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FENOLIK BIiLESIKLERIN ENKAPSULASYONU
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OZET

Enkapsiilasyon teknolojisi giiniimiizde hem akademik hem endiistriyel alanda ¢okca
bagvurulan bir yontemdir. Aktif maddenin kararliliginin korunmasi, etkinliginin arttirtlmasi,
dis etkilerden korunmasi ve yavas salimi icin kullanilan enkapsiilasyon islemi aktif bir
maddenin bagka bir maddeyle kaplanmasi yada hapsedilmesiyle olusan sistemlerdir.
Boyutlarina gére nano ve mikro olarak ikiye ayrilir. Enkapsiilasyon isleminin uygulandig:
birgok teknik mevcuttur. Bunlardan bazilari; piiskiirterek kurutma, piiskiirterek sogutma,
ekstraksiyon, koaservasyon, liyofilizasyon ve emiilsifikasyondur. Bu tekniklerden uygun olan
tercih edilirken, uygulanacak proses, ¢ekirdegi olusturan aktif maddenin yapisi, mikro veya
nanokapsiil i¢in uygulanmasi, elde edilmesi istenen pargacik boyutu, ¢ekirdek ve ¢ekirdegi
kaplayan duvarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, serbest salim mekanizmasi, tiretim 6lgegi ve
maliyet gibi faktorler géz 6niinde bulundurulur. Cesitli yontemlerle elde edilen nano/mikro
boyutlu kiirelerin boyut ve yiizey analizlerinin yapilmasi, hedeflenen iiriine ulagmasi
konusunda yol gostericidir. Fenoller bitkiler tarafindan salgilanan canlilar igin bir¢ok agidan
yararli olan hidroksil grubuna sahip benzen halkalaridir. Eczacilik, tip, kimya alanlarinda ve
endistride sik¢a kullanilan bir aktif bilesendir. Is1, 151k, oksijen, viicutta kalma siiresi, viicut
icindeki diger besin maddeleri fenollerin etkinligini azaltti§1 icin literatiirde fenollerin
enkapsiilasyonu ¢alismalarina sik¢a rastlanilmaktadir

Anahtar Sozciikler: Fenolik bilesikler, Enkapsiilasyon, Mikrokapsiilasyon, Nano-
enkapsiilasyon,

ABSTRACT

Encapsulation technology is a frequently applied method both in academic and industrial
fields today. The encapsulation process used to protect the stability of the active substance,
increase efficiency, protect from external influences and slow down will be integrated by
covering or imprisoning an active substance with another substance. Encapsulation is divided
into nano and micro according to their sizes.

There are many techniques in which the encapsulation process is applied. Some of these
techniques are spray drying, spray cooling, extraction, coevaporation, lyophilization and
emulsification. When the appropriate one of these techniques is preferred, these factors are
taken into account; the structure of the active substance forming the core, the application of the
microcapsule or nanocapsule, the desired particle size to be obtained, the physical and
chemical properties of the core and core wall, the release mechanism, taken. The size and
surface analysis of nano / micro-sized spheres obtained by various methods is a guide for
reaching the target product. Phenols are benzene rings with a hydroxyl group useful in many
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respects for organisms secreted by plants. It is an essential compound used in encapsulation
applications and used in the fields of pharmacy, medicine, chemistry and the industry.

Keywords: Phenolics, Encapsulation, Micro-encapsulation, Nano-encapsulation
1. GiRiS

Enkapsiilasyon, kati, s1v1 veya gaz halindeki aktif maddelerin farkli bir madde ve sistemle
kaplanmasi islemidir (Gokmen ve ark., 2012). Kiiciikk ¢ekirdek malzemesinin bir duvar
malzemesi ic¢inde hapseldigi ve kapsiil olusturdugu sistemlerdir (Ezhilarasi ve ark., 2012).
Enkapsiilasyon islemleri, aktif maddeyi dis etmenlerden korumayi, aktif bilesenin kararl
olmasini ve yavas salimini amaglar (Andrade ve ark., 2015; Gokmen ve ark., 2012).

Aktif bilesenin dogru zamanda ve dogru yerde salimi iiriiniin islevselligini arttirir (Ezhilarasi
ve ark., 2012). Bu anlamda kapsiilleme teknolojisi gida, kimya, tip, eczacilik, veterinerlik,
biyoteknoloji ve kozmetik gibi bircok alanda sik¢a basvurulan bir yontem haline gelmistir
(Gokmen ve ark., 2012). Enkapsiilasyon islemleri etkin maddenin aktif izolasyonu,
kaplanmasi, muhafazasi ve kontrollii salimi olarak siralanabilir (Andrade ve ark., 2015). Aktif
maddenin ve tagima sisteminin fonksiyonunun korunmasi ic¢in dikkat edilmesi gereken bazi
unsurlar vardir. Bu hususlar asagidaki gibidir;

° Amaca uygun aktif maddenin belirlenmesi,
Aktif maddeye uygun kaplama malzemesinin belirlenmesi,
Uygun kaplama yonteminin belirlenmesi,
Aktif maddenin ve kaplama malzemesinin fiziko-kimyasal 6zellikleri,
Aktif maddeye ve kaplama malzemesine uygun islem kosullari,
Aktif maddenin muhafaza siiresi,
Enkapsiilasyon isleminden sonraki depolama kosullart,
Parcacik boyutu ve yogunlugu,

° Maliyeti (Gokmen ve ark., 2012)
Enkapsiilasyon c¢esitleri boyutlaria gore ikiye ayrilir.

1.1 Micro-enkapsiilasyon

Mikro-kapsiilasyon uygun etken maddeden meydana gelen mikro boyutta bir ¢ekirdek ve
onu ¢evreleyen bir kabuktan olusur. Kabuk aktif bilesigi ortamin etkilerinden korur ve uygun
oranda salimna izin verir. Mikro-kapsiiller boyutlar1 0.2 pm’den daha biiyiik salima izin veren
kabuk ve ¢ekirdekten olusur.(Paulo ve Santos, 2017). Mikrokapsiiller farkli sekillere sahip
olabilirler. Sekilleri aktif maddeye ve kaplama metoduna gore degisir. Aktif maddenin sekline
gore diizensiz ve tam bir kiire seklinde olabilir. Cok ¢ekirdekli, tek ¢ekirdekli yada matriks
yapisina sahip olabilirler.

1.2 Nano-enkapsiilasyon

Nano-kapsiilasyon, boyutlar1 10 ile 1000 nm arasinda olan aktif maddenin ¢ekirdek iginde
¢Ozliniir halde oldugu yada yiizeye baglanmig halde bulunan kiigiik pargaciklardir (Derman ve
ark., 2013). Hazirlama yontemlerine gére nanokiire ve nanokapsiil olarak iki gruba ayrilirlar
(Demir, 2013). Hiicre i¢i alimina bakildiginda nano boyutlu kapsiiller micro boyutlu kapsiillere
gore daha avantajlidir. Derman ve arkadaslart Caco-2 hiicreleriyla yaptiklari ¢alismalarinda
nano boyutlu kapsiillerin mikro boyutlu kapsiillere oranla neredeyse 6 kat daha fazla alimm
gostermislerdir. (Derman ve ark., 2013)
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Nanokapsiillerde aktif bilesen bir kaplama metaryeli ile hapseldilmis ve bir bosulukla
sinirlandirilmig vezikiiler sistemlerdir. Nanokiireler, kiire i¢inde aktif bilesenin fiziksel ve
homojen olarak dagilmis matriks sistemleridir (Hamidi ve ark., 2008).

2. NANOKAPSULASYONUN AVANTAJLARI

° Sterilizasyonlar1 kolaydir.
° Fiziksel olarak parcalanabilirler ve ¢ikan iiriin toksik degildir.
° Etkin maddeyi hapsetme kapasiteleri yliksektir. Bu sayede hiicre igine etkin

maddenin ¢cok miktarda salimi yapilabilir.

Biyolojik alanlarda bir¢ok uygulamada kolaylik saglarlar.

Boyutlari kiigiik oldugundan hiicre igine alimi daha kolaydir.

Etkin maddenin kararliligin1 ve verimini arttirir.

Uretim teknikleri basit ve kolay uygulanabiliridr.

Hedef bolgeye yiiksek etkinlik gosterdiginden diger bolgelerde toksinligi
azaltir (Derman ve ark., 2013).

3. FENOLIK BIiLESiKLER VE KAPSULLENMESIi

Fenolik bilesikler benzen halkasina bagli bir veya birden fazla hidroksil ve fonksiyonel
gruba sahip maddelerdir. Dogal antioksidanlarin en aktif {iyeleridir (Giilesci ve Aygiil, 2016).
Fenolik bilesiklerin baglica kaynag: bitkilerdir. Fenolik bilesikler bitkilerin sekonder
metabolitleridir. Her bitki kendisini korumak amacglh birgok fenolik bilesigi farkli nitelik ve
miktarlarda tiretirler. Fenolik bilesikler bitkilerde en ¢cok bulunan maddedir ve giiniimiize kadar
5000 den fazla fenol bilesiginin yapist tanimlanmistir. Fenoller bitkilerin metabolizmasinda
stirekli olarak bulunanlar1 olmakla birlikte 6rnegin meyve/sebze yapisinda tat ve renk vermekte
gorevli olanlar, stres altinda bitkinin korunma amach iirettigi metabolitler olabilirler 6rnegin
resveratrol (Nizamlioglu ve Nas,2010).

Sahip oldugu 6zelliklerinden dolay: ila¢ endiistrisinde, gida endiistrisinde, eczacilik ve tip
alanlarinda son zamanlarda polifenoller arastirilmasinda artig saglanmistir. Polifenoller bitkinin
hemen hemen her yerinde iiretilen ve antioksidan, anti-inflantuar, anti-viral etkilerinden dolay1
insan saglig1 acisindan ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Birgok arastirma bize polifenollerin
kardiovaskiiler hastaliklarin etkisinin azaltilmasinda, kanser, ilerlemesini 6nemli diizeyde
yavaslatilmasinda, diyabetik hastaliklarin engellenmesinde ve osteoporoz riskini azalttigini
gostermektedir (Fang ve Bhandari, 2010).

Ancak polifenolun in vitro etkinligi in vivo etkinliginden daha yiiksek seviyededir.
Eczacilik alanindaki uygulamalarinda; bagirsaklardaki diisiik gegirgenlik, gastrik olarak kalig
stiresinin yetersizligi, diisiik ¢oziiniirlikk sebeplerinden dolay1 oral alimi takiben molekiiliin ¢ok
az bir kismu viicut igerisinde kalmaktadir. Hastaliklarin 6nlenmesinde aktif maddenin etkinligi
cok onemlidir. Ayrica sicaklik, oksijen, 151k, pH, enzimler, diger besin maddelerinin varligi da
polifenollerin aktivitesini kisitlamaktadir. Peolifenoller gibi maddelerin aktifligini korumak
amaciyla cesitli mekanizmalar saglanmalidir (Fang ve Bhandari, 2010).

4. ENKAPSULASYON TEKNIiKLERIi

Enkapsiilasyon uygulamalarinda sik¢a kullanilan bazi teknikler mevcuttur. Bu teknikler,
uygulanacak prosese bagli olarak, ¢ekirdegi olusturan aktif maddenin yapisina, mikro veya
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nanokapsiil i¢in uygulanmasina, elde edilmesi istenen pargacik boyutuna, ¢ekirdek ve ¢ekirdegi
kaplayan duvarin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine, istenen serbest salim mekanizmasina,
iiretim Olgegine ve maliyet hesaplamasina gore tercih edilir. Baglicalart; piiskiirterek kurutma,
puskiirtme sogutma, ekstraksiyon, koaservasyon, liyofilizasyon ve emiilsifikasyondur
(Caballero ve ark., 2003).

4.1 Piiskiirterek Kurutma

Bu yontem kapsiillenecek bir aktif maddenin ve kaplama materyalinin bulundugu bir
sollisyonun kullanilmasi ile olusur. Olusan soliisyon, igerisinde sicak havanin dolastigi bir
kurutma makinesinde nebiilizasyon islemine tabi tutulur. Soliisyon igerisindeki su, sicak hava
ile karsilastiginda buharlagarak uzaklasir. Ortamda sadece istenen iki madde birakilmis olur.
Kaplama yapacak materiyal aktif maddeyi igine alir. Bu yontemde biiyiik 6l¢ekli ekipmanlarla
calismak uygundur. Cesitli kaplama materiyali kullanma konusunda avantaja sahiptir.
Yontemin isleyisi basit ve maliyeti diisiiktiir. Boylece yiiksek verimde ve diisiik maliyetle
islem gerceklestirilir. Bunlarin yanindaki handikap, elde edilen iirlinlerin esit ebatlara sahip
olmamasidir (Laohasongkram, 2011).

Bu metot, enkapsiilasyon prosesi i¢in en ¢ok tercih edilenlerdendir. Uzun yillar boyunca,
pigmentleri, yaglari ve ¢esitli aromalar1 kapsiillemek i¢in uygulanmistir. Fakat metot igerisinde
kurutma kullanildigindan ve bu yiiksek sicaklikta uygulandigindan, ¢ogu termo duyarl
mikroorganizma ve ugucu yaglar i¢in kullanimi simirlidir. Olusacak iiriiniin buharlagsmasi ve
mikroorganizmaya zarar vermesi gibi sonuglar dogurabilir (Madene ve ark., 2006).

4.2 Piiskiirterek Sogutma

Sprey sogutmali kapsiilleme teknigi, partikiillerin soguk havaya maruz birakilarak
katilasmasina dayanir. Mikropartikiiller, aktif maddenin bulundugu g¢ekirdek (core) ve kaplama
malzemesinin (wall) bulundugu bir soliisyon icerisinde bulunur. Bu karigim, kurutma makinesi
ile nebiilizasyon islemine tabi tutulur. Sonraki adim olarak, havanmn diisiik sicakliktaki
sirkiilasyonu ile ortamdaki sicaklik dusiiriiliir. Sicakligin azalmasi ile, malzeme katilagsmaya
baslar; core madde, duvar malzemesi tarafindan i¢ine alinarak kapsiillenir (Champagne ve
Fustier, 2007).

Piskiirterek sogutma teknigi, diisiik sicakliklarda yapilmasi planlanan kapsiillemeler igin
uygundur. Bunun yaninda, dlgeklendirme yapilma konusunda biiylik avantaja sahip oldugu
gibi, ayrica maliyetinin ucuz olmasi nedeniyle de tercih edilen metotlar arasinda bulunur.
Dezavantajlari ise, malzeme igerisine alinan core maddenin kapasitesi diisiik olabilmektedir ya
da ¢ekirdegin dogrudan disar1 atilmasi s6z konusu olabilmektedir. Bu teknik, esasen mineral ve
vitamin kapsiillenmesi konusunda kullanilmistir (Rathore ve ark., 2013).

4.3 Ekstraksiyon (Oziitleme)

Bu yontemde, ¢ok degerlikli bir iyon ile temas ettiginde ¢ekirdegi hareketsiz birakan bir
polisakkarit jeli kullamlir. Ornegin, core madde sodyum alginat ¢ozeltisi icine birakilir.
Indirgenmis kalibreli bir pipet yardimi ile sertlestirme ¢ozeltisi (6rnegin kalsiyumklorid)
¢ozelti icerisine damla damla birakilarak 6ziimsemeye tabi tutulur (Swarbrick, 2004).

Bu yontemin en 6nemli tercih edilme sebebi, oksijene karsi neredeyse tamamen bir bariyer
saglanmasi ve olusan {riliniin oksijenle temas kurmamis olmasi sebebiyle raf dmriiniin uzun
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olmasidir. Bunun yaninda yontemin dezavantaji ise agizda hissedilecek kadar biiyiik
pargaciklar olusturmasidir, yaklasik olarak olusan iiriniin boyutlar1 500-1000 nm arasindadir.
Diger bir dezavantaj ise, yontemin uygulanigina bagli olarak, tercih edilebilecek duvar
malzemesinin smirli olusudur.

4.4 Koaservasyon

Koaservasyon, ortamdaki fizikokimyasal 6zelliklerin degistirilmesi ile (6rnegin sicaklik,
pH, iyonik kuvvet, polarite) duvar malzemesi olacak polimerin ¢ekirdegin etrafinda
¢Okelmesini amaglayan bir yontemdir (Azeredo, 2005). Proses, tek bir makromolekiil
bulundurursa basit koaservasyon; karsi yiiklerin iki ya da daha fazla molekiilii oldugunda ise
kompleks koaservasyon olarak adlandirilir.

Koaservasyon islemi, yiiksek sicaklik veya organik ¢ozelti gerektirmediginden, oldukca
basit ve maliyeti diisiik bir yontem olarak bilinir. Genellikle aroma igeren yaglarin
kapsiillenmesinde bu yontem kullanilir (Oliveira et al., 2007). Yontemin igerdigi tek
dezavantaj, ortam kosullar1 degistirilmesine dayali bir yontem oldugundan, sinirli pH, elektrolit
ve kolloid konsantrasyonlarinda ¢aligilmasi gerekmektedir (Comunian ve ark., 2013).

4.5 Liyofilizasyon

Liyofilizasyon, materyalin vakum yardimiyla siiblimasyon islemine maruz birakilarak
dondurulmasi ve dehidrasyonunun saglamasi prensibine dayanir. Bu iglem, yiiksek sicakliklar
ihtiyag duymadan materyalden suyun uzaklastirilmasini sagladiginda uygulanabilirligi
yiiksektir (Chen ve Wang, 2007).

Yontemin gelistirme amaci, yiiksek sicakligin getirdigi degisimleri en az seviyede tutarak
yiiksek kalitede iiriinler ortaya ¢ikarilmasidir. Liyofilizasyon, genellikle esans ve tatlandirict
kapsiilleme islemlerinde yaygin olarak kullanilir. Ticari yonden uygulanabilirligi, yiiksek
maliyet gerektirmesi ve prosesin uzun zaman gerektirmesi sebebiyle diisliktiir (Marques ve
ark., 2000).

4.6 Emiilsifikasyon

Bu yontemde, ¢ekirdegi olusturacak core madde, duvar malzemesinin igeren organik
¢oziicii icerisine birakilir. Emiilsiyon olusturmasi i¢in emiilsiyon stabilizeri olan su veya yag ile
karisim karistirilir. Sonraki adim olarak, organik ¢dziicii ortamdan buharlagtirma yontemi ile
ayrilir. Organik maddenin uzaklagmasiyla, duvar malzemesi ile core madde etkilesime geger ve
duvar malzemesi polimeri g¢ekirdegi igine alarak globiil olusumunu gercgeklestirir (Zanetti,
2001).

Bu teknik, nano ve mikro boyutta partikiil iiretiminde, yontemin basitligi, hazirlama
kosullarindaki malzemelerin ¢esitli sekilde farklilastirilmasi, formiilasyonun kolaylhigi gibi
nedenlerle sikca tercih edilmistir. Emiilsifikasyon, yaygin olarak enzimleri, mineralleri,
vitaminleri ve mikroorganizmalari kapsiilleme proseslerinde kullanilmistir (Azeredo, 2005).

5. KONTROLLU SALIM MEKANiIZMASI VE SALIMI ETKiLEYEN FAKTORLER

Kontrollii salim, enkapsiilasyon uygulamalarinda en onemli parametrelerden ve istenen
karakteristik Ozelliklerden biridir. Salim oranmi etkileyen baslica faktorler aktif maddenin
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bulundugu matriks yapist ve kullanilan duvar materiyali ile aktif maddenin kimyasal 6zellikleri
arasindaki iligkidir. Cekirdekteki (core) aktif maddenin yavas bozunan bir matriks icerisine
enkapsiilasyonu, maddenin yavas ve kontrollii salim1 i¢in olanak saglar. Maddenin polimerin
bozunmasi ile saliminin gergeklestirilmesinin yani sira, polimerin sertlesmesi sirasinda olusan
gdzeneklerden gegisi ile olusan difiizyon kontrollii salim da mevcuttur. Ornegin, niikleofilik
grup iceren maddeler (elekronca zengin maddeler), polimer matrisinden zincir kopmasina
sebep olabilir ve yapida daha cabuk bir bozunum goézlenir. Bu durum, ila¢ salim oranin
artmasinda etkilidir. Polimerin molekiiler agirligi, yapisal olarak farkli polimerlerin
karistirtlmasi, porozite, kristallik gibi faktorler salim mekanizmasinin kontroliinde etkilidir
(Freiberg ve Zhu, 2004).

Salim profilinin en istenen hali, zamanla sabit bir salim oranimnin yakalanmasidir. Diger
durumda, serbest salim mekanizmasi daha komplekstir ve kontrolii daha karmasiktir.
Genellikle uygulanan iki farkli salim mekanizmasi su sekildedir:

1. Kiirenin ylizeyinden aktif maddenin ilk patladigi ana bagli ve serbest hizla
gerceklestiren salim sistemi,

2. Daha sabit bir hizla gerceklesen diflizyon ve bozunmaya bagli salim sistemi (Freiberg

ve Zhu, 2004).

Yang ve arkadaslarinin (2000) bu iki farkli salim mekanizmasini, ilk patlama ve difiizyona
bagl salimi, inceledigi calismaya ait grafik asagida gosterilmistir (Yang ve ark., 2000).
Calismalarinda, DLPLA ve DLPGA mikrokiirelerinden sigir serum albiimininin serbest
birakma profillerini elde etmislerdir. Sicakligi da parametre olarak kabul ettiklerinde, diisiik
sicakliktaki mikrokiirelerin hizli bir patlama yarattig1 ve sonrasinda yavas serbest salim profili
verdigini gozlemislerdir. Yiiksek sicaklikta olusan mikrokiireler ise en hizli salim oranina sahip
olmanin yanisira, kiireler ic¢indeki bilyiik tiniform gozeneklerin etkisiyle sabit hizli salim
gerceklestirmistir (Yang ve ark., 2000).

Bu konu iizerine ¢calismis diger arastirmacilarin sonuglarina gore, ilk patlamadan sonra sabit
hizli salim oranlar1 elde edilebilmistir. Bir diger sonuclara gore, herhangi bir patlama
gerceklesmeden, zero-order kinetigine yakin salim profilleri elde etmeyi bagarabilmistir.
Istenen prosese bagli olarak daha karmasik sonuclarin oldugu fakat ayarlanabilir
mekanizmalara sahip ¢alismalar da mevcuttur (Narayani ve Rao, 1996; Makino ve ark., 2000;
Yang ve ark., 2000; Berkland ve ark., 2002; Kakish ve ark., 2002).

5.1 Polimerin Molekiiler Agirhg:

Partikiilleri olusturan polimerin sahip oldugu molekiiler agirlik (MW), yapimin bozunmasi
ile dogrudan iliskilidir. Bu konu {izerine yapilan ¢alismalardan en son yapilanlar gosteriyor ki,
diisiik molekiiler agirlik igeren partikiiller, aktif maddeyi daha hizli serbest birakmaktadir. PLA
ve PLGA polimerleri iizerinde, MW ile ilgili yapilan testler basariya ulagmistir (Tuncay ve
ark., 2000; Ravivarapu ve ark., 2000).

5.2 Yapisal Olarak Farkh Polimerlerin Karistirilmasi

Farkli yapilardaki iki polimerin fiziksel olarak harmanlanmasi, kirelerin salim
mekanizmasinda degisiklige neden olabilir. Bu konuda yapilan son ¢aligmalara bakildiginda,
Mi ve arkadaslar1 (2002), hidrofobik yapidaki iki polimeri, kitin ve PLGA, karistirip bu
sistemin hidrasyonunu incelemistir. Bozunum kitinde daha hizli gergeklesmis ve yiiksek
miktarda kitin igerigine sahip kiireler daha hizli salim yapmistir. PLGA ise daha yiiksek
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hidrofobisiteye sahip oldugundan, salimi yavas sekilde gergeklestirmistir. Bu iki farkli polimeri
igeren sistem, iki asamali salim profiline sahip olmustur. Kiire bozunumunda, 6ncelikle kitinin
hizli bozunmasi sebebiyle hizli bir salim gergeklesirken, ardindan PLGA igerigi yiiksek
partikdiller salim1 yavaglatmistir (Mi ve ark., 2002).

5.3 Kristallik

Kiirelerdeki olusan kristal yap1 genellikle X-1stnim1 kirmimi (XRD) ya da Differential
Scanning Calorimetry (DSC) ile arastirtlmaktadir. Olusan kristal yapiin salim iizerine etkisi
cesitli aragtirmacilar tarafindan c¢aligilmistir. Son yapilan ¢alismalardan birine bakildiginda,
Edlund ve Albertsson'un g¢alismasi sunu gostermektedir: Oncelikli olarak amorf kiirelerde
olusan bozunma, kristal bolgelerde olusan daha yavas bir bozunma ile devam etmistir. Bu
gbzleme dayali olarak, polimer zincirini etkileyen kristallesme derecesi, bozunum oranini
etkilemektedir. Bunun yanisira, kiirelerin bozunmasinin basinda, kristallesme diizeyi artis
gostermistir. Bu durum, bozulmus zincirlerin kristallesmesi ya da amorf bdlgelerin tercihe
bagli bozunmasi olarak dngoriilmiistiir (Edlund ve Albertsson, 2002).

5.4 Porozite (Gozeneklilik)

Kiirelerin olusumunda sertlesme asamasinda aciga cikan gozenekler, organik c¢oziicii
uzaklastik¢a belirginlesir. Kiire hazirlama asamasindaki tekniklerle, kiire gdzenekliligi kontrol
edilebilir ve boylece gozenekte olusan farkliliklar salim kinetigini degistirir. Yang ve
arkadaslar1 gozeneklilik konusunda yaptigi arastirmalar sonucunda su sonuca ulagmistir:
oldukga gozenekli olan bir matris, kendisi gibi esdeger bir kiire olup gézenekliligi az olan bir
matristen daha fazla salim yapabilmistir (Yang ve ark., 2000). Diger arastirmacilar da bu
durumun serbest birakma profilinde de gézlendigi sonucuna varmiglardir Chung ve ark., 2001).

5.5 Boyut Dagilim

Salim profillerinin bagli oldugu diger bir etmen kiirelerin boyutlaridir. Kiire boyutunun
artmasi ile aktif maddenin salim oranmin azaldig1 ¢ok 6nceden saptanmistir (Narayani ve Rao,
1996). Bu bilgiye dayanarak, farkli boyutlardaki kiireleri karistirmasi farkli bir kontrol
mekanizmasi ortaya ¢ikarabildigi sOylenebilir. son yapilan ¢alismalar bu dislinceyi
desteklemektedir. Berkland ve arkadaglari, farkli boyutlardaki (1-35 pm) mikrokiireleri
karistirarak zero-order kinetigine sahip salim profili elde etmislerdir (Berkland ve ark. 2001,
2002).

5.6 pH Kontrollii Salim

Kontrollii salimin gergeklestirilmesindeki diger faktdrlerden biri, pH ayarlamasidir. pH'a
duyarli gruplara sahip olan mikrokiirelere, istenilen biyolojik ortamlarda salim yapmasi hedef
olarak konulabilir. (Gupta ve Kumar, 2001) Lynn ve arkadaglar1 (2001) hiicreleraras1 pH'larda
mikrokiirelerin yaptigi salim profilini incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmada, 7.0-7.4 pH
araliginda kararli, pH 6.5'e disirildiginde ise ¢oziinebilen bir poly(-aminoester)
kullanmislardir. Test sonuglarina gore, pH 7.4'te serbest salim profilinin ¢ok yavas oldugu
gbzlenmistir. Ardindan, pH 5.1e disiriildigiinde ise tam ve ani bir salim profili gdzlenmistir.
Bu sonuglar, hedeflenen ortam, organ veya bdlge i¢in iyi bir malzeme olabilecegini
gostermektedir (Lynn ve ark., 2001).
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6. NANO/MiKROKURELERI KARAKTERIZASYONU

Cesitli yontemler ile elde edilen nano/mikrokiirelerin analiz edilmesinde bir¢ok cihaz ve
yontem kullanilabilir. Bu teknikler partikiillerin yiizey modifikasyonunu, pargacik boyutunu,
yiizey morfolojisini ve ylizeyde olusan yiikii belirlemede yardimer olurlar. Bunlardan bazilari;
FTIR spektroskopisi, Foton korelasyon Fourier spektroskopisi, Zeta potansiyel tayini, Atomik
Kuvvet Mikroskopisi (AFM)' dir. Kumar ve arkadaglarmin (2004) DNA tastyict ozelligi
bulunan PLGA nanokiirelerinin karakterizasyonunu yaptig1 calismada bu cihazlar kullanilmig
ve basarili sonuglar elde edilmistir:

6.1 FTIR Spektroskopisi

Polimer yiizeyinin modifikasyonunu degerlendirmek i¢in FTIR spektrometresi
kullanilabilmektedir. Kumar ve arkadaslari, FT-IR (ATR) spektrometresi (Perkin Elmer sistemi
2000) cihazim kullanarak, olusturduklar1 nanokiirelerin polimer yiizeyini incelemistir. Ol¢iim
icin, c¢ozelti igerisindeki partikiilleri ATR kristaline yaymuslardir. Azot akimi ile suyu
uzaklastirmasi sonucunda partikiillerin analizi yapilmistir (Kumar ve ark., 2004).

6.2 Foton Korelasyon Fourier Spektroskopisi

Olusan kiirelerin par¢acitk boyutunun saptanmasinda, Foton korelasyon Fourier
spektroskopisi kullanilabilmektedir. Kumar ve arkadaslari, olusturduklart nanokiireleri, 90°
sacilma agist olan Photon Correlation Spectroscopy ALV 5000 (Laser Vertriebsgesellschaft
mbH, Langen, Germany) cihazi ile incelemislerdir. Olgiim icin tiim numuneleri mineralize
etmigler ve seyreltme uygulamiglardir. Boylece, katki maddelerinin etkisi en aza indirmeyi
saglamislardir (Kumar ve ark., 2004).

6.3 Zeta Potansiyel Tayini

Nano/mikrokiirelerin yiizeylerinde olusturdugu yiikii tayin edebilmek igin kullanilan bir
yontem olan Zeta potansiyel tayini, Kumar ve arkadaslarinin ¢alismalarinda kullandigi bir
yontemdir. Mettler DL 25 (Mettler-Toledo, Giessen, Almanya) otomatik titratoriine bir akis
6l¢tim hiicresi ile bir Malvern Zetasizer 2000 HS'de (Malvern, Birlesik Krallik) zeta potansiyeli
Ol¢timii ile belirlenmistir. Nanopartikiiller 6ncelikle demineralize su ile seyreltilmis, ardindan
uygun pH degerlerinde titrasyon iglemine tabi tutulmustur (Kumar ve ark., 2004).

6.4 Atomik Kuvvet Mikroskopisi (AFM)

AFM, nano/mikroparcaciklarin yiizey morfolojisini ve biiylikligiini tespit etmekte sikca
tercih edilir. Kumar ve arkadaslari, Atomic force microscopy (AFM) Nanoscope IV Bioscopet
(Digital Instruments, Veeco) cihazini tapping modda kullanarak pargacik analizini yapmistir
(Kumar ve ark., 2004).

7. SONUC

Enkapsiilasyon teknigi incelendiginde, bir aktif madde ve duvar malzemesinin birbiri ile
etkileserek olusturdugu nano ve mikro boyutlu kiireler karsimiza ¢ikar. Bu teknigi uygulanma
sebeplerinden en 6nemlisi, kontrollii bir mekanizma ile aktif maddenin istenilen salim hiziyla
ve istenilen zamanda maddenin akisini saglamaktir. Teknigin basit ve uygulabilirligi yiiksek
olmasi sebebiyle, gida, kimya, tip, eczacilik, veterinerlik, biyoteknoloji ve kozmetik gibi bir¢ok
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alanda kullanimi siiregelmektedir. Gilinlimiizde, 6zellikle yararlari birgok calisma tarafindan
onaylanmis olan fenolik bilesiklerin kapsiilleme uygulamalar1 g6z Oniinde olan c¢alisma
alanlardandir. Enkapsiilasyon olusumunda, birgok teknigin uygulanmast ve duvar
malzemelerin fenolik bilesikler icin fazla miktarda bulunmasi sebebiyle arastirma konusu
olarak dikkat ¢ekmektedir.
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