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ABSTRACT

Application of the drug substances have some drawbacks including biodistribution throughout the
body, low affinity to the pathological regions, high dose needs to provide the required concentration of the
drug substance and exhibiting the non-spesific, toxic effects and the other side effect profiles in relation to
this high concentration. The main purpose of using drug delivery systems is to eliminate these drawbacks.
One of these drug delivery systems is polymeric particulate systems. In this overview, polymeric
nanoparticles, polymeric microparticles and polymeric micelles, their production methods, polymers that are

used in their production are briefly discussed.

Key words: Monomer, Microparticles, Nanoparticles, Polymeric micelles, Polymer, Production

methods.

OZET

Etkin maddelerin, tiim viicutta biyodagilima ugramasi, patolojik bolgelere afinitelerinin diisiik]

olmasi, istenilen diizeyde etkin madde konsantrasyonunu saglamak icin toplamda daha yiiksek dozlarda

ilaca ihtiyag duyulmasi ve bu yiiksek etkin madde konsantrasyonuna bagli non-spesifik, toksik etki ve diger
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van etkilerin goriilmesi etkin maddelerin hedeflendirilmis tasiyict sistemlerle uygulanmasinmin temel
nedenleri arasindadwr. Bu ilag tasiyici sistemlerden biri de polimerik partikiiler ilag tasiyict sistemlerdir. Bu
makalede polimerik nanopartikiiller, polimerik mikropartikiiller ve polimerik miseller, iiretim yontemleri,

tiretimlerinde kullanilan polimerler kisaca tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Monomer, Mikropartikiiller, Nanopartikiiller, Polimerik miseller, Polimer,

Uretim yontemleri.

GIRIS

Etkin maddelerin, tiim viicutta biyodagilima ugramasi, patolojik bdlgelere afinitelerinin
diisiik olmasi, istenilen diizeyde etkin madde konsantrasyonunu saglamak icin toplamda daha
yiiksek dozlarda ilaca ihtiya¢ duyulmasi ve bu yiiksek etkin madde konsantrasyonuna bagli non-
spesifik, toksik etki ve diger yan etkilerin goriilmesi etkin maddelerin hedeflendirilmis tasiyici
sistemlerle uygulanmasimin temel nedenleri arasindadir. ilacin hedeflenen bolgede daha yogun bir
sekilde toplanmasi yukarida bildirilen sorunlari ¢ozebilir. Bu amagla gelistirilen tasiyici

sistemlerden biri de ilag tastyict “polimerik partikiiler sistemler”dir.

Polimerik partikiiler sistemler, dogal ya da sentetik polimerlerden yararlanilarak
olusturulmus ilag tasiyici sistemlerdir. Partikiil biiytlikliiklerine gére nano ya da mikro boyutlarda
olabilmektedirler. Polimerik partikiiller, etkin maddee.mlerin absorpsiyon, dagilim, emilim,
kararlilik sorunlarina bir ¢oziim olarak ve biyoyararlanimin arttirilmasi amaciyla basta kanser
olmak {izere, kolay kontrol edilemeyen intraseliiler enfeksiyonlar (6rnegin AIDS hastalig1), merkezi
sinir sistemi hastaliklar1, immiin sistem hastaliklar1, romatoid artrit ve arter hastaliklar gibi pek ¢ok

hastaligin tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Polimerik partikiiler sistemlerin etkili olabilmesi pek c¢ok parametreye baglidir. Bunlar
arasinda; etkin maddenin ve polimerin 6zellikleri, kullanilan iiretim ydntemi, ilag¢ tasiyici sistemin
hangi amagcla kullanilacagi, hangi yolla hastaya uygulanacagi, partikiillerin boyutu ve sekli

sayilabilir.

Polimerik Nanopartikiiller

Nanopartikiiller (NP), partikiil biiyiikliigi 10-1000 nm arasinda tanimlanabilen, ancak ideal
olarak 10-100 nm boyutlarinda olmast istenen kat1 koloidal partikiillerdir. Farmasotik

nanopartikiiller kati, submikron boyutlarda, biyoparcalanabilir olan veya olmayan ilag tasiyici



Ankara Ecz. Fak. Derg 39 (4) 343-368, 2010 345

sistemler olarak tanimlanmaktadir (Pal ve ark., 2011). Etkin maddenin hapsedilmis, ¢oziinmis,

enkapsiile edilmis veya ylizeye adsorbe edilmis olmasina gore ¢esitlendirilebilir.

Etkin maddenin polimerik bir matris i¢inde ¢oziindiigli, dagitildig1 ya da kismen adsorbe
edildigi sistemler “nanokiireler”, polimerik bir membran tarafindan ¢evrelenmis sulu veya yagh
bir ¢ekirdek icinde etkin maddeyi tasiyan sistemler ise “nanokapsiiller” olarak adlandirilmaktadir

(Giirsoy, 2004; Nagarwal ve ark., 2009; Sengel Tiirk ve Hascigek, 2009) (Sekil 1.).
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Sekil 1. Etkin madde yiiklenmis nanokiire ve nanokapsiiliin sematik gosterimi (Nagarwal ve ark.,
2009).

Polimerik nanopartikiillerin tistiinliikleri:

o Yiiksek etkin madde yiikleme kapasitesine sahiptirler. Bdylece etkin maddenin intraseliiler

dagilimini arttirirlar (Kreuter, 2001).

e Polimerik partikiiler yap1, kat1 matris icine hapsedilen etkin maddeyi bozunmadan korur.
Nanopartikiillerin yiizey 6zellikleri modifiye edilerek retikiiloendoteliyal sistemin (RES)

makrofajlar1 tarafindan taninmasi engellenir. Béylece nanopartikiillerin ve etkin maddenin
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hedef bolgeye ulasabilirligi artar (Kreuter, 2005; Sengel Tiirk ve Hasgigek, 2009).

¢ Polimerik nanopartikiiller; biyolojik dokular, biyolojik engeller ve seliiler membranlar gibi
koloitlere daha iyi penetre olurlar (Anton ve ark., 2012).

o Partikiil boyutlarinin kiiciik olmasi1 dar kapilerlerden gegmesine ve tlimoral hiicre icine
penetrasyonuna imkan verir (Nagarwal ve ark., 2009).

o Kiiciik hacmi sayesinde fagositlerden kacabilme 6zelligi dolasimda kalig siirelerini arttirir

(Nagarwal ve ark., 2009).

e [lag molekiiliiniin kontrollii salimini saglarlar. Kararlhiligi arttirirlar (Nagarwal ve ark.,

2009).

eflac etkin maddeleri, genler, proteinler, poliniikleotitler, asilar gibi pek cok molekiile
uygulanabilirler (Nagarwal ve ark., 2009).

e Uretimleri kolay ve ucuzdur. Bdylece bitmis iiriin fiyat1 da diiser (Yadav ve ark., 2012).

e Tagidiklar1 etkin maddenin hedef bélgede salimmi sagladiklarn icin etkin maddenin
sistemik toksisitesini azaltirlar (Nagarwal ve ark., 2009; Yadav ve ark., 2012).

e Kan diizeyinde ani yiikselmeleri Onleyerek, verilisten sonra etkin maddenin yan etkilerinin

azalmasina, etkinliginin artmasina imkan verirler (Sengel Tiirk ve Hasgicek, 2009; Rao ve

Geckeler, 2010; Pal ve ark., 2011).

Polimerik Mikropartikiiller

Mikropartikiiller, tipik olarak proteinler ya da polimerleri igeren c¢aplari 1-1000 nm

araliginda degisebilen ve ideal olarak 200 nm’ den kii¢iik boyutlarda olan kat1 koloidal ilag tastyici
sistemlerdir (Sahil ve ark., 2011).

Mikropartikiiller, mikrokiireler ve mikrokapsiiller olarak incelenebilir. Mikrokapsiiller,

etkin maddenin polimerik membran icine yiiklenmesiyle olusan partikiiller olarak tanimlanirken

mikrokiireler, polimerik matris i¢inde etkin maddenin homojen dagilimi ile olusmus partikiiler

sistemler seklinde tanimlanabilirler (Kothuri ve ark., 2003; Sahil ve ark., 2011). Genis bir

uygulama alanina sahip mikropartikiiller yogun olarak etkin maddelerin modifiye ve kontrollii

saliminin saglanmasinda kullanilmaktadir (Kumar, 2000).

Polimerik mikropartikiillerin iistiinliikleri:

e Kiiresel sekilleri ve kiigiik partikiil biiytikliikleri nedeniyle enjeksiyonluk preparatlar igin

formiile edilebilirler (Sahil ve ark., 2011).
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e Parenteral uygulama ile suda ¢oziinen etkin maddeler, uygulama bdlgesinde ozmotik
etkilere maruz kalmadan yiiksek konsantrasyonlara ulasabilirler (Madhav ve Kala., 2011).

e Kuru partikiil veya siispansiyon seklinde depolandiklarinda, depolama siiresi boyunca
etkilerini kaybetmeden ya da ¢ok az kaybederek saklanabilirler (Madhav ve Kala, 2011).

o Efervesan dozaj sekillerine uygulanabilirler (Madhav ve Kala, 2011).

e Amorf etkin maddelere uygulanarak istenen fiziksel ozelliklerin verilmesine olanak

saglarlar (Madhav ve Kala, 2011).

Polimerik Miseller

Misel olusturmak i¢in yiizey etkin maddeler ile ¢ozelti hazirlanir. Cozeltiye kademe kademe
eklenen ylizey etkin maddeler, ¢oziiciiniin yilizey gerilimini hizla diisiirmeye baslar, ancak yiizey
etkin madde konsantrasyonu belli bir seviyeye ulastiginda yiizey gerilimindeki bu diisiis yavaslar.
Yavaslamanin bagladigi bu konsantrasyona “kritik misel konsantrasyonu denir. Kritik misel
konsantrasyonunda yiizey etkin maddeler hidrofob kisimlari igeride kalacak sekilde bir araya

gelerek misel denilen yapilari olustururlar.

Polimerik miseller, hidrofilik bir polimer zincir i¢eren dis ¢eper ve hidrofobik polimer zinciri
iceren g¢ekirdekten olusan, temel olarak nanopartikiil yapisinda sistemlerdir (Nagarwal ve ark.,
2009) (Sekil 2.). Polimer ve ilag molekiiliiniin karistirilmasindan sonra kendiliginden ya da
emiilsiyon teknigiyle nanoboyutta damlaciklar halinde olusurlar (Markman ve ark., 2013).
Polimerik miseller, ilag tastyici sistemler olarak kullanilir. Misellerin kohezif baglari hidrofobik
baglar, iyonik baglar ve hidrojen baglaridir. Bu baglarla miseller, hiicre, protein gibi
biyobilesenlerle etkileserek viicuda kontrollii salim yapilmasina olanak tanirlar (Yokoyama ve ark.,

1998).
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Sekil 2. Polimerik misel yapis1 (Markman ve ark., 2013).
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Polimerik misellerin ustiinlikleri:

e Misel ¢ekirdegine hidrofobik baglar, iyonik baglar ya da hidrojen baglariyla pek cok ilag
molekiilii, 6zellikle de diisiik molekiil agirlikli hidrofobik etkin maddeler yiiklenebilir.
Cesitli etkin maddeler i¢in uygulanabilir olmasi genis kullanim alan1 saglar (Yokoyama ve
ark., 1998).

o Kiiciik partikiil ¢aplar1 (20-100 nm), polimerik miselleri kararli kilar (Yokoyama ve ark.,
1998).

e Yiiksek vaskiiler gecirgenlikleriyle hedef dokuya difiize olurlar (Yokoyama ve ark., 1998).

o Partikiil caplar1 sayesinde renal yolla atilabilir ve retikiiloendoteliyal sistem tarafindan
tutulmadan korunarak dolasimda daha uzun siire kalabilir, zayif damarlanmanin oldugu

bolgelerde birikebilirler (Yokoyama ve ark., 1998).

¢ Biiyiik miktarlarda, kolaylikla ve tekrarlanabilir sekilde iiretilebilirler (Sezgin ve ark.,

2003).

o Yiiksek ¢oziiniirliik, kiiciilk ¢ap, basit sterilizasyon, kontrollii etkin madde salimi gibi

ozellikleri ile polimerik miseller ideal ilag tasiyici sistemlerdir (Sezgin ve ark., 2003).

e Tan1 amagl gorlintiileme, ila¢ hedeflendirme, immiinoloji, gen terapisi, oral ila¢ taginmasi

gibi pek ¢ok alanda kullanilabilirler (Sezgin ve ark., 2003).

Polimerik Partikiiler Sistemlerin Uretim Yontemleri

Farmasotik amaglarla kullanilacak mikro veya nanopartikiiler ilag tasiyici sistemleri
hazirlamak igin, polimerin ve etkin maddenin fizikokimyasal Ozelliklerine uygun bir yontem
secmek gerekir. Bu amagla ¢esitli sentetik veya dogal polimerler kullanilarak polimerik partikiiller

hazirlanabilmektedir.

Genellikle sentetik polimer uygun bir ¢oziiciide ¢oziindiiriiliir. Ardindan ¢6ziiciiniin ¢ézme
giicii farkli yontemlerle diisiiriilerek nanopartikiil olusumunu saglayan ¢oktiirme islemi goézlenir.
Partikiillere yiiklenmek istenen etkin madde genellikle ¢6zlinme veya ¢okelme aninda enkapsiile
edilir (Nagarwal ve ark., 2009). Basarili bir formiilasyonda hazirlama teknigi kilit rol oynar.
Baslica polimerik partikiil hazirlama teknikleri 6nceden olusturulmus polimerlerin dagitilmasiyla
veya monomerlerin polimerizasyonuyla hazirlanan yontemlerdir (Soppimath ve ark., 2001; Pinto

Reis ve ark., 2006; Pal ve ark., 2011; Rao ve Geckeler, 2011) (Sekil 3.).
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Sekil 3. Cesitli nanopartikiill hazirlama tekniklerinin sematik gdsterimi. PNP: Polimerik
nanopartikiil, SCF: Siiper kritik akigkan teknolojisi (Rao ve Geckeler, 2011).

1. Emiilsiyon Coéziicii Buharlagtirma Yontemi

Emiilsiyon ¢oziicii buharlagtirma yontemi nanopartikiil hazirlanmasinda gelistirilen ilk
yontemdir (Yadav ve ark., 2012). Bu yontem iki ana basamaktan olusur. Ilk olarak organik
coziiciiler iginde polimer cozeltileri hazirlanir (organik faz) ve bu ¢ozelti sulu faz ile emiilsiyon
olusturur. Bu amagla ge¢miste kloroform ve diklorometan gibi ¢dziiciiler kullanilirken gilintimiizde
yerini toksisitesi daha kabul edilebilir sinirlarda olan etil asetata birakmistir (Yadav ve ark., 2012).
Ikinci basamakta ise polimer, ¢dziiciisiiniin buharlasmasiyla emiilsiyonun siirekli fazi iizerinden
difiize olarak nanopartikiil ¢okeltilerini olusturur. Olusan nanopartikiiller ultrasantrifiijleme ile
toplanir, distile su ile yikanarak stabilizor kalintilari, serbest etkin maddeler gibi safsizliklardan
arindirilir ve liyofilize edilerek saklanir (Yadav ve ark, 2012; Pinto Reis ve ark., 2006; Pal ve ark.,
2011).

Polimer ¢ozeltisi, dagitma ajam1 ve yiliksek enerjili homojenizatér kullanilarak
nanodamlaciklar i¢ine dagitilmis etkin maddeyi icine alir. Polimer matris agina dagitilan etkin
madde polimer c¢okeltisi seklindedir. Basing altinda sicaklik arttirilarak veya siirekli karistirilarak
polimer ¢oziiclisli buharlastirilir. Partikiil biiyiikliigii karistirma oranina, dagitma ajaninin tipine ve
miktarina, organik ve sulu fazin viskozitesine ve sicakliga gore ayarlanir (Pinto Reis ve ark., 2006;
Pal ve ark., 2011).
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Farkli emiilsiyon ¢esitleri bu yontem icin kullanilabilir olsa da yontemin tekrarlanma
ihtiyacim1 elimine etmesi, yikama islemini kolaylastirmasi, ekonomik giderleri azaltmasi,
kiimelenme ihtimalini minimize etmesi gibi iistiinliikleri nedeniyle yag/su emiilsiyonlar1 daha ¢ok
tercih edilmektedir. Ancak bu yontemin lipofilik etkin maddeler i¢in kullanilabilir olmasi ve
homojenizasyonda yiiksek enerji gereksinimi uygulanabilirligini sinirlandirmaktadir (Soppimath ve

ark., 2001; Pinto Reis ve ark., 2006).

2. Coklu Emiilsiyon Coziicii Buharlastirma Yontemi

Emiilsiyon ¢6ziicli buharlastirma yonteminin hidrofilik etkin maddeler i¢in kullanilamamast
coklu emiilsiyon yonteminin gelistirilmesine yol agmistir. Bu yontemle hidrofilik etkin maddelerin
de mikro ve nanopartikiilleri hazirlanabilmektedir. Yontemin esas1 giiglii karistirma ile sulu etkin
madde fazinin organik polimer ¢ozeltisine eklenerek s/y emiilsiyonu olusturulmasina dayanir.
Olusan s/y emiilsiyonu karistirmaya devam edilerek ikinci bir su fazina ilave edilir ve s/y/s ¢oklu
emiilsiyonu olusturulur. Coklu emiilsiyondan ¢6ziici buharlastirilarak polimerler ¢oktiiriiliir ve
yiiksek devirli santrifiij ile nanopartikiiller izole edilir. Yikanir ve liyofilize edilir (Couvreur ve ark.,
2002; Vandervoort ve Ludwig, 2002; Pal ve ark., 2011). Eklenen hidrofilik etkin maddenin miktari,
kullanilan stabilizér ve polimerin konsantrasyonu, sulu fazin hacmi olusan nanopartikiiliin

karakteristiklerini etkiler (Ubrich ve ark., 2004).

3. Emiilsiyon Céziicii Difiizyon Yontemi

Bu yontem, ¢oziicli buharlastirma yonteminin modifiye edilmesiyle olusturulmustur.
Enkapsiilasyon i¢in polimer, propilen karbonat, benzil alkol gibi kismen suda ¢dziinen bir ¢oziiciide
¢Oziiniir ve ortam termodinamik dengeye ulagincaya dek su ile doyurulur. Ardindan suyla
doyurulmus ¢oziicii- polimer fazi, yag/polimer oranina gore nanokiire veya nanokapsiil olugturan
ve dig faza ¢6ziicii diflizyonuna yol agan stabilizor iceren sulu ¢ozelti ile emiilsifiye edilir. Son
olarak kaynama noktalarina gore buharlastirma ya da filtrasyon yoluyla ¢6ziicii uzaklastirilir (Pal

ve ark., 2011; Yadav ve ark., 2012).

Bu teknik, yiiksek enkapsiilasyon verimi (ortalama olarak %70), homojenizasyona ihtiyac
duymamasi, seriden seriye degismeden iiretilebilirligi, 6lgek biiyiitme kolayligi, basit bir yontem
olmasi gibi pek ¢ok iistiinliige sahiptir. Enkapsiile edilmis lipofilik ilaclar i¢in de uygulanabilir (Pal
ve ark., 2011; Yadav ve ark., 2012). Ancak, siispansiyondan yiiksek hacimde suyun uzaklastirilmasi
ve emiilsifikasyon boyunca suya doyurulan dig fazdan suda ¢6ziinen ilaglarin sizmasi verimi

diisiirmektedir (Pinto Reis ve ark., 2006; Pal ve ark., 2011; Yadav ve ark., 2012).
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4. Tuzla Coktiirme Yontemi

Bu yontem, tuzla ¢oktiirme etkisinden yararlanilarak sulu ¢ozeltiden suyla karisabilen
¢oziicii fazinm ayrilmasi esasma dayanir (Pinto Reis ve ark., 2006). Oncelikle, polivinilprolidon
veya hidroksietilseliiloz gibi koloidal bir stabilizor ve magnezyum klortir, kalsiyum kloriir gibi bir
elektrolit ya da sukroz gibi tuz ¢oktiiriicii bir ajan1 igeren sulu jel icine emiilsifiye edilmis aseton
gibi bir ¢oziiclide polimer ve ila¢ molekiilii ¢oziiliir. Bu yag/su emiilsiyonu, sulu faza asetonun
difiizyonunu arttirmak icin yeter miktar su veya sulu ¢ozelti ile seyreltilir. Bu seyreltme islemi,
emiilsiyon damlaciklarinda ¢6ziinen polimerin ¢okelmesine yol acar. Boylece nanokiire olusumu
indiiklenir. Coziicli ve tuz ¢oktiiriicii ajan, capraz akigh filtrasyonla uzaklastirilir (Pinto Reis ve
ark., 2006; Pal ve ark., 2011; Rao ve Geckeler, 2011; Yadav ve ark., 2012).

Bu yontemle iiretimde, karigtirma orani, kullanilan elektrolitin cinsi ve konsantrasyonu, sulu
fazdaki stabilizoriin cinsi, organik fazdaki polimer konsantrasyonu, i¢/dis faz orani gibi pek ¢ok
parametre sonug {irlin {izerinde etkilidir (Pal ve ark., 2011). Tuzla ¢oktiirme, sicaklik artisi
gerektirmedigi icin sicakliktan etkilenen etkin ve yardimci maddelerle ¢alisilirken bu yontemden
yararlanilabilir. Nanopartikiillerin ayrintili yikama basamaklar1 ve uygulamanin pahali olmasi bu

yontemin sakincalaridir (Pal ve ark., 2011; Yadav ve ark., 2012).

5. Nanocoktiirme Yontemi

Bu yontem, organik bir ¢dziicii ile hazirlanan polimer ¢dzeltisinden polimerin ¢okelmesini ve
yizey etkin madde varliginda ya da yoklugunda sulu ortam icinden organik ¢o6ziiciiniin
difiizyonunu kapsar. Polimer, etkin madde ve/veya lipofilik yiizey etkin madde aseton, etanol gibi
suyla karisabilen yar1 polar bir ¢oziiciide ¢o6ziilerek nanokiirelerin ¢okmesini saglar. Bu ¢ozelti,
manyetik karistirict altinda stabilizor igeren sulu ¢ozeltiye eklenir. Sulu ¢ozelti ile organik faz ara
ylizeyinde polimer birikimi, hizl1 ¢6ziicli difiizyonuna yol acarak koloidal siispansiyon olusturur.
Koloid polimer partikiillerin olusmasiyla, polimeri ¢6zmeyen ancak karisabilir formdaki ¢oziicii ile
faz ayrimi gerceklesir. Daha sonra indirgenmis basing altinda ¢6ziicii siispansiyondan uzaklastirilir
(Pal ve ark.,2011; Yadav ve ark.,2012).

Nanopartikiil olusumu i¢in disaridan enerji kullanmaya gerek duyulmamasi, yontemin
uygulanabilmesi i¢in ¢ok sayida ekipmana ihtiya¢ duyulmamasi, diisiik enerji ile ¢aligilabilmesi,
hassas bir yOntem olmast nanocoktiirme yoOnteminin istiinliikleridir. Partikiill olusumunu,
konsantrasyonu degistirerek ya da ortama ¢oziicii veya antisolvan ekleyerek etkilemek kolaydir.
Coziicli buharlagtirma yonteminin aksine Dimetilsiilfoksit (DMSQO), Dimetilformamit (DMF) gibi
ucucu olmayan ¢oziiciiler de nanocoktiirme yonteminde kullanilabilir. Ancak bu durumda,
polimerin ¢oziicliye afinitesi yliksek olursa, ¢oziiclinlin ortamdan uzaklastirilmas: zorlasir
(Schubert ve ark., 2011).
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6. Diyaliz

Diyaliz, viicutta ince kapilerlere kadar dagilabilen polimerik nanopartikiillerin iiretimi i¢in
etkili ve basit bir yoldur. Polimer organik bir ¢oziiclide ¢oziiliir ve uygun molekiiler agirligi
yakalamak {izere diyaliz tiipii icine yerlestirilir. Yontem, membran icinde ¢oziicliniin yer
degistirmesinin ardindan homojen nanopartikiil slispansiyonunun olusmasi ve diisiik ¢oziiniirliik
nedeniyle polimerlerin kiimelesmesi (agregasyon) temeline dayanir. Diyaliz yOntemiyle
nanopartikiil olusum mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da nanogdktiirme yontemiyle

benzer mekanizmaya sahip oldugu diisiiniilmektedir (Rao ve Geckeler, 2011; Yadav ve ark., 2012).

Chronopoulou ve ark. (2009), dogal ve sentetik polimerik partikiilleri hazirlamada
kullanilacak osmoza dayali teknikle ¢alismislardir (Chronopoulou ve ark, 2009). Bu yontemde,
polimer ¢dzeltisinden ¢oziiciiniin pasif tasinmasina izin veren diyaliz membraninin fiziksel engel

olarak kullanilmasi esastir.

7. Faz Ayrimi/Koaservasyon Yontemi

Koaservasyon, mikrometre boyutlarindaki ~ viicutta  parcalanabilen = polimer
enkapsiilasyonunun sivi-sivi faz ayrigmasi iizerinden yapildigi bir tekniktir (Makadia ve Siegel,
2011). Bu s1v1 iki faz, koaservat fazi i¢eren polimer ve siipernatant fazidir. Koaservasyon, sicaklik
degismesi, antisolvan veya tuz eklenmesi ya da polimer-polimer etkilesmesi sonucu olmaktadir. Bu
yontemin ana prensibi, polimerin organik fazdaki ¢6ziiniirliigliniin azalmasiyla koaservat denilen
polimerce zengin fazin olusmasidir (Sahil ve ark., 2011). Bu yontemde etkin madde polimer
cozeltisine dagitilir ve burada koaservat ile kaplanir (Sekil 4.). Proteinler, peptidler gibi hidrofilik
etkin maddeler, suda ¢oziilerek polimer ¢ozeltisine dagitilirken (s/y emiilsiyonu), steroidler gibi

hidrofobik etkin maddeler polimer ¢ozeltisinde ¢oziiliir ya da dagitilir (y/s emiilsiyonu).
Koaservasyon ii¢ basamakta gerceklesir (Makadia ve Siegel, 2011):

1. Polimer ¢ozeltisinde faz ayrimi

2. Koaservatin etkin maddeye adsorbsiyonu

3. Mikrokiirelerin siviya daldirilarak sertlestirilmesi (quenching)

Polimer fazimin ayrilip etkin maddeyi hapsedebilmesi i¢in gecimsiz bir polimer, bu

dispersiyona eklenir. Antisolvan ekleme iglemi polimerin katilagmasina neden olur.

Belirlenmis bir denge durumu olmadigindan mikropartikiil kinetiginin kontrolii icin
degiskenler 6nemlidir (Sahil ve ark., 2011). Bu degiskenler; polimer konsantrasyonu, sertlestirme
sicakligt ve zamani olabilmektedir. Partikiil boyutlar1, karistirma orani ve sistemin sicakligiyla
kontrol edilebilmektedir (Makadia ve Siegel, 2011).
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(1) Cekirdek maddesi { o) polimer cozeltisinde disperse edilir.

(2) Cozeltiye koservasyonu saglayacak faz ilave edilerek kaplayict maddenin (=) ortamdaki
cozinirligi azaltibr boylece kaplayict madde ayn bir faz halinde aynlir.

(3) Kaplayicit madde, kaplama olusturacak sekilde ¢ekirdek maddesi Gizerinde toplanir (&),
(4) Kaplama sertlestirilir (O).

Sekil 4. Koaservasyon yontemiyle mikrokapsiil olusumunun sematik gosterimi (Bozkir ve ark.,

2007).

8. Siiper Kritik Akiskan Teknolojisi

(Coziicii buharlastirma, koaservasyon, in tu polimerizasyon gibi geleneksel ydntemlerde
coziicli ya da yiizey etkin maddelere gereksinim duyulmaktadir. Uretim sirasinda kullanilan bu
¢oziicii ve yiizey etkin maddelerden enkapsiile partikiillerde kalabilen safsizliklar toksik etkilere ya
da etkin maddenin polimerik matris i¢inde bozunmasina neden olabilmektedir. Siiper kritik
akigkanlar, ¢evre dostu ¢oziiciiler olmast ve yiiksek saflikta partikiil {iretimi saglamasi nedeniyle

geleneksel yontemlere alternatif olmugtur.

Mikro ve nanopartikiil iiretiminde siiper kritik akiskanlardan esas olarak iki ydntemle

yararlanilir (Soppimath ve ark., 2001; Rao ve Geckeler, 2011).

Stiper kritik ¢ozeltinin hizla piiskiirtiilmesi yonteminde, s6z konusu madde siiper kritik

¢Oziiciide coziiliir. Cozelti, bir enjektorden hizla piiskiirtiilillerek siiper kritik sivinin ¢6zme giicli
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azalir ve s6z konusu madde ¢oker. Coken madde ¢oziicli igermedigi i¢in yontem saflik agisindan
avantajli olsa da pek ¢ok polimer siiper kritik sivilarda ¢éziinmediginden pratikte uygulama alani

stnirlidir (Soppimath ve ark., 2001).

Siiper kritik antisolvan yonteminde ise, s6z konusu maddenin organik ¢oziicli igindeki
¢ozeltisinin bulundugu kazana siiper kritik siv1 yiiklenir. Yiiksek basing altinda yeterli miktarda
antisolvan eklenerek ¢ozeltinin ¢oziicii giicli diigiiriiliir ve ¢okelme gozlenir. Antisolvan, bilesiklerin
daha az c¢oziiniir oldugu coziicillerdir. Cokme iglemi tamamlaninca antisolvan bir kez daha
gecirilerek ¢okelti, ¢oziicli kalintilarindan temizlenir. Coziicii igerigi istenen seviyeye ulastiginda

kazan bosaltilir ve ¢dkelti toplanir (Soppimath ve ark., 2001).

9. Monomer Polimerizasyonu

Partikiiler uygulama i¢in istenen Ozelliklere sahip polimerik partikiillerin {iretimi monomer
polimerizasyonuyla gergeklestirilebilmektedir. Giinlimiizde monomer polimerizasyonu prensip
olarak mini-, mikro- ve emiilsiyon polimerizasyonu olmak {izere ii¢ teknikle yapilmaktadir (Rao ve

Geckeler, 2011).

Emiilsiyon polimerizasyonu en hizli nanopartikiil iiretme yontemidir (Pinto Reis ve ark.,
2006) ve c¢evre dostu olmasiyla yaygin olarak kullanilir (Rao ve Geckeler, 2011). Siirekli faz1 su
olan geleneksel emiilsiyon polimerizasyon yonteminde suda az ¢oziinen monomer, suda ¢oziiniir
bir baglatic1 ajan ve yiizey etkin madde kullanilir. Siirekli fazda ¢6ziinen monomerin iyon ya da
serbest radikal olan baslatict molekiil ile carpismasiyla reaksiyon baslatilir. Alternatif olarak
[ iginlar, ultraviyole ya da giliglii goriiniir 1s51nlarla monomer molekiilleri, baslatici radikale de
doniistliriilebilir. Anyonik polimerizasyon mekanizmasiyla baglatict monomer iyonlar1 veya
radikalleri diger monomerlerle ¢arpisarak zincir uzamaya baslar. Faz ayrim1 ve kati partikiillerin
olusumu polimerizasyon reaksiyonu baglamadan dnce ya da basladiktan sonra gozlenebilir (Pinto
Reis ve ark., 2006; Rao ve Geckeler, 2011). Polialkil siyanoakrilat (PACA) nanopartikiillerinin
hazirlaniginda anyonik polimerizasyon ydnteminin kullanilmasi, yontemin anlasilabilirligi
acisindan iyi bir drnektir (Soppimath ve ark., 2001; Pinto Reis ve ark, 2006; Rao ve Geckeler,
2011). Siyanoakrilik monomerler, ylizey etkin madde igeren sulu ¢ozeltiye eklenmesiyle sudaki
hidroksil gruplar1 veya ortamdaki diger niikleofilik gruplar aracihigiyla reaksiyon baslar. Ilag
molekiilii polimerizasyon ortaminda reaksiyon tamamlanmadan once veya tamamlandiktan sonra
¢oziliir. Nanopartikiiller, ultrasantrifiij ile ya da izotonik ortamda (ylizey etkin madde igermeyen)

tekrar dagitilarak saflagtirilir (Soppimath ve ark., 2001) (Sekil 5.).
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Sekil 5. Polialkil siyanoakrilat nanopartikiillerinin anyonik polimerizasyon ile hazirlanis
(Soppimath ve ark., 2001).

Mini-emiilsiyon polimerizasyonu; su, monomer karisimi, ylizey etkin madde, yardimei
stabilizor ve baslatici ajan igeren bir sistemdir. Emiilsiyon polimerizasyonundan temel fark: diisiik
molekiil agirlikli bilesiklerden yardimci stabilizor olarak yararlanmasi ve yiiksek pargalama

cihazlarmna (ultrason vb.) gereksinim duymasidir (Rao ve Geckeler, 2011).

Mikro-emiilsiyon polimerizasyonu, emiilsiyon polimerizasyonu ile yiiksek molekiil agirlikli
polimerik partikiiller elde etmesi bakimindan benzer olmasmna karsin kinetik olarak farklidir.
Emiilsiyon polimerizasyonu ii¢ reaksiyon hizi araligina sahipken mikro-emiilsiyon yonteminde iki
aralik ol¢iilmiistiir. Bu yontemde iiretilen partikiillerin ¢ap1 ve partikiil bagina diisen ortalama zincir

miktar1 daha diistiktiir (Rao ve Geckeler, 2011).
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Emiilsiyon sistemleri, birbirine karigsmayan iki fazdan olustugu i¢in bu yonteme “Hetero faz

polimerizasyonu” da denilir. Hetero faz polimerizasyon yontemleri arasindaki bazi farkliliklar

Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hetero faz polimerizasyon sistemleri arasindaki farkliliklar (Rao ve Geckeler, 2011).

Nitelikler Emillsiyon Mini Emillsiyon Mikro Emiilsiyon
Termodimank kararlilk Kararl deil Kararl degil Kararl

Kararh kalma zamant (depolama kogullarmda) Saniyeden aylrakadar ~ Saatlerdenayhrakadar  Muthak kararl
Damlactk boyutu [-10mm 20-200nm 10nm

(Coklu dagabilirk (polidispersity) Diisiik Cok digik Cok digik
Nomal partikiil boyutu 50-300 nm 10-30 nm 30-100nm

Bu yontemlerden yararlanilarak hazirlanan bazi polimerik partikiil 6rnekleri Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Etkin madde, polimerler ve kullanilan iiretim yontemlerine ait 6rnekler (Pinto Reis ve

ark., 2006)

Uretim yontemi

Etkin madde

Polimer

Emiilsiyon polimerizasyonu

Stirekli sulu faz:
Doksorubisin
Insiilin
Progesteron
Ampisilin

Stirekli organik
faz:

Poli(metil metakrilat) kopolimeri
Poli(etil siyanoakrilat)
Poli(biitil siyanoakrilat)

Poli(izobiitil siyanoakrilat)

Poli(metil siyanoakrilat)

Pilokarpin
Emiilsiyon/¢oziicti buharlastirma Testosteron Poli laktik asit (PLA)
yontemt Albumin Poli laktik asit (PLA)/Poli glikolik asit (PGA)
Loperamid L
kopolimeri
DNA
Siklosporin A
Emiilsiyon/¢oziicti difiizyon Doksorubisin PLA/PGA kopolimeri
yontemi DNA PLA
Tuzla ¢oktiirme yontemi Savoksepin PLA




Ankara Ecz. Fak. Derg 39 (4) 343-368, 2010 357

Polimerik Partikiillerin Hazirlanmasinda Kullanilan Polimerler

Polimerik partikiillerin hazirlanmasinda dogal ya da sentetik polimerler kullanilir. Albumin,
aljinat, jelatin, kitozan siklikla kullanilan dogal polimerlerdir. Sentetik polimerler ise poliakrilatlar,
polikaprolaktonlar, polilaktitler ve kopolimerleri, poliglikolitler olarak siiflandirilabilir (Giirsoy,

2004; Nagarwal ve ark., 2009; Yadav ve ark., 2012).

Polimerin yapisi ve 6zellikleri iyi bilinmelidir. Bir polimerin ¢oziiniirliigii ve molekiil agirligi
onemli faktorlerdendir. Polimerler amorf, yar1 kristal ve kristal yapida olabilirler. Amorf olanlarda
ila¢c difiizyonu kolay olurken kristal yapili olanlarda ¢ok azdir ya da yoktur (Giirsoy, 2004;
Nagarwal ve ark., 2009; Yadav ve ark., 2012).

Kullanilacak polimer inflamasyon yapmamali, teratojenik, kanserojenik, toksik olmamalidir.

Polimerin viicutta pargalanabilir olup olmamasi da onemlidir. Viicutta parcalanabilen
polimerler suda ¢oziinmezler ancak biyolojik sivilarda hidroliz olur veya enzimlerle pargalanirlar.
Viicutta parcalanamayan polimerler ise hidrofil ya da hidrofob yapida olabilirler. Hidrofil olanlar
hidrojeller olarak bilinir ve ¢apraz baglanma yiizdelerine gore sisme 6zelligi gosterir. Hidrofobik
polimerler suda ¢éziinmez, viicutta aginmaz ve sismezler (Giirsoy, 2004; Nagarwal ve ark., 2009;

Yadav ve ark., 2012).

Tablo 3’te polimerik partikiillerin hazirlanmasinda kullanilan bazi polimer ornekleri

verilmistir.

Polimerik partikiiler sistemlerin hazirlanmasinda daha ¢ok viicutta parcalanabilen polimerler
tercih edilmektedir. Bu polimerler, sentetik veya dogal, in vivo kosullarda enzimatik veya enzimatik
olmayan yollarla ya da her ikisiyle parcalanan biyolojik olarak uyumlu, toksikolojik olarak giivenli,
normal metabolik yolaklardan elimine olabilen polimerlerdir. Aljinat, kitosan, PLGA, PACA gibi
polimerler pek cok formiilasyonda kullanilmaktadir (Makadia ve Siegel, 2011). Dogal hidrofilik
polimerlerden iiretilen partikiillerin daha iyi etkin madde yilikleme kapasitesine sahip oldugu, daha
biyouyumlu oldugu ve retikiiloendoteliyal sistem tarafindan tutulmanin daha diisiik oldugu

gosterilmistir (Elzoghby ve ark., 2012).

1. Aljinat

Aljinat, dallanmamis 1-4 bagli [J-L-glukuronik asit (G) ve [J-D-mannuronik asit (M)’den
olugsmus anyonik bir polisakkarittir. Baslica kaynaklart Laminaria hyperborean, Macrocystis
pyrifera ve Ascophyllum nodosum adli kahverengi alg tiirleridir. M ve G monomer bloklarinin

farkl sekilde dizilmesiyle polimer cesitlenir. Yiiksek oranda G igeren polimerler kapsiil liretiminde
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mekanik gii¢c gdsterirken, M igeren polimerler esnek 6zellikler sergiler (Zimmermann ve ark., 2005;

Liu ve ark., 2013; Steele ve ark., 2013).

Tablo 3. Bazi polimer 6rnekleri ve siniflandirilmast

Polimer Viicutta parc¢alanabilir Viicutta parcalanamaz

Albumin
Kitosan

Dogal  Aljinat

Jelatin
Poli(laktik asit) (PLA) Hidrofil:
Poli(glikolik asit) (PGA) Poli(hidroksi etil metakrilat)
Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) Poli(metil metakrilat)
Polikaprolakton Poli(N-vinil-2-prolidon) (PNVP) Poli(vinil alkol) (PVA)
Poli(alkil-siyanoakrilat) (PACA) Poli (akrilik asit) (PAA) Poli(vinil asetat) (PVAc)
Poli(ortoester) Poli(metakrilik asit)
Poli(anhidrit) Poli(etilen oksit) (PEO)
Sentetik  Poli(aminoasitler) Poli(etilen glikol) (PEG)

Hidrofob:
Polietilen vinil asetat kopolimeri (PEVAc)
Silikonlar

Poli dimetil siloksan (PDMS)

Uygun kaynaklari, biyolojik uyumlulugu, viicutta pargalanabilir olmasi ve toksik olmamast
gibi nedenlerle en ¢ok tercih edilen biyomateryallerden biridir (Liu ve ark., 2013). Daha ¢ok

mikropartikiiler formiilasyonlarda kullanilir (Vrignaud e ark., 2011).

Aljinat jelleri divalan katyonlarla (Ca>", Ba™) stabilize edilebilirler. Aljinat ile hazirlanan
kapsiil mekanik biitiinliigii, EDTA, sitrat, fosfat, laktat ve monovalan katyonlar (Na") gibi selat

yapici ajanlara karst hassastir (Liu ve ark., 2013; Steele ve ark., 2013).

Aljinat hidrojelleri protein, enzim ve mikroorganizmalarin immobilizasyonu igin kullanilir.
Divalan katyonlarla ¢apraz baglanan aljinat hidrojelleri genis biiyiikliikte gdzenekler igerir ve

protein molekiilleri kolayca aljinat mikrokapsiillerine difiize olur (Liu ve ark., 2013).
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Aljinat, mikrokapsiil ¢ekirdegi i¢in kullanilan en iyi materyaldir ve integrinlerle baglanma
bolgeleri tasimaz. Pankreas Langerhans Adacik Hiicreleri immiinoizalasyonu i¢in en c¢ok tercih

edilen sistem aljinat mikrokapsiilleridir (Steele ve ark., 2013).

Calafiore ve Basta (2013), adacik hiicreleri ile yaptiklar1 ¢alismada iki sulu faz igeren
aljinat/PEG/Fikol emiilsiyonu ile siirekli PEG fazi i¢inde askida kalan Fikol damlaciklar1 igeren
aljinatt adacik hiicre ylizeyinde birlestirerek her bir adacik hiicresini aljinat damlaciklarina
hapsetmistir. Partikiillerin, adacik hiicreleri ya da insiilin {ireten hiicrelerin, diyabetik hastaliklarin

tedavisinde kullanilmasini hedeflemislerdir (Calafiore ve Basta, 2013).

2. Kitosan

Kitosan, kitinin deasetilasyonu ile elde edilen dogrusal bir aminopolisakkarittir. Kitin ise,
kabuklu deniz hayvanlarinin kabuklarinda ¢ok miktarda mevcut olan ve yeryiiziinde seliilozdan

sonra en fazla bulunan dogal bir biyopolimerdir (Dutta ve ark., 2004).

Piyasada kitosan 3800-20000 Dalton arasinda molekiiler agirliga sahip ve % 66-95 oraninda
deasetillenmis olarak bulunmaktadir (Bansal ve ark., 2011). Deasetilasyon derecesi, pH ve serbest
amino gruplarinin protonlanma oranma bagli olarak kitosanin ¢oziinirligi farklilik gosterir.
Inorganik asit ¢dzeltilerinde smirli ¢dziinmesine karsin sitrik asit, tartarik asit gibi organik asitlerin

seyreltik ¢ozeltilerinde ¢oziiniir (Bansal ve ark., 2011).

Dogada bulunan kaynaklardan bol miktarda elde edilebilen bir biyopolimer olan kitosan,
canlilara karsi toksik 6zelliginin olmamasi, biyolojik olarak pargalanabilirligi, biyouyumlulugu,
kimyasal ve fiziksel 6zellikleri bakimindan diger biyopolimerlere gore iistiin dzellikler gdsterir
(Dutta ve ark., 2004; Bansal ve ark., 2011). Mukoadhezif 6zellikleri ve biyoadhezif dozaj
sekillerine uygulanma kolaylig1 nedeniyle nazal, bukkal, gastrointestinal, okiiler ve vajinal

formiilasyonlarinda tercih edilir (Bansal ve ark., 2011).

Biyolojik agidan uyum gosteren kitosan, cesitli kontrollii salim preparatlarda uygun bir
matris olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Cesitli etkin maddeler, kitosan matrisi igerisine (film,
mikrokapsiil, kaplanmis tablet vb.) yerlestirilmektedir. Farkli sekillerde kitosan igerisine
hapsedilmis ilaglar da bulunmaktadir. Kitosanin serbest amin grubu katyonik 6zellik kazandirmasi
nedeniyle negatif yiikli ilaglar, polimerler ve biyoaktif molekiillerle etkilesimini saglamaktadir. Jel
olusturabilmesi, kopolimer gibi ¢ok cesitli formlarda bulunmasi ilag salim sistemlerinde biiyiik

avantaj saglamaktadir (Dutta ve ark., 2004; Bansal ve ark., 2011; Vrignaud ve ark., 2011).

Yamamoto ve ark., yaptiklar1 ¢alismada, oral peptid verilisi i¢in PLGA nanokiirelerini

kitosan ile modifiye etmisler ve kitosanin gastrointestinal kanalda absorpsiyonu arttirict etkileri
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oldugunu, etkin maddeyi enzimatik bozunmaya kars1 korudugunu gostermislerdir (Yamamoto ve

ark.,2005).

3. Jelatin

Jelatin, hayvan bag dokusundan yapilan yar seffaf, renksiz, kolay kirilir, tatsiz kati bir
maddedir. Kolajenin geri doniisiimsiiz hidrolizi ile elde edilir. Domuz, sigir, balik gibi hayvanlarin
deri, kemik ve bag dokularinin kaynatilmasi ile iiretilir (Karim ve Bhat, 2009; Gomez-Guillen ve
ark., 2011). Hayvansal hammadde, seyreltik alkali veya asit ile muamele edilir, bdylece capraz
baglar kismen agilir ve ana iskelet kirilarak suda ¢6ziinebilir formda bir kolajen tiirevi olan jelatin

elde edilir (Karim ve Bhat, 2009).

Jelatin toksik olmayan, biyolojik olarak parcalanabilen, karsinojenik ve immiinojenik
olmayan, ucuz dogal bir polimerdir. Bu 6zellikleri ve suda ¢oziinebilir olmasiyla jelatin, ilag

tagiyict sistemlerde kullanilmistir (Vandelli ve ark., 2004).

Jelatin kalitesi seffaflik, renk, koku, ¢oziiniirliikk gibi fizikokimyasal parametrelerden ¢ok
reolojik 6zelliklere baglidir. Ana dayanak, jellesme 6zelligi ve termal kararliligidir. Bu 6zellikler de
jelatinin (i) aminoasit dizilisi, (ii) molekiiler agirlik dagilimina baghdir. Prolin ve hidroksiprolin
icerigi jellesme icin 6nemlidir. Ozellikle hidroksiprolinin (Hyp) —OH grubu sayesinde hidrojen
baglar1 yaptig1 diislinlilmektedir. Glisin-Prolin-Hidroksiprolin (Gly-Pro-Hyp) dizilisine sahip olan

kolajenlerin termostabil oldugu da gosterilmistir (Gomez-Guillen ve ark., 2011).

Anyonik polimerlerle kompleks olusturan jelatin koaservatlari, mikrokapsiil formunda
fonksiyonel bilesikleri tasir ve oksidasyon, bozunma gibi olaylara karsi korur. Ayni zamanda
kontrollii salim 6zelligi de saglar. Kompleks sistemlerin ve dogal capraz baglayicilarin kullaniimasi

jelatin mikropartikiillerinin giiclenmesine katki saglar (Gomez-Guillen ve ark., 2011).

4. Albumin

Albumin, biyolojik olarak parcalanabilmesi, in vivo kosullarda metabolize olup zararsiz
bozunma {irlinleri olusturmasi, toksik ve immiinojenik olmamasi, kolay saflastirilmasi ve suda
¢Oziinebilmesiyle enjeksiyonluk uygulamaya imkan vermesi gibi ozellikleriyle tercih edilen
makromolekiiler bir ilag tasiyicidir (Kumar, 2000; Elzoghby ve ark, 2012). Ovalbumin (OVA),

bovin serum albumini (BSA) ve insan serum albumini (HSA) olarak cesitlendirilebilmektedir.

Ovalbumin, yumurta albumini olarak bilinen olduk¢a fonksiyonel bir albumindir.
Ulagilabilmesi kolay ve diger proteinlere gdére ucuz oldugu i¢in siklikla tercih edilmektedir.
Sicakliga ve pH’a duyarh 6zellikleri nedeniyle kontrollii salim sistemlerinde ilag tasiyict olarak
kullanilmaktadir (Elzoghby ve ark., 2012).



Ankara Ecz. Fak. Derg 39 (4) 343-368, 2010 361

Bovin serum albumini (BSA), medikal 6nemi, bol bulunmasi, diisiik maliyeti, kolay
saflagtirilmasi, alisilmadik ligant baglanma 6zellikleri ve ila¢ endiistrisince onaylanmasi nedeniyle

siklikla kullanilan bir materyaldir (Elzoghby ve ark., 2012).

Insan serum albumini (HSA), plazmada bol olarak bulunan ve ortalama 19 giinliik yar1 dmrii
olan bir proteindir. BSA, olas1 bir immiinojenik yanitin 6nlenmesi amaciyla HSA ile siibstitiie
edilmektedir. Inflamasyonlu dokulara ve tiimér hiicrelerine dncelikli alinmasi, biyolojik olarak
parcalanmasi ve toksisiteyi bertaraf etmesiyle HSA, ideal bir ilag tasiyici adayidir (Elzoghby ve
ark., 2012).

Albumin iceren partikiiller kolay hazirlanmasi ve c¢ogaltilmasi bakimindan uygundur.
Albuminin yiiklii amino asit igerigi sayesinde pozitif veya negatif yiiklii bilesiklerle elektrostatik
adsorbsiyon sonucu birlesmesi kolaydir. Yine amino ve karboksil gruplari gibi fonksiyonlu gruplar
icermesiyle albumin mikro/nanopartikiillerinin ligant ile birlesmesi kolaylasir ve bu 0&zellik

hedeflendirme i¢in biiyiik avantaj saglar (Elzoghby ve ark., 2012).

Katti ve Krishnamurti, albumin mikrokiireleri ile ¢aligmislardir. Parafin yag: iceren dagitma
ortamina ¢apraz baglayici ajan olarak formaldehit ekleyerek albumin mikrokiireleri iiretmisler,
mikrokiirelerden klorotiyazidin salim &zelliklerini  incelemislerdir. in vitro calismalar,

klorotiyazidin difiizyon kontrollii salindigimi gdstermistir (Katti ve Krishnamurti, 1999).

5. Poliesterler

Poliesterler, biyolojik olarak pargalanabilen sentetik polimerlerdir. Poliester ailesinin en

taninmus liyesi poli laktik-ko-glikolik asit (PLGA)’tir (Vrignaud ve ark., 2011).

PLGA, poli laktik asit (PLA) ve poli glikolik asit (PGA)’in kopolimeri olan, biyouyumlu ve
biyolojik olarak pargalanabilen polimerdir (Makadia ve Siegel, 2011; Vrignaud ve ark., 2011). FDA
onayl1 biyolojik olarak pargalanabilen polimer ailesinin bir iiyesidir (Makadia ve Siegel, 2011). lag
molekiilleri, proteinler ve DNA, RNA, peptidler gibi makromolekiiller i¢in tasiyict olarak
kullanilan PLGA, fiziksel acidan giiclii ve son derece biyouyumlu bir polimerdir ve piyasada pek
¢ok mikropartikiiler formiilasyonda bulunmaktadir (Makadia ve Siegel, 2011; Vrignaud ve ark.,
2011). PLGA, uzun klinik arastirma ge¢misi olmasi, uygun pargalanabilme 6zellikleri ve kontrollii
ila¢ salimina izin vermesi gibi Ozellikleriyle polimerik ¢aligmalarda tercih edilen bir polimerdir.
Ayrica polimerin molekiil agirhigi, laktit/glikolit orani, etkin madde konsantrasyonu gibi
parametreler, ilacin tipi ve istenen dozaj ve salim profillerine gore ayarlanabilmektedir (Makadia ve

Siegel, 2011).
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Polilaktitler genellikle polimerize halde nanopartikiillerin tretimine katilirlar. PLGA
nanopartikiillerinin iiretiminde en ¢ok tercih edilen yontem nanocoktiirme yontemidir (Vrignaud ve

ark., 2011).

PLGA nanopartikiillere protein, niikleik asit gibi makromolekiillerin ytliklenmesi de sz
konusudur. Bu yiikleme islemi genelde ¢oklu emiilsiyon ¢dziicii buharlagtirma yontemiyle
yapilmaktadir. Bu formiilasyonlarin ilag salim kinetigi tasiyicinin yiiklenme kapasitesine gore
degisir. Yiiksek seviyede protein ile yiiklenen ilag tasiyici sistemler, hizli ilag salimi gosterirler. Ilag
salim mekanizmasi, ara baglanmalardaki yogunluk nedeniyle polimer gecirgenligindeki artis ve
polimerin pargalanmasinin ardindan etkin madde difiizyonu seklinde gergeklesir (Vrignaud ve ark.,

2011).

6. Polialkil siyanoakrilatlar

1980’lerin basindan bu yana polialkil siyanoakrilatlar (PACA), biyouyumlulugu ve biyolojik
olarak parcalanabilme 6zellikleri nedeniyle nanotasiyicilar olarak kullanilmaktadir. Basit hazirlama
prosesleri ve biyoaktif, spesifik protein ve peptidlerin tutulabilmesi bu polimerlerin ilag tasiyici
sistemler olarak kullanimimi saglamistir. Oral, okiiler, transdermal uygulamalar ve kan-beyin

engelini asan sistemler icin PACA kullanilmaktadir (Graf ve ark., 2009; Vrignaud ve ark., 2011).

PACA nanokiireler daha ¢ok, diisiik molekiil agirhikli, hidrofilik etkin maddelerin
taginmasinda kullanilmaktadir. Bu nanopartikiillerin iiretilmesinde en c¢ok tercih edilen yontem
emiilsiyon polimerizasyonudur. PACA nanokiirelere hidrofilik etkin madde yiiklenmesi; monomer

tipi, pH ve etkin madde konsantrasyonu gibi parametrelerden etkilenir.

Proteinler, peptidler gibi hidrofilik makromolekiiller icin PACA nanokiireleri ¢ok etkili
olmadigindan nanokapsiiller tercih edilmektedir. Buna ragmen insiilin yikli poli-izobiitil
siyanoakrilat (PIBCA) nanokiirelerine, polimerizasyon iglemi boyunca peptid ilave edilmis ve olasi
instilin PIBCA etkilesimine ragmen peptid ilavesi nanopartikiil biiytlikliigiine etki etmemistir (Graf

ve ark., 2009; Vrignaud ve ark., 2011).

Bu yontemin en 6nemli zorlugu polimerizasyon islemi boyunca etkin madde ile polimerin
reaksiyona girerek birlesmesi ve buna bagli olarak etkin maddenin aktivitesinin azalmasidir

(Vrignaud ve ark., 2011).

Ilag tastyict polimerik partikiiler sistemlerde kullanilan polimerler ve bu polimerlerle tasman

etkin maddelerin tedavide kullanimlari birkag¢ 6rnekle Tablo 4.’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Bazi polimer 6rnekleri, polimerik partikiiler sistemleri halinde kullanimlar1 ve kullanim

amaglari
Polimer Etkin madde Kullanim Kaynaklar
Ilerlemis ya da metastatik kanser tedavisi
PEG- Dosetaksel (Faz I asamasinda) Guo ve Huang,
PLGA 2013
Albumin | Paklitaksel Metastatik meme kanseri tedavisi
PLGA Budesonid Ulseratif kolit tedavisi Makhlof ve ark.,
2009
Albumin | Gansiklovir Intravitreal veriliste ilacin gdzde kalma siiresini Merodio ve ark.,
arttirir. 2001
Kitosan | Siklosporin A Eksternal inflamatuar/otoimmiin okiiler hastaliklarin
Pilokarpin tedavisi Nagarwal ve
PLA Betametazon Okiiler viral enfeksiyonlarin tedavisi ark., 2009
fosfat
SONUC

Nanoteknolojik gelismelerle tip ve eczacilik alanlarinda polimerik partikiillerin kullanimi
yayginlagmigtir. Nanotip, hem klinik uygulamalar hem de klinik aragtirmalar agisindan basta kanser
olmak iizere, kolay kontrol edilemeyen intraseliiler enfeksiyonlar (6rnegin AIDS hastalig1), merkezi
sinir sistemi hastaliklari, immiin sistem hastaliklari, romatoit artrit ve arter hastaliklar1 gibi pek ¢cok

hastaligin tedavisinde muazzam bir terapdtik potansiyel gostermektedir.

Polimerik partikiillerin iiretimi, sulu ¢ozeltiler ve siispansiyonlar gibi geleneksel sekillerine
nazaran daha karisiktir. S6z konusu partikiilleri hazirlamak i¢in emiilsiyon ¢6ziicii buharlastirma,
¢oktiirme, koaservasyon, emiilsiyon polimerizasyonu gibi pek ¢ok farkli yontem gelistirilmistir.

Hangi yontemin segilecegi polimerin ve etkin maddenin 6zelliklerine gore belirlenmelidir.

Etkin maddenin biyoyararlanimi ve fiziksel kararlilig1 acisindan partikiil biyiikliigii de kilit
rol oynamaktadir. ilacin yararlanilacag: bolge ve verilis yolu agisindan da partikiil biiyiikliigii
onemlidir. Partikiil caplar1 biyodagilim, kapilerlerden ge¢me, renal atilim, retikiiloendoteliyal

sistem tarafindan tutulma, kan-beyin engelini ge¢ebilme gibi birgok durumda énemlidir.

Kullanilan ~ polimer, etkin maddenin Ozelliklerine gore segilmelidir.  Genelde
biyoparcalanabilir polimerler tercih edilmektedir. Bu polimerler, sentetik veya dogal, in vivo

kosullarda enzimatik veya enzimatik olmayan yollarla ya da her ikisiyle parcalanan biyolojik



364

A. Elif MUDERRISOGLU, Tansel COMOGLU

olarak uyumlu, toksikolojik olarak giivenli, normal metabolik yolaklardan elimine olabilen aljinat,

kitosan, jelatin, PLGA, PACA gibi polimerlerdir.

Polimerik partikiiler sistem formiilasyonlar giiniimiizde ve gelecekte iizerinde caligilan ve

gelistirilen sistemler olarak kullanilmaya devam edecektir.
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