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Rutin yiiklii PLGA Nanopartikiiller; Farklhh Yontemler Kullanilarak Sentezi ve Karakterizasyonu

Tugee KIRIK?, Kadriye KIZILBEY'

OZET: Baz bitkiler ile 6zellikle turuncgiller gibi meyvelerde ve kabuklarinda bulunan bir flavonol
glikozit olan Rutin molekiiliiniin zayif ¢6ziiniirliigli nedeniyle canli sistemde biyoyararlanimi oldukga
disiiktiir. Bu ¢alismada, Rutin molekiiliiniin biyoyararlanimi arttirmak i¢in tekli emiilsiyon solvent
buharlastirma (o/w), nano ¢oktiirme ve tuz etkisi ile ¢oktiirme gibi farkli yontemler kullanilarak Rutin
yiiklii PLGA nanopartikiilleri sentezlenmistir. Bu nanopartikiiller % enkapsiilasyon etkinligi, ortalama
parcacik boyutu, ¢oklu dagilim indisi, Zeta potansiyel, Fourier dontisiimlii kiziltesi spektroskopisi ve
taramali elektron mikroskobu analizleri ile karakterize edilmistir. NP3 ve NP5’in in vitro ortamda
Rutin salimi incelenmistir. NP5’den % Rutin salimi1 48 saatte %41 oranina ulagsmistir. Yapilan bu
calismada sentezlenen Rutin-yiiklii nanopartikiillerin, ileride nanotip alaninda gelismis ve ¢ok yonli
calismalar i¢in uygun bir aday olmas1 hedeflenmektedir.
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Rutin Loaded PLGA Nanoparticles; Synthesis by using Different Methods and Characterization

ABSTRACT: Due to the poor solubility of the Rutin molecule, which is a flavonol glycoside found in
some plants and especially in citrus fruits and shells, its bioavailability is quite low. In this study,
Rutin-loaded-PLGA nanoparticles were synthesized by using different methods such as single
emulsion solvent evaporation, nanoprecipitation and salting out, in order to increase the bioavailability
of Rutin. These nanoparticles were characterized by their encapsulation efficiency %, average particle
size, polydispersity index, Zeta potential, Fourier transform infrared spectroscopy and scanning
electron microscopy analysis. In vitro Rutin release studies of NP3 and NP5 were investigated. Rutin
release from NP5 reached 41% in 48 hours. It is aimed that the Rutin-loaded nanoparticles synthesized
in this work will be suitable candidates for future multidisciplinary studies developed in nanomedicine.
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GIRIS

Flavonoidler, kimyasal yapiya gore
flavonoller, flavonlar, flavanonlar, izoflavonlar,
katesinler, antosiyanidinler ve kalkonlar olarak
smiflandirilmaktadir (Manach ve ark., 1997).
Rutin  molekila (3, 3, 4, 5, 7-
pentahidroksiflavon-3-ramnoglukosid) (Sekil 1),
bitkilerde, = meyve ve meyve kabuklarinda
yaygin olarak bulunan bir flavonol glikozittir
(Hooresfand ve ark., 2015). Rutin bakimindan
zengin bitkiler yillardir igecek ve gida
malzemesi olarak, glinimiizde ise; rutin bir¢cok
ilag preparatinda kullanilmaktadir (Chua 2013).
Molekiiliin anti-allerjik (de Oliveira ve ark.,
2006), anti-oksidan (Yang ve ark., 2008), anti-
inflamatuar, anti-tiimor, anti-bakteriyel, anti-
viral (Calabro ve ark., 2005), anti-diyabetik anti-
kanser (Webster ve ark., 1996), kardiyovaskiiler
ve noroprotektif etkiler gosterdigi belirlenmistir
(Al-Dhabi ve ark., 2015).  Yapilan klinik
calismalarda, rutin molekiiliiniin 1yi
edildigi ve toksik agidan giivenilir oldugu
gosterilmistir (Stuard ve ark., 2008).

tolere

Pasif  difiizyon yoluyla absorbe
edilmelerini  zorlagtiran  biiyilk ~ molekiil
agirliklar1 nedeniyle flavonoidler canli sistemde
az absorbe edilmektedir. Bu  nedenle
biyoyararlanimlari dugtiktiir. Zayif
absorpsiyonun  bir diger sebebi de, bu

molekiillerin fenol parcasinin bakteriyel olarak
bozulmast ve  gastrointestinal  sistemdeki
emilimlerini  engelleyen  diger maddelerle
kompleks olusturmasidir (Cherbi ve ark., 2016).

Sekil 1. Rutin molekiiliiniin kimyasal yapis1

Bilesenlerin  diisiik  biyoyararlanimini
gidermek i¢in polimer ve ya lipid tabanl
sistemler olarak genellikle iki gruba ayrilabilen

nano boyutlu (10-1000 nm boyut araliginda) ilag
tastyicilarinin gelistirilmesi gelecek vaat eden bir
yaklagimdir. Nano boyutlu ilag tasiyci sistemler
yikli molekiillerin emilim profilini 6nemli
Olcilide etkilemektedir. Cilinkli nanopargaciklarin
partikiil boyutu, sekli ve yiizey ozellikleri etken
maddelerin gastrointestinal mukozadaki
aliminda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (Bilia
ve ark, 2014). Polimerik partikiillerin
hazirlanmasinda dogal ya da sentetik polimerler
kullanilmaktadir.  Albumin, aljinat, jelatin,
kitozan siklikla kullanilan dogal polimerlerdir.
Sentetik polimerler ise poliakrilatlar,
polikaprolaktonlar, polilaktitler ve kopolimerleri,
poliglikolitler olarak siniflandirilabilir. Polimerik
nanopartikiiller; yiiksek etkin madde yiikleme
kapasitesine sahip olma, matris i¢ine hapsedilen
etkin maddeyi bozunmadan koruma, ylizey
ozelliklerinin modifikasyonu ile
nanopartikiillerin ve etkin maddenin hedef
bolgeye ulasabilirliginin arttirma,  biyolojik
doku ve seliiler membranlardan geg¢is Ustlinltigi,
dar kapilerlerden gecebilme ve tlimoral hiicre
icine penetrasyon, kiicik hacmi sayesinde
fagositlerden kagabilme o6zelligi ile dolasimda
daha uzun siire kalabilme ve ila¢ molekiiliiniin
kontrollii salimmi saglamalar1  gibi
ozelliklere sahiptir (Derman ve ark., 2013).
Etken madde nanoparcaciklar igine
gomiilmiis, ylizeye adsorbe edilmis veya
baglanmis olabilir. Fonksiyonel etken maddeler
tastyict sistemlerden ¢oziilme; yilizeye baglh veya
adsorbe edilmis islevsel maddenin desorpsiyonu;
matriste diflizyon ve matris erozyonu ya da bu
stireclerin kombinasyonu seklinde
salinmaktadirlar (Soppimath ve ark., 2001).
Flavonoid yiklii ¢esitli polimerik nanotasiyict
sistemlerden literatiirde bahsedilmektedir. Bu
amagcla, kontrollii salim sistemlerinde toksik
olmayan polimerler tercih edilmektedir (Heim ve
ark., 2002). Sahip olduklar1 avantajlarindan
dolay1 nanopartikiil (NP) iiretiminde
biyobozunur alifatik poliesterler olan Polilaktik
asit (PLA), Poliglikolik asit (PGA) ve bunlarin
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kopolimeri olan Poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit)
(PLGA) (Kumar ve ark., 2012) yaygin olarak
kullanilmaktadir. PLGA kopolimeri,
monomerlerinin oranlar1 degistirilerek, farkli
molekiil agirhig, farkli fiziksel, kimyasal ve
fizikokimyasal  Ozelliklerde
Polimerik matriks olarak kullanilan PLGA’larin
bagli olarak, ilag
uzatilmasi ve kontrolii gergeklestirilebilmektedir
(Makadia ve Siegel 2011). Bunun yanisira
PLGA, fizyolojik ortamda inert, biyolojik olarak
parcalanabilen, biyouyumlu, toksik olmayan

sentezlenebilir.

ozelliklerine saliminin

iriinlere  parcalanabilen ve ilag tasiyict
sistemlerde yaygin olarak kullanilan FDA (The
Food and Drug Administration) onayli bir
biyopolimerdir (Derman ve ark., 2013).

Bu c¢alismada Rutin  molekiiliiniin
biyoyararlanimi arttirmak ic¢in farkli yontemler
kullanilarak Rutin-yiikli-PLGA nanopartikiilleri
sentezlenen NP’ler %
enkapsiilasyon  etkinligi  (%EE), ortalama
parcacik boyutu (Z-Ave), ¢oklu dagilim indisi
(PDI), Zeta potansiyel, Fourier doniisimlii
kizilotesi (FTIR) spektroskopisi ve taramali

sentezlenmis,

elektron mikroskobu (SEM) analizleri ile
karakterize edilmistir. Bazi NP’lerin in vitro
ortamda % kiimiilatif Rutin salim1 incelenmistir.

MATERYAL VE YONTEM

PLGA (laktit:glikolit=50:50; viskozite:
0.45-0.60dL/g, Mw ~ 38-54kDa), rutin,
polivinil alkol, aseton ve etanol Sigma
Aldrich’den (St. Louis, USA), diklorometan
(DCM) ise Ridel de Haen firmasindan tedarik
edilmigtir. Tiim kimyasallar ve ¢oziiciiler analitik
safliktadir ve daha fazla saflastirilmadan
kullanilmigtir.  Ultra saf su, laboratuvarda
bulunan Millipore MilliQ gradient sisteminden
kullanilmigtir. ~ Sentezlenen nanopartikiillerin
karakterizasyonunda UV-VIS Spektrofotometre
(Jasco V-530), Zetasizer Nano ZS (Malvern
Instruments, Worcestershire, Ingiltere), IR-
Prestige 21 FTIR Spektrofotometre (Shimadzu,
Japonya) ve SEM (Zeiss EVO LS 10, Almanya)
kullanilmistir. In vitro salim deneyleri 37 °C'de
fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) i¢cinde pH=7.4'de
gerceklestirilmistir.

Cizelge 1. Rutin yiiklii nanopartikiillerin hazirlanmasinda kullanilan yontem parametreleri

NP Yontem Yontemin ozellikleri Rutin = PLGA ~ PVA PVA

no (mg)  (mg) (wh)(%) (ml)

NP1 Tekli emiilsiyon solvent buharlastirma (y/s) Rutin ¢oziiciisii: etanol 20 100 3 4

NP2 . Sonikasyon uygulanmadi 20 100 1 80
Nano ¢oktiirme ]

NP3 Sonikasyon uygulandi 20 100 1 80

NP4 C Sonikasyon uygulanmadi 20 100 2 24
Tuz etkisi ile ¢okt

NP5 te ctiast e goidurme Sonikasyon uyguland: 20 100 2 24

NP6 Tekli emiilsiyon solvent buharlastirma (y/s) Bos nanopartikiil - 100 3 4

Rutin-PLGA Nanopartikiillerini Hazirlama
Yontemleri

Su icinde yag (y/s) tekli emiilsiyon coziicii
buharlastirma yoéntemi: Rutin yiikli PLGA
NP'lerin formiilasyonunda (NP1) 20 mg rutin ve
100 mg PLGA sirastyla 1 ml etanol ve 2 ml
dikrolometan (DCM) (Song ve ark., 2008) i¢inde
¢Ozlinmistiir. Organik fazlar bir buz banyosu
tizerinde sonikator (¢ikis giicii 70 W, glic %80)

kullanilarak 4 ml %3’likk PVA (w/v) iginde
emiilsiyon haline getirilmistir. Emiilsiyonlar
karismakta olan 35 ml %0.1°lik PVA siirekli faz1
igerisine damla damla eklenmistir. Bos NP6,
rutin  etkeni kullanilmadan ayni1 yontemle
hazirlanmstir.

Nanog¢oktiirme yoéntemi: Ikinci (NP2) ve
ticlincii  formiilasyon (NP3), nanogoktiirme

yontemi ile hazirlanmistir (Budhian ve ark.,
924
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2007). 20 mg rutin ve 100 mg PLGA, 8 ml
asetonda ¢oziilmiistiir. NP2'de, organik faz, bir
manyetik karistiricida 80 ml %1°lik (w/v) PVA
icerisine damla damla ilave edilmistir. Fakat
NP3'te, organik faz, sonikator ile (¢ikis giicii 70
W, gi¢c %80) 80 ml %!1’lik (w/v) PVA'da
emiilsiyon haline getirilmistir.

Tuz etkisi ile ¢oktiirme yontemi: Bu yontemde
(Sah ve Sah 2015), 20 mg rutin ve 100 mg
PLGA, 8 ml aseton i¢inde ¢Oziilmiistiir. Aseton
karisimlart NP4 ve NPS formiilasyonlar: igin
%60 MgCl; iceren 24 ml PVA c¢ozeltisine (%2
w/V) sirastyla manyetik karistiricida
karistirilirken 90 saniye boyunca sonikasyon
uygulanarak (70W c¢ikis giicli, %80 gii¢) ilave
edilmistir.

3 farkli yontem kullanilarak hazirlanan
tiim emiilsiyonlar, ¢oziicii buharlastirma igin oda
sicakliginda manyetik bir karigtiricida  gece
boyunca karistirilarak birakilmistir. Daha sonra

siispanse edilen NP'ler, 4°C'de 40 dakika

Toplam Rutin miktari (mg)—Serbest Rutin miktari (mg)

boyunca 9.000 dev/dk'da ultra-santrifiij (Hettich-
Universal 32 R) ile toplanmistir. NP'ler, ultra saf
su ile li¢ kez yikanmig ve sonra dondurularak
kurutulmustur. Bu ¢alismada, uygulanan farkli
yontemlerin  %EE, Z-Ave, PDI ve zeta
potansiyeli lizerindeki etkisi arastirilmistir.

Rutin Yiiklii PLGA Nanopartikiillerinin
Karakterizasyonu

Enkapsiilasyon etkinliginin hesaplanmasi:
Toplam rutin miktar1 (mg) nanopartikiil
hazirlanmasinda kullanilan rutin  miktardir.
Serbest rutin miktar1 ise nanopartikiil iiretimi
sonrasi lst faz kullanilarak tespit edilmistir.
Konsantrayonu bilinen bir seri standart rutin
¢ozeltisi hazirlanarak 354 nm’deki (Zvezdanovic¢
ve ark., 2012) absorpsiyon degerlerinden
standart rutin UV kalibrasyon egrisi ¢izilmistir.
Santriflij sonrasi toplanan iist fazlardaki rutin

%EE =

Toplam Rutin miktart (mg)

Ortalama parcacik boyutu, c¢oklu dagilim
indisi ve Zeta potansiyel analizi: NP'lerin Z-
Ave, PDI ve zeta potansiyelleri 4.0 mV He-Ne
lazerle (633 nm) donatilmis bir Zetasizer Nano
ZS (Malvern Instruments, Worcestershire,
Ingiltere)  kullanilarak ~ foton  korelasyon
spektroskopisi ile belirlendi. 25 + 0.1 °C'de ultra
saf su icerisinde hazirlanmig taze NP soliisyonu
Olctimler i¢in kullanilmis ve her Olglim 3 defa
tekrarlanmistir. 79; f (ka), dielektrik sabiti olan
¢Ozeltiler icin 0.8872 cP viskozite ve 1.330
refraktif ~ (kirtlma)  indeksi  kullanilmustir,
(Smoluchowski degeri;1.50). Tim Ornekler
Olgtim oOncesinde 0.20 um RC-membrandan
(Sartorius) filtre edilmistir. Hidrodinamik ¢ap
(dH) Esitlik 2 kullanilarak Stokes-Einstein
esitligindeki  diflizyon  katsayisindan (D)
hesaplanmistir.  Esitlik 2’de yer alan K

miktar1 bu kalibrasyon egrisi kullanilarak
belirlenmistir. %EE, Esitlik 1 kullanilarak
hesaplanmistir (Derman 2015).

x 100 (Esitlik 1)

Boltzmann sabiti (1.38 x 102 N.mK?), T
mutlak sicaklik (°K)ve 7 ise ¢Oziicliniin
viskozitesidir (Kizilbey 2012).

d - KT
g =—

3D (Esitlik 2) (Kizilbey 2012)
Orneklerin cozelti igerisindeki Zeta

Potansiyelleri ({), Esitlik 3 kullanilarak Henry
denklemindeki elektroforetik hareketlilik (Ug)
ile hesaplanmistir. Esitlik 3’deki ¢ is ortamin
dielektrik sabitini, f(ka) Henry fonksiyonunu, #
ise ortamin  viskozitesini  gostermektedir
(Manual, Z.N.S.U., 2003, Malvern Instruments
Ltd. Worcestershire).

_2:4.f(ka)

Ue
3 (Esitlik 3) (Kizilbey 2012)
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FTIR spektroskopisi analizi: Fonksiyonel
gruplarin kimyasal analizi ig¢in IR-Prestige 21
FTIR Spektrofotometre (Shimadzu, Japonya)
kullanilmistir. Olgiimler PLGA, Rutin ve NP'ler
icin ATR (attenuated total reflectance) modunda
gergeklestirilmistir.  FT-IR  spektrumu, 6rnek
basmna 4000 ila 600 cm™' dalga boyu araliginda
ve 4 cm' cozinirlikte 16
gerceklestirilmistir.

SEM analizi:  Nanoparcaciklarin  yilizey
morfolojileri ve sekilleri taramali elektron
mikroskobu (Zeiss EVO LS 10, Almanya)
kullanilarak goriintiilenmistir. SEM analizi i¢in
toz NP’ler ornekler cift tarafli yapiskan bant ile
metal yiizeye sabitlenmistir. Altin-Paladyum
(Au/Pd) kaplanan numuneler 5kV’da vakum
altinda analiz edilmistir.

tarama ile

In-vitro ortamda Rutin saliminin incelenmesi:
Nanopartikiillerin in vitro rutin salimi, pH 7.4
fosfat tampon ¢ozeltisinde incelenmistir. 7.4 pH
degeri, fizyolojik pH'y1 simiile etmek i¢in
secilmistir (Derman 2015). Deneyde, NP3’den
2.5 mg ve NP5’den 5 mg tartilarak, % 0.01
sodyum azid iceren 5 ml PBS (pH 7.4) i¢inde
sispanse  edilerek 37°C' de c¢alkalamali
inkiibatorde (60 dev/dk) inkiibasyona
brrakilmustir. 1., 2. ve 3. saatler ile 1., 2., 3., 4.,
7. ve 8. giinlerde, 9000 dev/dk. 20 dakika
santrifiijlenerek siipernatanlar toplanmis ve pelet
5 ml taze PBS ile tekrar siispanse edilmistir.
Siipernatant i¢indeki Rutin konsantrasyonu, UV-
Vis Spektroskopisi kullanilarak 354 nm dalga
boyunda daha 6nce konsantransyonu bilinen bir
seri Ornek kullanilarak c¢izilmis olan standart
kalibrasyon egrisi ile karsilagtirilarak
belirlenmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

Yontemlerin %EE iizerine etkisi: Yiiksek
verimli  nanopartikiil yontemleri
malzeme kaybin1 o6nemli Olgiide Onlemekte,

hazirlama

parcacik lretimini iyilestirmekte ve iretim
maliyetini diisiirmektedir. Bu ¢alisma ile formiile
edilen tim NP’ler igin %6.43 ile %40.89
arasinda reaksiyon verimi saglanmistir. Rutin-
PLGA nanopartikiillerine ait % enkapsiilasyon
etkinligi sonuglar1 Cizelge 2’de verilmistir. Elde
edilen sonuglar tepkime veriminin reaksiyonlarin
islem parametrelerine biiyilk Olgiide baglh
oldugunu gostermektedir. Tekli emiilsiyon-
solvent buharlagtirma yontemi kullanilarak
yapilan NP1 nanopartikiillerini inceledigimizde
verimi %28.31 olarak
hesaplanmistir. Nanog¢Oktiirme yontemi ile
nanopartikiill olusumu (Cizelge 1)
sonikator kullanilmayan NP2’nin reaksiyon
verimi  %12.71 iken sonikasyon uygulanan
NP3’iin %6.43 olarak  hesaplanmustir.
Enkapsiilasyon etkinligi %7.82’den %6.08’e
Nanog¢oktiirme yonteminde

enkapstilasyon

sirasinda

diismiistiir.

sonikasyon uygulamak enkapsiilasyon
etkinligine belirsiz oranda etki etmistir. Tuz
etkisi ile ¢oktiirme ydntemi ile nanopartikiil
olusumu sirasinda sonikatdr kullanilmayan
NP4’iin  reaksiyon verimi %17.77 iken
sonikasyon uygulanan NP5’in %11.5 olarak
hesaplanmustir. Enkapsiilasyon etkinligi
sonikasyon uygulandiginda %30.21°den (NP4)
%26.69’a (NP5) diismiistiir. Tuz etkisi ile
coktiirme yonteminde sonikasyon uygulamak
diistik

enkapsiilasyon oranda

azaltmastir.

etkinligini

Yontemlerin DLS/ELS yoluyla belirlenen
parcacik boyutu iizerine etkisi:
Nanoparcaciklarin boyutu ve zeta potansiyeli
Olclimii i¢in sirasiyla dinamik ve elektroforetik
151k sacilma teknikleri kullanilmistir. Hazirlanan
tim NP’lere ait %EE, Z-Ave, PDI ve zeta

potansiyel degerleri sirasiyla Cizelge 2’de
verilmektedir. Boyut dagilimlart Sekil 2(A)’da
ve zeta potansiyeller ise Sekil 2(B)’de
goriilmektedir.
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Cizelge 2. Nanopartikiillerin %EE, Z-Ave, PDI ve Zeta potansiyel verileri

NP no %EE Z-Ave (nm) PDI Zeta Potensiyel

NP1 28.31 195.9+5.776 0.182+0.011 -22.7+0.321

NP2 7.82 211.0+0.322 0.263+0.020 -21.8+3.15

NP3 6.08 173.7+4.352 0.323+0.010 -20.8+1.36

NP4 30.21 637.4+5.541 0.566+0.026 -1.35+0.312

NP5 26.69 548.2+69.94 0.454+0.034 -1.30+0.196

NP6 Bos NP 288.3+10.69 0.259+0.005 -7.12+0.283

(A) Nanopartikiil
600- 0 NP1 NP2 NP3 NP4 NP5 NP6
7/ | 2
- . el
E 400- % - S |
2 200 % % £ ]
% % £ 154
NP1 NP2 NP3 NP4 NP5 NP6 ]
Nanopartikiil -25-
Sekil 2. Nanopartikiillere ait boyut dagilimlar1 (A) ve zeta potansiyelleri (B)

Tekli emiilsiyon-solvent buharlastirma uygulanan giliciin  siiresinin  arttirtlmasinin,
yontemiyle ile sentezlenen NP1 damlalarin par¢alanmasina neden olan enerjinin
nanopartikiillerinin boyut, ¢oklu dagilim indisi arttirmasina neden olmasidir. Bu durum, kesme
ve zeta potansiyel degerleri  sirasiyla; gerilmesinin (shear stress) artmasit ve bunun
195.9£5.776  nm, PDI=0.182+0.011 ve sonucunda da parcacik boyutunun azalmasi

-2.7£0.321 olarak bulunmustur. Nanog¢oktiirme
yontemi  ile  nanopartikiil  sentezlemede
sonikasyon kullanimi literatiirle uyumlu olarak
(Budhian ve ark., 2007) NP boyutunu 211+0.322
nm’den 173.744.352 nm’ye indirmistir. Tuz
etkisi ile c¢oktirme yonteminde
uygulanmast yine parcacik boyutunu
637.4£5.541 nm’den (NP4) 548.2+69.94 nm’ ye
(NP5) indirmistir.
ve/veya

sonikasyon

Her iki yontemde de giic

sonikasyon  uygulanmasi  veya

seklinde  agiklanmaktadir ~ (Mainardes  ve
Evangelista 2005). Nanog¢oktiirme ve tuz etkisi
ile  coktiirme  yontemlerinde  sonikasyon
kullaniminin  enkapsiilasyon verimine diisiik
oranda bir etkisi oldugu gozlenmistir (Song ve
ark., 2008). %EE, pargacik boyutu ve zeta
potansiyel degerleri incelendiginde salim icin
secilen NP3 ve NP5 i¢in %boyut-siddet
grafikleri Sekil 3’de verilmistir.
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Sekil 3. NP3 (A) ve NP5’¢ (B) ait boyut-siddet grafikleri

NP3 ve NPS SEM analizlerinin
degerlendirilmesi: NP3 ve NP5
nanopartikiillerinin ylizey morfolojisi SEM ile
belirlenmistir. Sekil 4’te NP3 ve NP5’e ait
diizgiin ve kiiresel sekilli nanopargaciklarin esit

icin

1 pm

}—i EHT = 7.50 kV

Rutin
sonugclari,

dagilimi goriilmektedir. yiikli
nanopartikiillere ait SEM DLS
sonuglarindan elde edilen boyut dagilimlar ile
uyumludur.

Mag= 20.00K X

Sekil 4. NP3 (A) ve NP5’e (B) ait SEM goriintiileri

NP3 ve NP5 icin FTIR analizlerinin
degerlendirilmesi: Sekil 5(A)’da bos PLGA ve
rutin yiikli nanoparc¢aciklarin FTIR
spektrumunda, 1751 cm™deki bant, ester

bagmin C=0 ester baginin (gicli ve dar)
gerilme titresimine, 1165-1087 cm™ ise C-O
gerilmesine denk gelmektedir. Bu bantlar PLGA
molekiiliinliin karakteristik piklerine ait oldugu
kabul edilmektedir (Wang ve ark., 2011). Rutin
molekiiliiniin IR  spekturumu incelendiginde
3600-3200 cm™ arasinda goriilen kuvvetli OH

gerilmesi 3327 cm’de,  2950-2850 cm™
arasinda goriilen zayif C-H gerilmesi 2920 cm™
ve 2974 Cm'l’de, C=0 kuvvetli keton bant1 1745
cm™de, 1600-1400 cm™ arasinda goriilen zayif
C=C aromatik bant, 1595 cm™ de ve 1200-1020
cm? arasinda kuvvetli C-OH gerilmesi ile
kuvvetli C-O-C gerilmesine ait karakteristik
piklerini gostermistir (Hooresfand ve ark., 2015).
Rutin yiiklii nanopartikiiller incelendiginde,
Rutin molekiiliiniin polimer igerisine bagarili bir
sekilde kapsiillendigi goriilmektedir.
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Sekil 5. Rutin, NP3, NP5 ve NP6 (Bos NP)’ye ait FTIR spektrumu (A); NP3 (0,5 mg/ml) ve NP5’in (1 mg/ml)

in vitro ortamda pH 7.4’de Rutin salim grafigi (B)

NP3 ve NP5 i¢in in-vitro ortamda Rutin
salmimnin  degerlendirilmesi: Sekil 5(B)’de
farkli yontemlerle hazirlanmis NP3 ve NP5
nanopartikiillerin Rutin molekiiliinlin in vitro
ortamdaki salimi verilmistir. Salim ¢aligsmasinda
NP3’den 0.5 mg/ml NP5’den ise 1mg/ml olacak
sekilde hazirlanmistir. Her iki nanopartikiiliin
saliminda da ilk etapta 24 saat igerisinde ani
salim gergeklesmistir. Ani salimlarda degerler
%18.9 ve %21°e ulasmistir. 2. Etapta ise polimer

Cizelge 3 Literatiirdeki bazi ¢alismalarin 6rnekleri

zincirinin devam eden kirilmasi ve ilacin
difiizyonu ile degerler NP3 ve NP5 i¢in sirasiyla
%25 ve %41°e ulasmugtir. 3-8 giin araligindaki
son etapta ise salim bu degerlerde sabit olarak
devam etmistir. Flavanoid yiiklii polimerik
nanopartikiil sistemlerle ilgili yapilan literatiir
taramalarinda  nanotasiyicilarin

flavanoidlerin  oOzelliklerini

genellikle
olumlu
arttirdig1 gostermektedir (Cizelge 3).

yonde

Etken Polimer NP olusturma Cahlisilan ozellik NP boyutu % EE In-vitro ortamda
madde yontemi (nm) kiimiilatif salim
Rutin Citosan iyonik ¢apraz antibakteriyel 133.4 36.72 (Patil ve Jobanputra 2015)
baglama etki
Kuargetin  PLGA  ¢0ziicii degistirme antioksidan etki 399 79.84 %65
(Pool ve ark., 2012)
Katesin PLGA ¢oziicii degistirme antioksidan etki 410 76.14 %85
(Pool ve ark., 2012)
Katesin Citosan iyonik jelasyon oral 130 90 %32
yontemi biyoyararlanim (Dudhani ve Kosaraju
2010)
Kafeik Asit PLGA  yag/su tekli biyoyararlanim 208 76 % 42.65
emiilsiyon 437 85 %46.26
solvent ugurma 163 89 %383.08
(Derman 2015)
Apigenin  PLGA  nanogoktiirme anti- 100.2 87.7 %70

proliferasyon

(Das ve ark., 2013)
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SONUC
Bu calismada, sahip olduklar1
avantajlarindan dolayr Rutin  molekiiliiniin

biyoyararlanimi arttirmak icin tekli emiilsiyon-
solvent buharlastirma, nano-¢oktiirme ve tuz
etkisi ile ¢oktiirme yontemleri kullanilarak Rutin
yikli ~ PLGA  nanopartikiilleri ~ basariyla
sentezlenmis, karakterizasyonlar1 yapilmis ve
secilmis nanopartikiillerin in vitro ortamda %
salim degerleri hesaplanmigtir. Nanocoktiirme
yontemiyle elde edilen NP2 ve NP3
nanopartikiillerinden daha diisiik pargacik
boyutuna sahip (173.744.352 nm) NP3
molekiiliiniin in vitro ortamda % salim degeri en
fazla %25’e ulagmistir. Salim parametreleri géz
Online alindiginda, nanog¢Oktiirme ydntemine
gore daha basarili oldugu diisiiniilen tuz etkisi ile
coktiirme yontemi ile elde edilen NP5
molekiiliiniin in vitro ortamda % salim degeri 3.
giin %41 olarak belirlenmistir. Analiz sonuglari
degerlendirildiginde, denenen yontemler
icerisinde en verimli, kii¢clik boyutlu ve siirekli
saliml yiiksek kapsiilleme verimliligi olan Rutin
yiiklii nanopartikiillerin tespiti, ilerideki gelismis
ve ¢ok yonlii caligmalar sonrasinda nanotip alani
icin uygun bir aday olmasini saglayacaktir.
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