ozelliklerinden ileri gelmektedir. Bu &zelliklerinden birincisi,
nanopartikiillerin kiigiik partikiil boyutlarina sahip olmasidir. Boylece kiigiik kapilerlerden
gecerek hiicrelere alinirlar ve hedef bolgede etkili etkin madde akiimiilasyonunu saglarlar [2, 15,
20-23]. Ikincisi ise, nanopartikiillerin hazirlanmasinda biyobozunur materyallerin kullanilmasidr.
Biyobozunur malzemeler giinler hatta haftalar siiren periyotlarda hedef dokuda kontrollii etkin
madde salimini saglamaktadirlar. Tiim bunlara ek olarak nanopartikiiller; ilaglarin/proteinlerin
yada peptidlerin stabilitesinin artmasini saglarlar [24].

2.1. Polimerik Nanopartikiillerin Diger Avantajlar:

. Kolaylikla sterilize edilebilirler,

. Fizyolojik ortamda pargalanabilirler ve parcalanma iirtinleri toksik degildir,

. Etkin madde yiikleme kapasiteleri yiiksektir ve bu sekilde, etkin maddenin hiicre ici
dagilimi artar,

. Oral yolla ilagc uygulamada, nanopartikiill seklinde verilen ilacin salim ve
biyoyararlanimi artar,
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. Nanopartikiillerin polimerik yapilari, etkin maddenin hedeflendirilmesini, saliniminin
kontroliinii ve siirdiiriilmesini saglar. Hedeflenen boélgede enjeksiyonlarini takiben, giinler hatta
haftalar siiren etkin madde salimina olanak verirler. Ayrica, nanopartikiillerin yiizeyine hedefleme
bolgesindeki 6zel molekiiler yapilar1 taniyan 6zel ligandlarin tutturulmasi ile etkin maddenin
lokalizasyonu miimkiin olmaktadir,

. Diger kolloidal tasiyici sistemlerle kiyaslandiklarinda polimerik nanopartikiiller
biyolojik sivilarda ¢ok daha yiiksek stabiliteye sahiptirler. Polimerik partikiiler yapi, kat1 matriks
icine hapsedilmis aktif maddeyi parcalanmaktan korur. Boylece etkin maddenin istenen bdlgeye
ulagma olasilig1 artar,

. Kiigiik partikiil boyutlari, nanopartikiillerin kiigiik kapillerlere penetrasyonuna imkan
verir ve hiicreler tarafindan tutulmalarini saglar. Boylece, viicutta hedeflenen bdlgede istenen
etkin madde salimi saglanir. Mikropartikiillere kiyasla hiicre i¢ine alimlar yiiksektir,

. Etkin maddenin hedef bolgede salimmni sagladiklari igin, diger organ ve dokular
tizerindeki sistemik toksisitelerini azaltirlar,

. Nanopartikiil dispersiyonlari; ilacin, tasiyict veya ilave zararli ¢oziiciiler iginde
¢oziinmesine gerek kalmadan, parenteral yolla kolaylikla uygulanabilmesini saglar,

. Uretim teknikleri genel olarak basit ve kolaydir,

° Nanopartikiiller, ilacin kati dozaj sekillerinde, uzun siire ve ilave saklama sartlarina

gerek kalmaksizin saklanmasina imkan vermeleridir [1, 4, 25].

Enkapsiile

edilmis ilag

Nanoka psul

Yiizeye adsorbe
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Yiizeye adsorbe
ettirilmis ilag

Sekil 2. Biyoparcalanabilir nanopartikiillerin gesitleri [2, 15, 26]
3. POLIMERIK NANOPARTIKULLERIN UYGULAMA ALANLARI
Son yillarda, nanopartikiiller sahip olduklar1 avantajlardan dolay1 nanoteknoloji, tip, biyoteknoloji
ve diger alanlarda yogun olarak arastirilmaktadirlar. Tip alaninda &zellikle antikanser ilaglar,

antienflamatuvar ilaclar [27], antiparaziter ilaclar, peptit ve proteinler igin tastyici sistem olarak,
ayrica, asilar ve tan1 maddeleri olarak kullanilirken [28]; veteriner hekimlikte de yaygin uygulama
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alan1 bulmaktadir [4, 29, 30]. Antijenik O6zellikteki molekiilleri tasiyan nanopartikiillerin ise,
immiinolojide limit verici sonuglar olusturdugu yapilan c¢alismalarda gosterilmigtir [31].
Veterinerlikte 6zellikle, hayvanlar1 parazitlere karst korumak igin i¢gme suyu i¢inde verilen ve
bagirsakta pargalanarak ilaci serbestlestiren nanopartikiiller kullanilmaktadir [4, 32].

4. POLIMERIK NANOPARTIKULLERIN HAZIRLANMASINDA KULLANILAN
POLIMERLER

Nanopartikiillerin tiretiminde dogal (proteinler, polisakkaritler) ve sentetik polimerler (iiretim
sirasinda sentezlenenler, 6nceden sentezlenenler) kullanilmaktadir. ilk iiretilen nanopartikiiller,
albumin gibi dogal proteinlerden yada poli (akrilamid), poli (metil metakrilat) gibi biyobozunur
olmayan sentetik polimerlerden {iretilmistir. Nanopartikiil {iretiminde proteinlerin kullaniminda
antijenik reaksiyonlarin olusmasi gibi olumsuz sonug¢lar meydana gelirken, biyobozunur olmayan
sentetik polimerlerin kullaniminda ise bu polimerlerin toksisiteleri biiyiik risk olusturmaktadir.
Nanopartikiil tiretimi sirasinda sentezlenen polimerlerin kullaniminda ise monomerlerin tamami
ile polimerize olmay1p nanopartikiil yapisinda artik olarak kalabilme sakincasi bulunmaktadir [4].
Nanopartikiillerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan polimerler Cizelge 1°de verilmistir.
Son zamanlarda peptit, protein ve niikleik asitlerin nanopartikiiller ile taginmasinda
polisakkaritlerden de yararlanilmaktadir [4, 25]. Bu tez ¢aligmasindaki nanopartikiiller Poli(d,l-
laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) kullanilarak iiretildiginden PLGA polimerine ait genel bilgiler
asagida detayl olarak verilmistir.

Cizelge 1. Nanopartikiil hazirlamada kullanilan polimerler [4, 15, 33, 34]

Polimer Tipleri Polimer Isimleri
Sentetik polimerler Polif lakrid)y

Poli(lakrid-ko-glikolid)
Poli(e-kaprolakton)
Poli(izobiitilsivanoakrilat)
Poli{izoheksilsiyanoakrilar)
Poli(n-biitilsivanoakrilat)
Poli(akrilat)

Poli{metakrilar)

Daogal polimerler Kitosan
Aljinan
Jelatin
Albtimin
Blok kopolimerler Polilakrid)-polietilen glikol) (PLA-PEG)

Poli{epsilon-kaprolakton)- poli{etilen glikol) (PCL-PEG)
Poli(heksadesilsivanoakrilat)-ko-poli{etilen glikol)

(PHDCA-PEG)

Kolloidal stabilizanlar | Dekstran
Polijvinil alkol)

Tween® 20 Veva Tween® 80

4.1. Poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA)

Toksik olmayan metabolitlere doniisen polimerler, uzun etkili ve kontrollii salim sistemlerinin
hazirlanmasinda siklikla tercih edilmektedir [4]. Sahip oldugu avantajlarindan dolay: etkin
maddelerin enkapsiilasyonu sonucu kontrollii salinimi i¢in nanopartikiil {iretiminde en yaygin
olarak kullanilan biyobozunur polimerler alifatik poliesterler olan Polilaktik asit (PLA),
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Poliglikolik asit (PGA) ve bunlarin kopolimeri olan Poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit)’dir [12, 26,
35-37].

Poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit), laktik asit ve glikolik asit monomerlerinin uygun
karigimlarinin polimerizasyonu sonucu elde edilmektedir. Kopolimeri olusturan monomerlerin
oranlar1 degistirilerek, farkli molekiil agirliginda, farkli fiziksel, kimyasal ve fizikokimyasal
Ozelliklerde PLGA polimerleri elde edilebilmektedir. Polimerik matriks olarak ilag tastyict
sistemlerde kullanilan PLGA’larm 6zelliklerine bagli olarak, ila¢ saliminin uzatilmasi ve kontrolil
gergeklestirilebilmektedir [4, 38]. PLGA’nin kristal yapis1 kopolimer zincirindeki iki monomer
bileseninin molar oranina baglidir. PLGA’da, % 70’den az PGA igeren kopolimerler amorftur ve
diklorometan, etil asetat gibi organik ¢dziiciilerde kolaylikla ¢dziiniirler. PGA hidrofilik 6zellikte
oldugundan hiicre i¢i kosullarda kolaylikla ¢oziinmektedir. PLA ise yan zincirinde PGA’e gore
fazladan bir metil grubu tasidigindan (Sekil 3) daha hidrofobik &zelliktedir ve biyobozunmasi
PGA’den ¢ok daha uzun siirede gergeklesmektedir [3]. Bu nedenle PLGA nin sudaki bozunma
ozelligi kopolimerin molekiil agirligina ve laktik:glikolik oranmna baglidir. Yiiksek glikolik asit
icerigi ve diisiik molekiil agirligi, biyobozunma oranini artirmaktadir [4].

CH,
9 -9
0-CH,—C 0-CH-C
n n
PGA PLA
CH
Q |0
0-CH-C 0-CH-C
n m
PLGA

Sekil 3. Poli(Laktik asit) (PLA), Poli(Glikolik asit) (PGA) ve Poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit)
(PLGA) polimerlerinin kimyasal yapilart [15]

PLGA,; fizyolojik ortamda inert olmasi, biyolojik olarak parcalanabilmesi, biyouyumlu
olmasi ve toksik olmayan iiriinlere parcalanabilmesi nedeniyle, yeni ilag tasiyici sistemlerde
yaygin olarak kullanilan ve FDA tarafindan da onaylanmis bir biyopolimerdir. PLGA
kopolimerleri gerek yagda, gerekse suda ¢oziinen etkin maddeler ile nanopartikiiler sistemlerin
hazirlanmasinda uygun tasiyicilardir [4]. PLGA viicutta laktik asit ve glikolik asit monomerlerine
parcalanmakta (Sekil 4), bunlar da sitrik asit dongiisiine girerek metabolize olarak karbondioksit
(CO,) ve suya (H,0) pargalanmaktadir [4].

CH,
0 H,0 Q | =9
0-CH,-C 0 (H ¢ —2 = HO-CH, (- OH+HO-CH- (- OH
H0H
m

PLGA Glikolik asit Laktik asit

Sekil 4. PLGA polimerinin hidrolizi [15]
PLGA nanopartikiilleri bulk erezyon (yigm erezyonu) yada yiizey (surface) erezyonu

sonucu par¢alanmaktadir (Sekil 5) ve etkin madde salimi polimerin hidrolizi sonucu bozunmasina
baglt olarak dort asamadan meydana gelmektedir (Sekil 6). Birinci asamada suyun difiizyonu
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gerceklesmekte bunu takip eden ikinci asamada ise asidik ug gruplara sahip oligomerlerin hidroliz
reaksiyonunu otokatalizlemesi sonucu hidroliz hizlanmaktadir. Ugiincii asamanin baginda kritik
molekiil agirligina ulagilmakta ve oligomerler partikiillden disariya difiize olmaktadir. Su
molekiilleri olusan bosluklardan difiize olmakta bu da oligomerlerin daha fazla difiizyonunu
tesvik etmektedir. Polimerin belirgin kiitle kayb1 ve etkin madde salimindaki keskin artis figiincii
asamada meydana gelmektedir. Dordiincii asamada ise polimerik matriks yiiksek oranda
gozenekli bir yapiya doniismekte, bozunma daha yavas ve homojen bir sekilde ilerlemektedir
[39].

Sekil 5. Biyobozunur polimerik nanopartikiillerin Y18in erezyonu (a) ve Yiizey erezyonu (b)

sonucu bozunmasi [40]
O
l
= O
)
O O

Asama-l Asama-ll Asama-lll Asama-1V
ISL_{W"‘ Polimer Hidrolizi Oligomer diflizyonu Gézenekli yap
diftizyonu I(L'JgEJI-c miktarda Etkin madde salirmi Homojen bozunma
kiitle kaybi Kiitle kaybi

O Su molekiilii, ® Asidik oligomerler, ® Etkin madde , O Oligomer difiizyonu sonucu olusan bosluklar

Sekil 6. PLGA nanopartikiiliiniin hidrolizi ve etkin madde saliminin agamalar1 [39]
5. POLIMERIK NANOPARTIKUL HAZIRLAMA YONTEMLERI
Hazirlama ydnteminin se¢imi, kullanilan polimerin yapisina ve etkin maddenin ¢oziiniirliik

ozelligine gore belirlenmektedir. Nanopartikiill hazirlama yontemleri olarak o6nceleri
monomerlerin gesitli ortamlarda in situ polimerizasyonuna dayanan yontemler kullanilmistir [1].
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Solvent
Evaporasyon

I Dispersivon

Sekil 7. Polimerik nanopartikiillerin hazirlanmasinda kullanilan gesitli tekniklerin sematik
gosterimi (SCF: Stiperkritik Akiskan, C/LR: Kontrollii/Yasayan radikal) [5].

Gliniimiizde ise, tam olarak karakterize edilmis, onceden sentezlenmis polimer veya
dogal makromolekiillerin dispersiyonuna dayali yontemler daha fazla kullanilmaktadir.
Monomerlerin polimerizasyonu yada onceden sentezlenen polimerlerin dispersiyonuna dayali
nanopartikiil olusturma yontemleri Sekil 7°de sematik olarak gosterilmistir. Bu g¢alismada
onceden sentezlenmis ve tam olarak karakterize edilmis polimerlerin kullanilmasina dayali
yontemler detayli olarak anlatilmistir.

5.1. Coziicii Difiizyon Difiizyon/Evaporasyon Yoéntemi

Coziicii Difiizyon/Evaporasyon yodntemi polimerik nanopartikiillerin olusturulmasi igin ilk
geligtirilen yontemdir [5, 41]. Bu yoOntemde polimer ¢ozeltisi ugucu solvent igerisinde
hazirlanarak emiilsiyon olusturulur. Onceki caligmalarda diklorometan ve kloroform daha sik
kullanilirken yeni yapilan ¢alismalarda bu kimyasallarin yerini etil asetat almistir. Emiilsiyon,
¢Oziiciinlin evapoarsyonu sonucu nanopartikiil siispansiyonuna doniistiiriilmektedir [5, 42, 43].
Coziicii Diflizyon/Evaporasyon ydntemi polimerik nanopartikiillerin olusturulmasinda en sik
caligilan yontemdir. Geleneksel yontemde tekli emliilsiyon (yag/su) yada ikili emiilsiyon
(yag/su/yag) olmak fiizere iki temel strateji tercih edilmektedir. Bu yontem yiiksek hizda
homojenizasyon yada ultrasonikasyonu takiben ¢oziiciiniin; evaporason, oda sicakliginda
manyetik karigtiricida devamli  karigtirma yada diisiik basing altinda ugurulmasi ile
gerceklestirilmektedir.

5.1.1. Tekli Emiilsiyon (w/0) Coziicii Difiizyon/Evaporasyon Yéntemi
Bu yontemde suda ¢oziinmeyen etkin madde ve polimer igin ortak olan ¢6ziicii segilir ve her ikisi

de ortak organik ¢oziiclide ¢oziindiiriiliir. Yiizey aktif madde igeren sulu ortama karistirilarak
nanopartikiiller iiretilirler (Sekil 7) [1, 44, 45].
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Polimer+Etken Madde
(Organik Cziicii)

Nanopartikiiller
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Karnistirma

—
L

Sulu Gézelti

Yag-Su (w/o)
Emiilsiyonu

Sekil 7. Tekli emiilsiyon w/o ¢6ziicii evaporasyon yontemi ile nanopartikiillerin tiretimi [12]
5.1.2. ikili Emiilsiyon (w/o/w) Céziicii Buharlastirma Yéntemi
Peptid yada protein gibi hidrofilik molekiillerin yiikli oldugu nanopartikiillerin {iretiminde en

yaygin olarak ikili emiilsiyon (w/o/w=su/yag/su) ¢oziicii buharlagtirma yontemi (homojenizasyon
yada ultrasonikasyon destekli) kullanilmaktadir (Sekil 8).

\/ Peptid (subu ghzebti)

Kangtinma

|
&

i Wikl
Polimer (organik cizel) Yag-su emilsiyons (wie) Peptid YikM Nanopargaak

\

.

<g/

— | G| — -

Se-vag-su emilsivonn (wiaiw)

Salu giizeli

Sekil 8. Peptid yiiklii nanopartikiillerin ikili emiilsiyon w/o/w ¢6ziicii buharlagtirma yontemi ile
tretimi [12]

Bu yontemde ilk olarak etkin maddenin sulu g¢ozeltisi polimer igeren organik faz
icerisinde dagitilir. Elde edilen w/o emiilsiyonu dis sulu faz igerisinde emiilsifiye edilerek w/o/w
ikili emtilsiyonu elde edilir. Elde edilen w/o/w emiilsiyonu, etkin madde ¢dzeltisini iceren polimer
cozeltisi damlaciklarini olusturur ve ¢oziicii difiizyon yada evaporasyon [46, 47] ile
uzaklastirildiktan sonra, etkin maddenin sulu ¢ozeltisini igeren nanopartikill siispansiyonu
olusturulur [1, 48]. Bu siispansiyon santrifiijlenerek nanopartirkiiller elde edilir, su ile yikama

114



Polymeric Nanoparticles Sigma 31, 107-120, 2013

yapildiktan sonra kurutulan nanopartikiiller liyofilize olarak kurutulur ve kullanilmak {izere
dondurulur [49, 50]. Tarafimizdan, PLGA polimeri kullanilarak, ikili emiilsiyon w/o/w ¢6ziicii
buharlastirma yontemi ile hazirlanan, peptid yiiklii polimerik nanopartikiillere ait taramali
elektron mikroskobu (SEM) goriintiisii Sekil 9’da verilmistir.

Sekil 9. ikili emiilsiyon w/o/w ¢ziicii buharlastirma ydntemi ile hazirlanan peptid yiiklii
nanopartikiillerin SEM goriintiisii

5.2. Salting-Out Yontemi

Polimer ve etkin madde ilk olarak aseton gibi bir ¢oziiciide ¢oziiniirler ve sonrasinda salting-out
ajani (magnezyum kloriir, kalsiyum klortir gibi elektrolitler) igeren polivinilpiroldon gibi koloidal
stabilizatorlerin sulu jel ¢ozeltisi igerisinde emiilsifiye edilirler. Bu yag/su emiilsiyonu ¢dziiciiniin
diffuzyonu i¢in yeterli hacime kadar seyreltilir ve difiizyon sonucu nanopartikiiller elde edilir [48,
51].

5.3. Nanoc¢oktiirme Yontemi

Polimerik nanopartikiillerin hazirlanmast igin kullanilan nanog¢oktiirme yontemi Fessi ve
arkadaslar1 [52] tarafindan gelistirilmistir ve ¢6ziicii yer degisimi olarak da adlandirilmaktadir. Bu
yontemin temel prensibi; lipofilik ¢ozeltideki, suyla karisabilen, yaripolar ¢oziiciiniin yerdegisimi
sonucu polimerin arayiizeyde ¢okmesidir.

Bu yontemde polimer aseton igerisinde ¢6ziiniir ayn1 ortama etkin madde de eklenerek
¢Oziinmesi saglanir. Bu organik ¢6zelti manyetik karistirict ile karistirilan ve stabilizator igeren
distile su igerisine enjekte edilir. Aseton ve bir miktar suyun vakum altinda uzaklastirilmas: ile
stispansiyonun son hacmi gerekli miktara ayarlanir [48, 53]. Bu yontemde ayni zamanda etkin
maddenin nanopartikiil hazirlanmadan 6nce polimere yada sonrasinda nanopartikiiliin yiizeyine
kovalent baglanmasi (1), etkin maddenin polimerik tasiyict sisteme adsorpsiyonu (2), yada
nanopartikiil hazirlanirken etkin maddenin polimerik matriks icerisin hapsedilmesi gibi farkl
caligma stratejileri gelistirilmistir [48, 54, 55].

5.4. Diyaliz

Diyaliz kiigiik ve dar dagilimli nanopartikiillerin olusturulmasinda kullanilan basit ve etkili bir
yontemdir [5, 52, 56-58].
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Polimer Cézeltisi
e_=

Coziicii olmayan

Manyetik Karstiric

Sekil 10. Diyaliz yontemi ile nanopartikiil olusumunun sematik gosterimi [5]

Bu yontemde polimer organik bir ¢oziiciide ¢oziiniir ve uygun molekiil agirligina gore
diyaliz yapan diyaliz tiipii igerisine yerlestirilir. Coziicliniin diyaliz sonucu yer degistirmesine
bagli olarak polimer ¢oziiniirliigli kaybetmekte ve polimerin kademeli agregasyonu meydana
gelmekte ve bdylece homojen nanopartikiil siispansiyonu elde edilmektedir (Sekil 10).

5.5. Siiperkritik Siv1 Teknolojisi

Polimerik nanopartikiiller hazirlamak amaciyla kullanilan Stiperkritik Stvi Teknolojisi yonteminin
en biiyiik avantaji ¢oktiiriilmiis {irlinlin ¢6ziicli igermemesidir [2, 59].Sliperkritik sivilar genel
olarak siiperkritik sicaklig1 {izerinde, basimncin degismesine ragmen faz degistirmeyen sivilar
olarak tanimlanirlar. Siiperkritik CO, en ¢ok kullanilan siiperkritik sividir ¢linkii kritik oldugu
durumlar uyumludur (Tc=31,1 °C, Pc=73.8 bar), toksik degildir, alev almaz ve ucuzdur [2, 59].
Siiperkritik ¢ozeltinin hizli genlesmesi (RESS) ve siiperkritik anti-¢oziicli yontemi (SAS) en ¢ok
kullanilan yontemlerdir. RESS y6nteminde, etkin madde ve polimer siiperkritik ¢oziiciide yiiksek
basingta ¢oziindiiriilirken, SAS yonteminde ilag molekiilleri organik ¢oziiciide ¢oziindiiriildiikten
sonra siiperkritik sivi (genellikle siiperkritik CO2) ile temasta birakilir. Organik faz stiperkritik
¢oziiciide hizla ¢oziiniir ve geriye filtre edilebilen nanopartikiiller kalir [1, 60].

6. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu derlemenin ana hedefi polimerik nanopartikiiller ve bu nanopartikiillerin hazirlanma
yontemleri hakkinda bilgi vermektedir. Nanopartikiiller enkapsiilasyon yetenekleri ile son derece
genis kullanim alanina sahip etkin madde salim sistemleri olusturmaktadirlar. Nanopartikiiller
biyobozunur ve biyouyumlu olmalari, toksik oOzellik gostermemeleri, endiistriyel Olcekte
iiretilebilmeleri gibi sagladiklar1 birgok avantajlarindan dolay1 tip, biyomedikal, biyomiihendislik,
farmasotik ve kozmetik alanlarinda oldukgca fazla ilgi gérmektedir. Sonug olarak biyolojik agidan
bircok essiz Ozellige sahip polimerik nanopartikiillerin istenilen Ozelliklere sahip olarak
hazirlanmasi; kullanilan ¢esitli yontemler igerisinden en uygununun secilmesi, dogru bir
homojenizasyon siirecinin saglanmasi, uygun yiizey aktif madde ve ¢oziiciiniin se¢imi gibi
bilesenlerin saglanmasini gerektirmektedir.
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