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OZET

BUPROPION YUKLU POLILAKTIK ASIiT VE POLILAKTIK-KO-GLIKOLIK ASIT
NANOPARTIKULLERIN SENTEZLENMESi VE KONTROLLU SALIMDA
DEGERLENDIRILMESi

Asli KARAGELIK

Biyomuihendislik Anabilim Dali

Yiksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Sevil YUCEL
Es Danisman: Yrd. Dog. Dr. Miige Yesim SAHIN

Nanopartikiller; boyut olarak hiicresel alima imkan vermeleri, kolay optimize edilebilir
olmalari, salim profillerinin kontrol edilebilirligi gibi essiz avantajlar sebebiyle ilag salim
sistemlerinde siklikla tercih edilmektedir. Dogal polimerlerin, optimizasyon zorluklari
nedeniyle yaygin sekilde kullanilamamasi, bu alanda sentetik polimerleri daha fazla
tercih edilir kilmistir. Bu calismada da sentetik polimerlerden PLGA ve PLA; yiiksek
biyolojik absorbsiyon kapasitesi, biyouyumluluk, biyobozunurluk, toksik olmama, siirekli
ilag salimina olanak verme ve FDA tarafindan onaylanmis polimerler olma gibi 6nemli
avantajlari sebebiyle ila¢ salim sistemleri olarak belirlenmistir. Bupropion HCI, sigara
birakma tedavisinde etkin sekilde kullanilan ve etki mekanizmasi sinir sistemi olan bir
dopamin/noradrenalin geri alim inhibitoridir. Mevcut ajanlara kiyasla glvenlik ve
tolere edilebilirlik avantajlari sunan Bupropion HCI gesitli sinir sistemi hastaliklarinin
tedavisinde de etki gdstermis bir antidepresan olmakla birlikte glinlimizde sigara
birakma tedavisine yonelik kullaniimaktadir. Bu tez ¢alismasinda istenen 6zelliklerde
uretilen PLGA ve PLA nanopartiklllerine bupropion HCI yiklemesi yapiimistir.
Nanopartikillerin karakterizasyonu Zeta-Sizer, FT-IR, UV-Vis ve SEM analizleri ile
gercgeklestirilmistir. Bupropion HCl yukli nanopartikillerin salim g¢alismalari PBS
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tamponunda kiimiilatif salim teknigi kullanilarak gerceklestirilmistir. ilag yiikleme
verimleri ve salim degerleri UV-Vis spektroskopisi ile tayin edilmistir.

Yapilan galismalar sonucunda ilag saliminin PLGA nanopartikillerinden 12. glinde, ayni
miktarda etken madde (5 mg) yukli PLA nanopartikillerinden ise 15. giinde %100 e
ulastigr gorilmastir. Her iki polimerik nanopartikilin de ilag tasiyicisi olarak
kullaniminin; kandaki etken madde diizeyini kontrol altinda tutarak ilag alim sikhgini
azaltacagi ve bu sayede hasta konforunu artiracagi 6ngorilmektedir. Hem PLGA hem de
PLA nanopartikillerinin bir¢ok antidepresan ilag igin uzun sureli ve kontrolli salimda bir
model olabilecegi disinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nanopartikil, polimerik nanopartikil, PLGA, PLA, bupropion HCl, ilag
salimi, sigara birakma tedavisi
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CONTROLLED RELEASE EVALUATION OF BUPROPION
LOADED POLY LACTIC ACID AND POLY LACTIC-CO-GLYCOLIC ACID
NANOPARTICLES

Asli KARACELIK

Department of Bioengineering

MSc. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Sevil YUCEL
Co-Adviser: Assist. Prof. Dr. Miige Yesim SAHIN

Nanoparticles are typically preferred in drug delivery systems because of the unique
advantages they provide. For instance; they enable cellular uptake thanks to their sizes,
they are easily optimized and their release profile are controllable. Since natural
polymers are not commonly used due to their optimization difficulties, synthetic
polymers have been much more preferred in this field. In this study, the synthetic
polymer PLGA and PLA have been identified as drug delivery systems on account of their
unique advantages and these advantages are high biological absorption capacity,
biocompatibility, biodegradability, being non-toxic, enabling continuous drug release
and being FDA-approved polymers. Bupropion HCl is a dopamine/noradrenalin reuptake
inhibitor which affects neural system and actively used in treatment of smoking
cessation. Bupropion HCI, which offers advantages such as safety and being tolerable
when compared to the existing agents, has been also used as an antidepressant in
treatment of various nervous system diseases. In this thesis study, PLGA and PLA
nanoparticles produced in desirable conditions were loaded with bupropion HCI.
Characterization of nanoparticles were performed by Zeta-Sizer, FT-IR, UV-Vis and SEM
analysis. Release of bupropion HCl loaded nanoparticles has been performed in PBS
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buffer by using cumulative release technique. Drug loading yields and release values has
been determined via UV-Vis spectroscopy.

In consequence of the study, it has been seen that drug delivery reaches its full potential
(%100) in 12th day from PLGA nanoparticles, while it takes 15 days to reach to %100 in
PLA nanoparticles which are loaded with the same amount of active ingredient (5 mg).
It is anticipated that using both polymeric nanoparticles as drug carriers will decrease
the frequency of drug intake by controlling active ingredient rate in blood and so will
increase patient comfort. It is considered that both PLGA and PLA nanoparticles would
be a model in long-term and controlled release for many antidepressant drugs.

Keywords: Nanoparticle, polymeric nanoparticle, PLGA, PLA, bupropion HCI, drug
release, smoking cessation treatment
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Nanoteknoloji on yillardir Gzerinde ¢ok fazla arastirma yapilan bir bilim dali olmasinin
yani sira slirekli gelisen ve degisen teknolojik sistemler icinde en dikkat ¢ekeci olanidir.
Bunun en onemli sebebi tek bir alana 6zgl ¢6ziimler Gretmemesi; neredeyse tim
bilimler icin vazgecilmez avantajlar sunmasindir. Ayni zamanda malzemenin nano
boyuta indirgenerek gesitli 6zelliklerin modifiye edilebilmesi ve boylelikle istenmeyen
Ozelliklerin ortadan kaldirilarak yerine amaca uygun ozelliklerin eklenebilmesi de bu

teknolojiyi cekici kilan bir diger etmendir.

Nanoteknoloji bu essiz avantajlari sebebiyle tip ve eczacilik alanlarindaki arastirmalarin
da odak noktasinda yer edinmistir. Gelisen ila¢ endustrisi; ilaglarin kontrolli ve
hedeflenmis salimina yonelik stratejiler gelistirmektedir. Boylelikle hem ilag¢ istenen
hedefe spesifik olarak gonderilebilecek ve bu sayede istenmeyen yan etkilerin ve
hicresel tahribatlarin 6niine gegilecek hem de ilacin teslimati sirasinda yasanabilecek
dozaj kaybi 6nlenmis olacak ve ila¢ hedeflenen dokuya ulastiginda maksimum etkin
dozaj ile salinacaktir. Tim bunlar basta hasta konforunu artiracak olup ayni zamanda
tedavi basari oranlarini da yiikseltecektir. Son derece ilgi cekici olan bu muhtemel
kazanimlar sebebiyle icinde bulundugumuz yiizyilda kontrollii ilag salim sistemlerinin

gelistirilmesine odaklanilmistir.

Kontrolli salim sistemlerinin etkili bir tedavi sekli olarak uygulanabilmesi adina yapilan
calismalarda tasiyict  olarak siklikla polimerik  nanopartikillerin  kullanildig

gorilmektedir. Polimerlerin nanotasiyici Gretimi icin tercih edilmesinde nispeten ucuz



ve kolay ulasilabilir olmalari, tretim proseslerinin kolayligi, istenilen sekilde optimize
edilebilir olmalari, partikiil boyutlarinin hiicresel gecislere olanak saglayan biyuklikte

olmasi gibi avantajlar etkili olmaktadir.

Polimerik nanopartikiller Giretildikleri kaynaga gore dogal ya da sentetik olabilmektedir.
ilag tastyici sistem olarak en fazla tercih edilen polimerler PLA (poli laktid) ve kopolimeri
olan PLGA (poli laktid-ko-glikolid)’'dir. Bu tercihin en oOnemli sebepleri; her iki
makromolekiilin de FDA (Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi) onayina sahip olusu,
biyouyumluluk, biyobozunurluk, viicut igin toksik 6zellik gostermeme ve salim profilinin
kolay kontrol edilebilir olusu seklinde siralanabilir. Ozellikle PLGA ila¢c salim sistemleri

icin bilinen en iyi tasiyici olarak gortlmektedir.

ilag tasiyicisi olarak polimerik nanopartikiiler sistemlerin kullaniimasi 6zellikle devaml
araliklarla dozaj uygulamasi gerektiren hastaliklarin tedavisi igcin 6nem arz etmektedir.
Hastaya uzun sire yetecek kadar dozajin tek bir defada verilmesi ve sonrasinda ilacin
kontrolli olarak viicut igerisinde gerekli dozaj araliginda salim yapmasi tedavinin
devamhligi igin blyuk bir avantaj saglayacaktir. Boylelikle hastadan kaynakli doz atlama
ya da eksik/fazla doz ilag alma gibi risklerin 6ntine gecilecek ve buna bagl olarak tedavi

etkinligi ve basarisi artacaktir.

GunlUmuzde sigara bagimlilig, madde bagimhiliklari arasinda sayilmakta olup goérilme
sikligi agisindan ilk sirada yer almaktadir. Uzun slreli sigara kullanimi basta akciger
rahatsizliklari olmak lizere, seker hastaligl, kalp rahatsizliklari, erken menopoz/andropoz
ve kanser gibi bircok ciddi hastaliga sebep olmaktadir. Sigara birakma tedavisinde en sik
kullanilan ilag etken maddesi ise sinir sistemi lzerinde etki gdsteren ve bir dopamin-
noéradrenalin geri alim inhibitori olan Bupropion HCl’dir. Nikotin yoksunluk belirtilerini
azaltarak kisinin sigara igme istegini bastirmaktadir. Klasik tedavisi ortalama olarak 3 ay
sirmekte ve bu siire boyunca her giin belirlenen dozlarda ilacin kullaniimasi

gerekmektedir.

PLA ve PLGA nanopartikilleri hali hazirda kontrolli ilag salim sistemlerinde siklkla
kullanilmaktadir. Bupropion HCl ise literatiirde bircok nanoteknolojik sistem ile birlikte

calisilmaktadir.



1.2 Tezin Amaci

Yinelenen birimleri laksit asitten olusan Polilaktik asit (PLA), misir ve seker pancari gibi
%100 yenilenebilir kaynaklardan elde edilebilen, biyolojik olarak pargalanabilen, alifatik
bir polyesterdir. PLA yiiksek biyolojik absorbsiyon, ylksek biyolojik parcalanma yetenegi
ve toksik olmama 6zellikleri sebebiyle biyomedikal uygulamalarda ¢ok fazla tercih edilen
bir makro molekiildiir. PLA bazli polimerlerden ve kopolimerlerden sentezlenen enjekte
edilebilir mikropartikiller/nanopartikiller; sitotoksikler, anti-inflamatuar ajanlar,
peptidler, hormonlar, asilar vb. dahil olmak Uzere genis bir yelpazedeki ilaglari tasimak

icin basariyla kullanilmaktadir.

PLGA, poli laktik asit (PLA) ve poli glikolik asitin (PGA) bir kopolimeridir. PLGA; fiziksel
olarak gliclii ve oldukca biyouyumlu olan ayni zamanda ilaglar, proteinler, DNA, RNA ve
peptidler gibi gesitli makromolekdller igin tasiyici olarak ¢ok fazla incelenen, FDA onayli,

biyolojik olarak parcalanabilir bir polimerdir.

Bupropion HCl ise diinya ¢apinda sigara birakma tedavisine yonelik en sik kullanilan,
dopamin ve néradrenalin geri alim inhibitori olarak sinir sistemi Gzerinde etki gésteren

bir fenilaminoketon antidepresandir.

Bu ¢alismada yukarida agiklanan essiz biyolojik ve kimyasal 6zelliklere sahip PLGA ve PLA
makromolekiillerinden nanopartikillerin tGretiminin karakterize edilmesi, PLGA ve PLA
nanopartikillerine Bupropion HCl etken madde ylklemesinin yapilmasi ve etken madde

ylkli nanopartikillerden kontrolli ilag saliminin gergeklestiriimesi amacglanmistir.

1.3 Hipotez

Bu tez calismasinda; biyouyumluluk ve biyobozunurluk ozellikleri FDA tarafindan
onaylanan sentetik polimerlerden Polilaktik asit ve kopolimeri Poli-laktid-ko-glikolik
aside, sigara birakma tedavisinde kullanilan ve dopamin-noradrenalin geri alim
inhibitord olarak sinir sistemi Uzerinde etki gosteren Bupropion HCl etken madde
yliklemesi yapilmasi ve Uretilen bu sistemin ilag salim sistemi olarak kullaniimasi
hedeflenmistir. Bu amaca yonelik olarak PLA ve PLGA nanopartikillerinin Gretimi

optimize edilmis ve belirlenen optimum kosullar altinda etken madde yiikli PLA ve PLGA



nanopartikiilleri tretilmistir. Uretim sonrasi nanopartikiiler karakterizasyonlar yapilip

secilen ornekler ile salim galisiimistir.

Literatlirde ne PLA ne de PLGA nanopartiklli igin Bupropion HCl ile yapilmig bir kontrolli
salim ¢calismasi olmamasi, bu ¢calismanin Bupropion HCl ve benzeri atipik antidepresanlar

icin bir model niteligi tasiyabilecegini distindliirmektedir.



BOLUM 2

NANOTEKNOLOJi

2.1 Nanoteknoloji ve Tarihgesi

Nanoteknoloji, nanometre dlgeginde maddenin kontroli yoluyla islevsel materyallerin,
cihazlarin ve sistemlerin olusturulmasi ve bu uzunluk Olceginde yeni Ozelliklerin

degerlendirilmesine odaklanan, hizla gelisen bir alandir [1].

"Nanometre" kavrami, ilk olarak 1925 Nobel Kimya Odili sahibi Richard Zsigmondy
tarafindan Onerilmigtir. Pargacik boyutunu karakterize etmek igin nanometre terimini
actkca ortaya koymus ve mikroskop kullanarak altin kolloidleri gibi pargaciklarin
boyutunu ilk 6lcen kisi olmustur. Modern nanoteknolojinin mucidi ise 1965 Nobel Fizik
Odiilii sahibi Richard Feynman’dir. 1959 yilinda Caltech'teki Amerikan Fizik Toplumu
toplantisinda, maddenin atom seviyesinde manipille edilmesi konseptini tanittig
"Asagida Oldukc¢a Fazla Yer Var" baslikli bir ¢calisma sunmustur. Bu yeni fikir, yeni
disliinme yollarini géstermis ve Feynman'in bu hipotezi o zamandan bu yana defalarca

kez kanitlanmistir [2].

"Nanoteknoloji" sozcligl bilimsel arenada ilk kez N. Taniguchi tarafindan 1974 yilinda
Tokyo'daki endustriyel uretim konulu uluslararasi konferansta dile getirilmis ve
nanometre hassasiyetiyle siper ince materyallerin islemesi ve nano boyutlu

mekanizmalarin olusturulmasi islenmistir [3].

Drexler, 1981 vyilinda Ulusal Bilimler Akademisi Bildiriler Kitabi’nda yayimlanan
makalesinde, ilk defa nanoteknolojinin atomik hassasiyetle reaktif gruplari

konumlandirabilecek molekiler makinelerin tasarimina imkan vereceginden bahsetmis
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ve 1986 yilinda yazdigi Yaratiis Motorlari kitabinda ginimiiz nanoteknolojisinde

kullanilan bircok yontemin temellerini olusturan fikirler dne stirmustar [4].

1999 yilinda ABD’de Bill Clinton hiikiimeti nanoteknoloji alaninda yuritilen arastirma,
gelistirme ve ticarilestirme faaliyetlerinin hizini artirma amacini tasityan ilk resmi
hikiimet programini, Ulusal Nanoteknoloji Adimini (National Nanotechnology Initiative)
baslatmistir. 2001 yilinda Avrupa Birligi, nanoteknoloji calismalarini 6ncelikli alan olarak
ilan etmistir. Japonya, Tayvan, Singapur, Cin, israil, isvicre, Norvec, irlanda ve Rusya
benzer programlar baslatarak 21. yizyilin kiresel teknoloji yarisinda 6n siralarda yer

almak igin ¢alismalarina hiz vermislerdir [5].
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Sekil 2.1 Nanoteknolojiye devlet yatirimlari [6]

Nanomalzemeler; metal, seramik, organik molekiler topluluk, polimerik ya da kompozit
yapida olabilir. Nanomalzemeler, yalnizca minyatiirizasyonda yeni bir asama olarak
dislinilmemelidir. Gelecegin teknolojilerinin atom, molekdl ve nanokiime boyutlarinda,
malzemenin seklinin kontrol edilmesi, nanoyapilarin organize edilmesi, aygitlara
donistiridlmesi, malzemenin ve ylizeylerin tasarlanmasi-islenmesi (izerine insa edilecegi
ongorilmektedir. Nanomalzemeler boyutlarindan dolayi, elektronik, fotonik, manyetik,
reolojik, yapisal ve mekanik niteliklerinde olumlu yonde farkhlik gosterirler. Bu farkhligin

nedenleri ise, yliksek ylzey-hacim oranlari, hacimsel davraniglar ortaya ¢ikmadan sinirli



sayida atom ya da molekiil arasindaki kooperatif fenomenler ve nano-boyutlu yapilarda

ortaya ¢itkan kuantum etkileridir [7].

Nanoteknoloji atomik ve/veya molekuler seviyedeki etkilesimlerden yararlanarak
elektronik, ilag, tekstil, cevre, tip, kozmetik vb. endiistri alanlarinda trinleri tasarlamayi,
Uretmeyi ve kullanmayi icermesi sebebiyle disiplinler arasi bir alan olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Nanoteknoloji sayesinde maddeyi nanometre diizeyinde isleyerek ve
ortaya ¢ikan degisik 6zellikleri kullanarak nano 6lgekte teknolojik aygitlar ve malzemeler

yapmak mimkiin olmustur [8].

Nano Malzemeler
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Sekil 2.2 Nanomalzemelerin kullanim alanlari [9]

Nanomalzemelerin biyoloji ve/veya tip alanindaki giincel bazi uygulamalari asagidaki gibi

listelenebilir [10]:
0 Biyolojik etiketleme (floresan ile)
0 ilag ve gen tasima (hedefe yénelik/genel)
0 Patojenlerin biyolojik olarak tespiti
O Proteinlerin tespiti
O DNA yapisinin arastiriimasi
0 Doku muhendisligi

0 Isitma yoluyla timoér yok edilmesi (hipertermi)



O Biyolojik molekdllerin ve hiicrelerin ayrilmasi ve saflastirilmasi
0 Manyetik-rezonans kontrast gelistirme

0 Fagokinetik ¢alismalar

Antijen Tespiti

Baglayieilar

Fonksiyonel

Katmanlar Koruyueu Katman

Iuresan isaretleme

Sekil Tarima

Biyouyumluluk

Sekil 2.3 Nano-biyo materyallerde kullanilan tipik konfiglirasyonlar [10]

Nanoteknoloji sayesinde saglik alaninda molekiler robotik, tani ve goérintileme
ajanlari,yapay reseptorler, DNA dizileme ajanlari, gen terapisi, doku miihendisligi, yeni

nesil ila¢c tasima sistemleri gibi essiz teknolojik devrimler 6ngorilmektedir [11].

2.2 Nanopartikiiller

Nanopartikiller boyutlari 10-1000 nm araliginda degisebilen malzemelerdir [12]. Bu
malzemeler diger ticari malzemelerden genellikle farkli ve Ustiin gorilen 6zellikler
sergilemektedir. Sik¢a vurgulanan nanopartikil 6zelliklerinin gekiciliginin glinimuzde
bilinen sebepleriise; kuantum boyut etkileri, elektronik yapisinin boyut bagimlihgi, yizey
atomlarinin benzersiz karakterleri ve yiksek yizey/hacim orani olarak goze

carpmaktadir [13].

Nanoteknolojik malzemelerin ¢ikis noktasini olusturan nanopartikiller genis bir kimyasal
aralik ve morfolojide uretilebilirler. Glnimuzde c¢ekirdek-kabuk, misel, sandvig,

bosluklu, kiresel, cubuk benzeri ve ¢ok ylzlu gibi farkli morfolojilere sahip metal, metal



alasimi, seramik ve polimer esasli veya bunlarin karisimindan istenilen 6zelliklere sahip

nanopartikiller hazirlanabilmektedir [14].

Nanopartikiller; proteinler, polisakkaritler ve sentetik polimerler gibi ¢esitli
malzemelerden Uretilebilirler. Matris malzemelerinin se¢ciminde ise; nanopartikil icin
istenen boyut, ilacin suda ¢6zinlrlik veya yiksek stabilite gibi kendine 6zgi 6zellikleri,
ylzey yliki ve gecirgenlik, biyolojik olarak parcalanabilirlik derecesi, biyouyumluluk,
toksisite derecesi, ilag icin arzu edilen salim profili, son riinlin antijenikligi gibi birgok

faktor etkilidir [15].

Nanopartikiller temelde organik ve inorganik olmak Uzere iki sinifa ayrilirlar. Organik
nanopartikiller; miseller, hidrojeller, dendrimerler, karbon nanotiipler, nanokiireler,
nanokapsiller, lipozomlar ve polimerik nanopartikilleri kapsarken inorganik
nanopartiklller; kristalik nanopartikiller, metalik nanopartikiller ve kuantum

noktalarini kapsamaktadir [16].



Partikdl Tard ve Sekli

Aciklama

'Kat1' Nanopartikiiller

Kiresel veya kompakt partikiller
Kompozisyon olarak homaojen

Cubuk sekilli partikiiller
Kompozisyon olarak homojen

Kompleks kiiresel olmayan partiktiller
Kompozisyon olarak homojen

Kompozisyon olarak heterojen partikdiller
Cekirdek - ylzey ayrimh bilesimler

Kompozisyon olarak heterojen partikiiller
Dagilmis bilesimler

Homajen agregatlar/ aglomeratlar
Tek tip partikll igeren

Heterojen agregatlar/ aglomeratiar
Farkli tipte partikil iceren

Nanolipozomlar/ Arkeozomlar
Cift katmanl lipit vezikller

Misel
Tek katmanli lipit vezikiller

Nanokokleat
Spiral halde yuvarlanmis lipit katman tabakasi

Nano tagiyici sistemler: Po

limer esash

o

Misel
Kimelenmis kopolimerler

S
i

Nanoktire
Kati bir gekirdek etrafinda kiimelenmis
kopolimerler

Ol
MAAA

Nanokapstil / Polimerzom

Merkezi boslugu cevreleyen polimer zar;
Nanokapsul: Yag fazli bosluk, tek katmanli
membran

Polimerzom: su fazl bosluk, iki katmanh
membran (nanolipozoma benzer)

Sekil 2.4 Nanopartikil tirleri ve sekilleri [17]

10




“Blylk Devrim” olarak nitelendirilen nanoteknolojinin temel tasi olan nanopartikdller;
elektronik ve iletisimden optik, kimya, ekoloji, tip, enerji ve biyolojiye kadar uzanan
cesitli alanlarda uygulamalari bulunan nano-araglar olarak da tanimlanabilir [18].
Nanoteknolojinin saglik alanina uygulanmasi olarak tanimlanan nanotip; yiksek kaliteli
gorintileme, daha hizli teshis, yeni nesil akilli ilag tasiyici sistemler, teknolojik doku
yenileme tedavileri gibi birgok dikkat ¢ekici vaatte bulunmaktadir. Nitekim nanometrik
boyuttaki malzeme ve cihazlarin klinik kullanimlari onaylanmis ve nanopartikiller klinik

arastirmalarda en ¢ok degerlendirilen malzemelerden olmustur [19].

ilag tasiyici sistem olarak nanopartikiilleri kullanmanin én plana ¢ikan avantajlar su

sekilde siralanabilir [15]:

e Paranteral uygulamada hem pasif hem de aktif ilagc hedeflemesi icin

nanopartikillerin boyutu ve ylzey 6zellikleri kolayca optimize edilebilir.

e Tasima sirasinda ilag korunur, hedef bélgeye ulastiktan sonra ilag salimi kontrol
altinda tutulur, boylelikle ilag ilgili doku ve organa ulastiktan sonra artmis bir

terapotik etki gosterir ve muhtemel yan etkiler azaltilmis olur.

e Partikillerin bozunma 6zellikleri ve salim profilleri, matris bilesenlerinin dogru

secilmesi ile kontrol edilebilir.

e Nanopartikillerin ilag yikleme kapasitesi muadillerine oranla daha yliksektir ve
ilaclarin sisteme dahil olmasi icin kimyasal bir reaksiyon gerceklesmesi sart

degildir; bu 6zellik ilag etkinligini korumak igin gok dnemli bir faktérddr.

e Bolgeye 06zgl hedefleme, partikillerin ylizeyine hedefleme ligandlari ilave

edilerek veya manyetik isaretleyicilerin kullanimiyla basarilabilir.

e Nanopartikiler ila¢ tasiyici sistemler oral, nazal, parenteral, direkt g6z icine

uygulama gibi cesitli sekillerde metabolizmaya dahil edilebilirler.

2.2.1 Polimerik Nanopartikiiller

Polimerik nanopartikiiller, bir polimerik matriste kapsillenebilen veya ylizeye adsorbe
edilebilen mikron alti boyutlu kolloidal pargaciklardir [20]. Polimerik nanopartikilleri

hazirlamak icin dogal veya sentetik polimerler kullanilabilir. Protein ve polisakkaritler
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gibi dogal polimerler, hazirlanislarindaki sorunlar nedeniyle yaygin sekilde
kullanilmamistir. Bu sebeple, bu alanda sentetik polimerler daha fazla tercih edilir

olmustur [21]. ilag tasiyicisi olarak kullanilan biyobozunur polimerler igin;
Sentetik Polimerler:

0 Poliesterler: Poli(hidroksi bitirat), poli(laktik asit), poli(glikolik asit), poli(laktik-

ko-glikolik asit), poli(e-kaprolakton), poli(B-malik asit)
0 Poliamidler: Poli(amino asitler), poli(imino karbonatlar)

O Polianhidritler: Poli[bis(p-karboksifenoksi propan-ko-sebasik asit)], poli(yag asidi

dimer-kosebasik asit)
Dogal Polimerler:
O Polisakkaritler: Kitosan, kitin, agaroz, dekstran, aljinat, hiyaluronik asit.
O Protein yapisinda olan polimerler: Albimin, jelatin, kollajen
seklinde temel bir gruplandirma yapilabilir [22].

Nanopartikil tGretimi icin en yaygin kullanilan sentetik polimerler, poli (laktik asit) (PLA),
poli (glikolik asit) (PGA) ve bunlarin kopolimerleri olan poli (laktid-ko-glikolik asit) (PLGA)
'tir. Bu polimerler biyolojik olarak uyumludur ve dogal kosullarda metabolize edilebilirler
[21]. Polimerin seg¢iminde ise , formilasyonun terap6tik uygulamasi, hedeflenen ilag
salim profili, biyouyumluluk gibi sistemsel o6zellikler etkilidir [23]. Biyolojik olarak
parcalanabilen polimerler; doku mihendisligi, rejeneratif tip, gen terapisi, yeni nesil ilag
tasima sistemleri ve implant teknolojisi gibi bircok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir

[24].

Kontrolll ilag tasima sistemleri, biyolojik olarak bozunabilir polimerlerin en yaygin
kullanildigi alanlardan biridir. Biyolojik olarak pargalanabilen polimerler viicut tarafindan
emilebilme yetenegi sebebiyle kontrolli salim teknolojisinde uzun silredir

cahisilmaktadir [25].

Biyolojik olarak pargalanabilir polimerler dogal veya sentetik olabilecegi gibi sentetik
polimerler dogal polimerlerden daha avantajlidir [26]. Sentetik biyobozunur polimerler

genellikle biyolojik olarak inerttirler. Sentetik polimerler; sahip olduklari gruplar arasi
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devamlilik, spesifik uygulamalar igin uygun profil sergileme ve dogal polimerlerin birgok
dezavantajindan mahrum edilebilmeleri gibi 6zellikler sayesinde daha 6n plandadir [12].
Biyolojik olarak pargalanabilir polimerlerin biyodegredasyon mekanizmalari Sekil 2.5'te

gosterilmektedir.

[ BiYODEGREDASYON ]

" I

ENZIMATIK KOMBINASYON
DEGREDASYON
HiDROLIZ

YIGIN L' YUZEY
EROZYONU EROZYONU

Sekil 2.5 Biyodegredasyon mekanizmasi [27]

Biyolojik olarak bozunabilir nanoparpartikiller, ilacin hedef bolgeye etkili bir sekilde
ulastirilmasiyla terapétik yarar arttirmakta ve yan etkileri en aza indirmektedir. Ote
yandan, optimal oranda doz rejimiyle spesifik boélgeye farmakolojik olarak aktif

maddelerin kontrolll olarak salinmasini saglamaktadir [12].

Biyolojik olarak pargalalanabilir polimerik nanopartikillerin hazirlanmasi igin birgok
yontem kullanilmaktadir. Nanopartikiil formulasyonu, bir polimerizasyon reaksiyonu
gerektirebilir veya dogrudan bir makromolekiil veya 6nceden olusturulmus polimerden
sentezlenebilir [28]. Uygulanmasi planlanan tasarim ve uygulama faktorlerine gore
polimer secilir. Hedef nanopartikillerin boyutu, polimere kapsiillenecek aktif maddenin
ozellikleri (¢ozunirluk, stabilite, vb.), ylzey ozellikleri ve islevselligi, elde edilen Grinin
biyolojik olarak parcalanabilirlik-biyouyumluluk durumu ve ilag salim profili gibi bircok
etkili faktor vardir. Bu kriterlere gore yontemler, (i) dnceden olusturulmus polimerlerin
dispersiyonu, (ii) monomerlerin polimerizasyonu ve (iii) iyonik jellestirme yontemi gibi

Uc temel sekilde siniflandirilabilir [20].

e Polimer Dispersiyonu: Onceden sentezlenmis polimerlerden nanopartikiil
hazirlama vyontemleri temelde dort kategoriye ayrilabilir:  emdlsiyon
buharlastirma, ¢ozlict yer degistirme, salting-out ve emdlsifikasyon diflizyonu.
Bu teknikler, hazirlama sirasinda dahili bir faz olarak islev géren nanopartikil

13



bilesenleri iceren bir organik ¢ozeltiyi icerdigi ve nanopartiklller igin dagilim
maddesi olusturan stabilizatorler iceren sulu bir c¢ozeltiyi icerdikleri icin
benzerdir. Teknikler arasindaki bir diger benzerlik ise suda ¢oziinebilen ilaglar igin
disilik enkapstilasyon etkinligidir. Kayda deger girisimlere ragmen teknikler hala
lipofilik ilaglarda daha etkili olmaktadir [29]. Tim teknikler nanosferlerin
hazirlanmasi icin uygun goérildiglu halde sadece ¢ozlcl yer degistirme ve
emdlsifikasyon diflizyonu teknigi nanosferlerin  hazirlanmasina olanak

saglamaktadir [30].

Monomer Polimerizasyonu: Nanopartikiillerin monomerlerin polimerizasyonu
ile hazirlanmasi da mumkindiir [28]. Asilar veya ilaglar; ilacin polimerizasyon
ortaminda eritilmesi ve terapotik maddenin polimerize edilmis nanopartikillere
adsorpsiyonu/konjigasyonu gibi iki teknikle nanopartikillerin igerisinde
kapsillenir. Elde edilen nanopartikil slspansiyonu, stabilizatorlerden
temizlenerek arindirilir.  Kullanilan ylizey aktif maddeler, takip eden
polimerizasyon icin geri donistirilebilir [20]. Biyolojik olarak bozunabilir
polimerik nanopartikillerin hazirlanmasi igin basit ve etkili bir ydntemdir [31]. Bu
teknikte, organik solvent konsantrasyonu, stirfaktan tiirii ve polimerizasyonda

kullanilan monomer miktari gibi degiskenlerin etkisi degerlendirilmelidir [32].

iyonik Jellesme Medodu: Daha énce jelatin, aljinat, kitosan ve agaroz gibi
biyolojik olarak bozunabilir bircok makromolekiil; polimerik nanopartikillerin
hazirlanmasi igin kullanilmistir. Bu hidrofilik dogal makromolekdller iyonik
jellestirme yontemi ile nanopartikil hazirlamak icin uygun polimerlerdir
[20].iyonik jellestirme y®ntemi, bir capraz baglama maddesinin ve hidrofilik
polimerin negatif ve pozitif ylkleri arasinda belirlenmis bir pH degerinde bir
komplekslesme icerir [33]. Oda sicakliginda farkh yiikler arasindaki iyonik
etkilesim, malzemelerin sividan jele gegisine olanak verir. Tripolifosfat (TPP) ile
iyonik jelasyon ile kitosan nanopartikillerinin hazirlanmasi sik kullanilan bir
yontemdir [34]. Diop ve arkadaslari, capraz baglanti ajani olarak sodyum
tripolifosfat kullanarak insilin yikli kitosan nanopartikillerini iyonik jelasyon
yontemi ile hazirlamislardir. Calisma, diyabetik sicanlarda instliin yukla
polimerik nanopargaciklarin biyo-etkililigini gdstermistir [35].
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Bu tez galismasinda nanopartikill tGretimi icin PLA ve kopolimeri PLGA kullaniimistir. Bu

nedenle sonraki bolimlerde bu polimerlere ait daha kapsamli bilgiler sunulmustur.

2.3 PLGAvePLA

2.3.1 PLGA

PLGA, poli laktik asit (PLA) ve poli glikolik asitin (PGA) bir kopolimeridir. Glikolik asidin
siklik dimerleri (1,4-dioksan-2,5-dion) ve laktik asidin ortak halka agma polimerizasyonu
vasitasiyla sentezlenir. Polimerler rasgele veya blok kopolimerler seklinde
sentezlenebilir, boylece polimere ilave ozellikler kazandirilabilir. Bu polimerin
hazirlanmasinda kullanilan yaygin katalizorler arasinda kalay (1) 2-etilheksanoat, kalay
(1) alkoksitler veya aliiminyum izopropoksittir. Polimerizasyon esnasinda, ardisik
monomerik Uniteler (glikolik veya laktik asit) ester baglari vasitasi ile birbirine baglanir

ve boylelikle dogrusal, alifatik bir polyester olan PLGA elde edilir [36].

Tasarim ve performans agisindan ilag tasinmasinda kullanilabilen en iyi tanimlanmis
biyomateryaldir. Poli laktik asit tipik olarak bazen R veya S formunda bazen ise D veya L
formunda tanimlanan bir asimetrik a-karbon igerir. Polimer haldeki PLA'nin
enantiyomerik formlari, poli D-laktik asit (PDLA) ve poli L-laktik asittir (PLLA). PLGA, D-
ve L-laktik asit formlarinin esit oranda bulundugu poli D, L-laktid-ko-glikolik asidin

kisaltmasidir [37].

CH3 O

0 H
HO O

O n m

Sekil 2.6 PLGA kimyasal formli [37]

PLGA,; fiziksel olarak gu¢li ve oldukga biyouyumlu olan ayni zamanda ilaglar, proteinler,
DNA, RNA ve peptidler gibi cesitli makromolekiller icin tasiyici olarak c¢ok fazla

incelenen, FDA onayli, biyolojik olarak pargalanabilir bir polimerdir [38].
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PLGA, uzun sireli klinik tecrtibesi, olumlu bozunum 6zellikleri ve sirekli ilag salimina
imkan verme avantajlari nedeniyle biyobozunur polimerler arasinda en popileridir.
Yakin tarihli literatir ¢alsmalari, PLGA'nin bozunma profilinin arzu edilen dozlarda
strekli ilag salinimi icin optimize edilebilecegini gostermistir. Ek olarak; polimer molekiil
agirligl, laktitin glikolid'e orani ve ilag tlirtine bagh arzu edilen bir dozaj ve salim arahgini
elde etmek icin ilag konsantrasyonu gibi ilgili parametreleri kontrol ederek polimer-ilag

matrisinin genel fiziksel 6zelliklerinin ayarlanmasi miimkiindir [39], [40].

iyi kontrol edilebilen bir ilag tasima sistemi tasarlamak icin, PLGA'nin fiziksel, kimyasal
ve biyolojik ozelliklerini iyi anlamak esastir. Optik olarak aktif PDLA ve PLLA'nin fiziko-
kimyasal ozellikleri hemen hemen aynidir. PLA genel olarak, diizensiz polimer
zincirlerinden dolayi yiksek derecede kristalik bicimde (PLLA) veya tamamen amorf
bicimde (PDLA) olabilir. PGA ise; herhangi bir metil yan grubunu icermediginden PLA'nin
aksine oldukca kristal bir yapi gosterir. PLGA herhangi bir sekil ve boyuta islenebilir ve
molekilleri hemen hemen her boyutta enkapsile edebilir. Klorlu ¢oziciler,
tetrahidofuran, aseton veya etil asetat da dahil olmak Uzere genis bir yelpazedeki

solventlerde iyi oranda ¢ozlinir [41], [42].

PLGA, suda ester baginin hidrolize olmasiyla Sekil 2.7’ de gosterildigi gibi biyolojik olarak
parcalanir. PLA'daki metil yan gruplarinin varligi onu PGA'ya kiyasla daha hidrofobik
yapar ve dolayisiyla laktid agisindan zengin PLGA kopolimerleri daha az hidrofilik olur,

daha az su emer ve ardindan daha yavas bozunur [43].

2 0 0
HO Q H*
b 9 ‘ , HsC OH
W)ko /}( " N +
HO
CH o
s ' i OH

poli D, L-laktik-ko-glikolik asit laktik asit glikolik asit

Sekil 2.7 PLGA’nin hidrolizi [37]

PLGA'nin mekanik mukavemeti; molekil agirhgr ve polidispersite indeksi gibi fiziksel
ozelliklerden etkilenir. Bu 6zellikler ayrica bir ila¢ tasima araci olarak formiile edilebilme

ozelligini etkiler ve bu nedenle bozunum hizini ve hidrolizi degistirebilir. Ancak son
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zamanlarda yapilan arastirmalar, ilacin tiiriiniin salim Uzerinde daha etkili oldugunu

ortaya koymustur [44].

PLGA'nin biyolojik dagilimi ve farmakokinetigi lineer olmayan ve doza bagli bir profil izler
[45]. PLGA tastyicilarinin bozunmasi baslangic asamasinda (yaklasik % 30) hizlidir ve
sonrasinda yavaslar [46]. Bu kisithliklari gidermek igin, ylzey degisikliklerinin roll
arastirilmis ve ylzey diizenleyici ajanin dahil edilmesinin kan dolasimi yarilanma émrini

onemli 6lclde artirabilecegini distinllmustir [47].

23.2 PLA

Laktik asitten alifatik bir makromolekil olarak sentezlenen PLA, 1954 yilinda DuPont
tarafindan patentlenmis ve sonrasinda iyilestirme ¢alismalarina devam edilerek 1972de

biyouyumlu bir polimer oldugu kanitlanarak piyasaya siirtilmustir [48].

PLA normalde dizlemsel bir polimerdir ancak islevselligi artirmak icin genellikle
epoksilestirme islemi uygulanir. Bu islem sonrasinda polimer zincirinde dallanma
saglandigi icin, dogal PLA'nin zayif dayanim, dislik elastisite modull gibi dezavantaijlari
ortadan kaldirilmis olur. Yiksek mukavemet gerektiren uygulamalarda PLA buna benzer

sekillerde modifiye edilerek kullaniimaktadir [49].

O

O
CH3 n

Sekil 2.8 PLA kimyasal formilu [49]

PLA’'nin monomeri olan laktik asit (2-hidroksi propiyonik asit), fermantasyon veya
kimyasal sentez yolu ile Uretilebilmektedir. Laktik asidin 2 tip optik olarak aktif
konformasyonu mevcuttur. L (+) ve D (-) stereoizomerler karbonhidratlarin bakteriyel
(homofermentatif ve heterofermentatif) fermentasyonuyla uretilir. Sinai laktik asit
Uretiminde kimyasal sentez yerine genellikle fermantasyon prosesi kullaniimaktadir.

Bunun en 6nemli sebepleri; sentetik tretimin tretim kapasitesini sinirlamasi, arzu edilen

17



L-laktik asit stereoizomerinin lretilememesi ve kimyasal imalat maliyetinin ¢ok yliksek
olmasidir [50]. Homofermentatif fermantasyon ise endistriyel Gretimde en ¢ok tercih
edilen yéntemdir. Bu metot ile muadillerine oranla daha yiksek laktik asit Giretim verimi
elde edilirken olusan yan triin miktari oldukca azdir. islem genellikle; L. amylophilus, L.
bulgaricus ve L. leichmanii, L. delbrueckii gibi Lactobacillus cinsi mikroorganizmalar
kullanilarak, 5.4-6.4'lik bir pH araligi, 38-42 ° C'lik bir sicaklik araligi ve distk oksijen
konsantrasyonunda gergeklestirilir. Bu yontemle PLA {retiminde kullanilmak Uzere saf

laktik asit sentezlenmis olmaktadir [51].

PLA hem laktik asitin dogrudan kondenzasyonu hem de siklik laktit dimerinin halka
acllmasi polimerizasyonu ile hazirlanabilir. Dogrudan kondensasyon yolu bir denge
reaksiyonu oldugundan, polimerizasyonun son evrelerinde eser miktarda suyun
giderilmesinin gl¢ olmamasi genelde bu yaklasimla elde edilebilecek nihai molekiler
agirhigr sinirlar. Mitsui Toatsu Chemicals, yliiksek molekil agirlikli PLA elde etmek igin
dogrudan esterifikasyon isleminde suyun giderilmesini saglamak igin yiksek kaynama
noktali bir ¢ozlici kullanarak bir azeotropik damitma yéntemini patent altina aldigi

halde, ¢ogu ¢alisma halka agilmasi polimerizasyonuna odaklanmis durumdadir [49].

Polilaktik asit (PLA), misir ve seker pancari gibi %100 yenilenebilir kaynaklardan elde
edilebilen, biyolojik olarak parcalanabilen, alifatik polyesterdir. PLA, c¢ok cesitli

uygulamalarda denenmekte ve basarili sonuclar elde edilmektedir [52].

PLA, Uc¢ stereokimyasal formda mevcut olabilir: poli (L-laktid) (PLLA), poli (D-laktid)
(PDLA) ve poli (DL-laktit) (PDLLA). PLA’nin kristallik derecesi gibi bircok dnemli 6zellik,
kullanilan D'den L'ye kadar olan enantiyomerlerin oraniile kontrol edilebilmektedir [53].

o (4]
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Sekil 2.9 Laktidlerin stereokimyasal formlari [53]
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PLA’nin bozunma mekanizmasinin; molekil agirligi, kristallik, saflik, sicaklik, pH, terminal
karboksil veya hidroksil gruplarinin varligi, su gecirgenligi ve enzimler, bakteriler veya
inorganik dolgu maddeleri igerebilen katalitik olarak etki eden katki maddeleri gibi bir
dizi faktore bagh oldugu bulunmustur [54]. Biyolojik bozunabilirlik ile ilgili olarak,
PLA’nin; polikaprolakton (PCL) gibi diger alifatik biyolojik olarak pargalanabilir
polimerlere gore bozunmaya karsi daha az duyarl oldugu bilinse de, glibre veya toprak
gibi dogal ortamlarda kolaylikla bozundugu dogrulanmistir [55]. PLA’nin hidrolitik
bozunumunun Urilnlerinin mantar veya bakteri gibi mikroorganizmalar tarafindan
tamamen notralize edildigi bildirilmistir [56]. PLA ve kopolimerlerinin dogada biyolojik
olarak pargalanmasi genellikle mikroorganizmalardan salgilanan esterazlar, proteazlar

ve lipazlar araciligi ile gerceklesir [57].

Enzimatik Biyo-
degredasyon karbon dioksit
OH

"o OH
OH

polilaktid asit I:PLA]
L- laktid glukoz

Sekil 2.10 PLA’nin enzimatik biyo-degredasyon mekanizmasi [58]

PLA yiksek biyolojik absorbsiyon, yiiksek biyolojik parcalanma yetenegi ve toksik
olmama ozellikleri sebebiyle biyomedikal uygulamalarda ¢ok fazla tercih edilen bir
makro molekildir. PLA'nin glikolik asit (GA), kaprolakton (CL) ve poli (etilen glikol) (PEG)
gibi farkli substratlar ile di- veya triblok kopolimerlerinin hazirlanmasi yakin zamanda ¢ok
dikkat cekmektedir. Bu materyallerin sentezi; laktidlerin ve glikolitlerin diger substratlar
ile kopolimerlestirilmesinin homopolimerlere kiyasla daha kisa siirelerde bozunabilen
biyolojik olarak pargalanabilir materyallere (polyesterlere) dontismesi sebebiyle tibbi

uygulamalarla iliskilendirilir [59].
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2.4 PLGA ve PLA Nanopartikilleri

PLA biyolojik absorbsiyon, yliksek biyolojik parcalanma yetenegi ve toksik olmama
Ozellikleri sebebiyle biyomedikal uygulamalarda ¢ok fazla tercih edilen bir
makromolekiildiir [59]. Makromolekiil formu disindaki yapilar icin ise siniflandirma
boyutlari ve hazirlanma sekilleri baz alinarak yapilabilir. Mikro pargacik terimi 1 um'den
blyutk sistemleri belirtirken, nanopartikil mikron alti pargaciklari tanimlamak igin
kullanihir. Pargacik buyuklugl, ilacin uygulanma sekli ile ilgili temel bir parametredir.
Ornegin literatiirde, PLA bazli polimerlerden ve kopolimerlerden enjekte edilebilir
mikropartikillerin; sitotoksikler, anti-inflamatuar ajanlar, peptidler, hormonlar vb. dahil
olmak Uzere genis bir yelpazedeki ilaglari tasimak igin basariyla kullanildigi yaygin bir
sekilde bildiriimektedir [60]. Bununla birlikte, ilacin sistemik sirkiilasyon yoluyla veya
mukozal membran boyunca hedef dokulara yénlendirilmesi gerektigi zaman (ve oral

uygulama vakalarinda), 500 nm'den kiictik parcaciklar gereklidir [61].

PLGA (poli-d,|-laktid-ko-glikolid), viicutta hidroliz gegirerek biyolojik olarak pargalanabilir
metabolit monomerlere,laktik asit ve glikolik asit, dénlismesi sebebiyle biyolojik olarak
parcalanabilir nanosistemlerden en basarili sekilde kullanilanlardan biridir. Viicut bu iki
monomeri rahatlikla metabolize edebildigi icin ila¢ tasima sistemlerinde ve biyomateryal

olarak kullanimda sistemik toksisite riski yok denecek kadar azdir [62].

PLGA Nanopartikdlleri; protein ve peptid nano sistemleri, nano-asilar, Nanopartikdil
temelli gen tasima sistemleri, nano-antijen ve bliyiime faktoru sistemleri gibi bircok
nanoteknolojik uygulamada sikhkla kullaniimaktadir  [12]. PLGA'nin  ylzey
modifikasyonu, kullanilan ila¢ kapsilleme yontemi ve partikiil boyutu, formilasyon
sirasinda eklenen katki maddeleri, ilacin molekil agirligi, laktitin glikolide orani formiilize
edilen nanopartikillerin salinmasi ve istenen sekilde metabolize olmasi tzerinde gligli

bir etkiye sahiptir [63].

Poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) ve poli (laktik asit) (PLA) gibi biyolojik olarak
parcalanabilir polimerik nanopartikdller, ila¢ tasiyicisi olarak ¢ok fazla calisiimaktadir.
Lipozomlar, miseller ve dendrimerler gibi diger nano tasiyicilar ile kiyaslandigi zaman
polimerik nanopartikiler sistemler gelistiriimis stabilite, yliksek ylikleme kapasitesi,

surekli ilag salimi, immunojenik olmama, azalmis ilag toksisitesi, artmig biyoyararlanim,

20



enkapsiile edilen ilacin terapétik etkinliginin arttirnilmasi ve ¢ok yonli ylzey

modifikasyonuna imkan vermesi gibi essiz avantajlara sahiptir [64].

Li ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, PLA ve PLGA nanopartikilleri ile sinir sistemine
yonelik tasarlanan ila¢ tasima sistemlerinin karakteristikleri incelenmis ve varilan

sonuclar Cizelge 2.1 ‘de sunulmustur [65].
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Plazma membrani, hiicrenin sinirini belirleyen ve temel hiicre igi ortamini muhafaza
eden secici olarak gecirgen bir membrandir. O, ve CO; gibi kii¢clik ve polar olmayan
molekdller lipit ¢ift katmaninda kolaylikla yayilabilir, bununla birlikte iyonlar ve daha
bliyik nanomalzemeler gibi polar molekiiller plazma zarini kendi baslarina gecemezler
[66]. Dogada, onemli iyonlar ve nanometre boyutlu proteinler, 6zel tasima kanallari
vasitasiyla lipid ¢ift tabakasi boyunca tasinir [67]. Nanomalzemelerin vicut icine
girdikten sonra hiicreler ve lipit ¢ift katmanlar ile etkilesimi, fototerapi, goriintiileme ve
ilac / gen tasinmasi gibi bircok uygulamada kritik 6nem tasir. Bu uygulamalar ¢ogunlukla
nanopartikillerin ylzey Oozellikleri ile belirlenen nanopartikiil-hiicre etkilesimleri

Uzerinde saglam bir kontrol gerektirir [66].

Cogu nano olcekli molekiil ve molekil grubu, Sekil 2.11’de gosterildigi izere, endositoz
(makromolekdllerin, hiicre zar ile temas ettikten sonra zar vezikillerine alinarak
hiicrelere tasinma siireci) yoluyla hicre icine alinir. Endosite edilecek molekiil
endolizozomlar (membrana bagli vezikiller) icinde tutulur ancak hiicre sivisiyla temas
edemez [68]. Nanomalzemelerin bu endositik hareketi, literatlirde cesitli 6rneklerle
gosterilmistir. Bir 6rnek olarak, 3-4 nm boyutundaki altin nanopartikdllerinin, pinositoz
iceren bir mekanizma yoluyla makrofaj hiicrelerine ¢ekildigi atomik kuvvet mikroskobu

(AFM) olgtmleri ile gosterilmigtir [69].

Pinositoz

Fagositoz Makro Pinositoz
m . e Klatrin Proteini Kaveolin Proteini
. T@—Aﬁll Endositoz Aracili Endositoz
\_/ k._ —___.f a® 8 @ Ei .
:i—ﬁ" U

Sekil 2.11 Endositoz yolaklari [66]

Fagositoz; degisebilen boyutlardaki bakteri veya maya gibi kati pargaciklarin 6zellesmis
hicreler tarafindan membran cikintisi olusturularak ice alinmasidir. Pinositoz; hiicre disi
sivi fazdaki molekdllerin farkli pinositik yolaklardan uygun olani ile hiicre icine

alinmasidir. Pinositoz cesitlerinden Makropinositoz; sivi molekillerinin 1um’den daha
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blyik boyutlarda membran cikintisi olusturularak tutulmasidir. Klatrin proteini aracil
endositoz; ana birimi Klatrin olan membran proteinlerinin bir araya gelerek reseptorler
ve bunlara bagl ligandlar ile ¢evrelenmis, yaklasik olarak 100-120 nm boyutunda
membran girintileri olusturup molekillerin alimina olanak saglayan pinositoz tiridir.
Son olarak Kaveolin proteini aracili endositoz ise; plazma membraninda Kaveolin
proteinini de iceren hiicreye 6zgl molekiillerin, spesifik reseptér baglanmasi yoluyla
yaklasik olarak 50-60 nm boyutunda balon seklinde kilifa benzer girintiler olusturarak

molekdllerin hiicre igine alinmasina aracilik eden pinositoz tiridur [68].

2.4.1 PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Uretim Yéntemleri

2.4.1.1 Emiilsiyon Temelli YOntemler

Biyolojik olarak bozunabilir PLA/PLGA bazh polimerik parcaciklarin hazirlanmasi icin
bircok yontem mevcuttur. Segilen ydontem Uretilecek olan kiresel yapilarin boyutlari da
dahil olmak lzere en 6nemli o6zelliklerini belirler.Kullanilan ilag formilasyonundaki

baglanma bolgesi de secilecek olan yontem (izerinde etkilidir [70].

Tekli Emiilsiyon Yontemi (o/w)

Bu yontemde, polimer ve aktif bilesen iceren organik faz stabilize edici bir ajan iceren
sulu fazda emdiilsiyonlastirilir. Daha sonra organik ¢6zlicli buharlastirilarak, elde edilen

nano- ve mikro-kiireler kurutulup sertlegtirilir [71].

Mikro/Nano
Partikiller

llag+Palimer |
Devamli Faz

ofw Emiilsiyonu Buharlagtirma

Sekil 2.12 Tekli emilsiyon yontemi [72]
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ikili Emiilsiyon Yéntemi (w/o/w)

Bu yontem tekli emilsiyon yonteminin modifiye edilmis bir tlirevidir. Burada aktif
madde suda ¢ozlnir (sulu faz) ve polimer bir organik solventte (organik faz) ¢ézllur. Her
iki cozeltinin karisimi bir emulsiyon verir (o / w). Ortaya ¢ikan emilsiyon daha sonra
yavas yavas bir dengeleyici ajan ihtiva eden sulu bir ortama ilave edilir (w/o/w). Organik
¢Ozlcl uzaklastirilarak nano ve mikrokirelerin olusumu saglanir.Elde edilen bu mikro ve

nanokureler kurutularak sertlestirilir [59].

" Birincil emiilsiyon

Stl da ) m WIOW2
;;I::unrnug —t— @ @
EAD)

o ikincil Emiilsiyon
Organik
solventte _- sy *L’
gdziinmiis :

pelimer Suda
g¢dziinmiis — 3
stirfaktan

£ 44

¢
@ @
Mikro/Nanopartikiil——@ O

Caziicii buharlastirma

Sekil 2.13 ikili emiilsiyon yéntemi [73]

Gao ve arkadaslari (D,L)PLA  ve [6-(2-aminoetil)amino-6-deoksi]- b-
siklodekstrin(CDen)’den N,N-disikloheksilkarbodiimid’i katalizor olarak kullanarak
polimerik parcaciklar tiretmek icin bu teknigi kullanmislardir. Temel olarak prosediir, bir
diklorometan / aseton ¢ozlcu karisimi iginde CDen ve PLA'nin askiya alinmasindan sonra
sonikasyon altinda su ilave edilip, bir w / 0 emiilsiyonu liretmektir. Bundan sonra, w / o
/ w emilsiyonu sonikasyon altinda bir poli (vinil alkol) ¢6zeltisine (PVA) ilave edilir. Son
olarak, organik ¢c6zgen diisiik basing altinda buharlastirma ile ayrilir ve nanopargaciklar
ultra-santrifij ile geri kazanilir. Elde edilen pargaciklar protein yapil sigir serum albimini
(BSA) yilklemek igin basariyla kullanilmistir [74]. Burada DCM organik fazi PVA ise
sorfaktani temsil eder. Sonikasyon ve organik ¢oziici turl gibi yontemle iliskili baz
parametrelerin etkisinin pargaciklarin performansinda igin ¢ok 6nemli oldugunu

vurgulanmistir [75].
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Yag Faz Emiilsiyonu Yontemi (o/w/o)

Bu yontem, tekli emilsiyonun bir baska modifikasyonu olup, burada devamlilik fazi bir
mineral yagi gibi organik bir sivi ile olusturulmustur. Bu teknik hidrofilik aktif maddeleri

kapsullemek icin 6zellikle uygundur [70].

/W Modifiye O/W/O
edilmig
mineral Ugucu

/ l/s.[]rfaklan
( )

Su

Sekil 2.14 Yag faz emilsiyonu yontemi [76]

Kati - Yag - Su Emiilsiyon Yontemi (s/o/w)

Bu emdilsiyon tipi diger yontemler kadar yaygin kullaniimamaktadir.Yontem, ilk
emdlsiyonlagsma sirasindaki su-organik ¢o6zlici araylzinden kaginmak icin gift
emdlsiyona bir alternatif olarak ortaya cikmistir [70]. Kati hal proteinlerinin organik
¢Ozelti icerisinde ¢ok kararli olabilmeleri sebebiyle bu yontem proteinler icin ¢ok

kullanishdir [77].

Morita ve arkadaslari BSA’yi enkapsiile etmek icin bu yéntemi kullanmislardir. Ozellikle,
s/o/w ile hazirlanan rezervuar-mikrokiresel sistemden protein saliminin kinetigini gesitli

amfifilik polimerler igin ¢alismislardir [78].

Kati Faz

|

Hemejenizasyon
Hidrofilik Yag I Su Fan
w

oz

L T— .
ﬂ—‘ Katilagtirma urutma sfajo/w
—h F —

Sekil 2.15 Kati — Yag -Su em{ilsiyon yontemi [79]
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2.4.1.2 Nanogoktiirme Yontemi

ilk olarak Fessi ve arkadaslari tarafindan tanimlanan bu ydntem; lipofilik ¢dzeltiden suyla
karigabilen vyari-polar bir ¢6zliciinin yer degistirmesinden sonra polimerlerin ara
ylzlerde depolanmasi Uzerine kuruludur [80]. PLA ve PLGA nanoparcaciklarin
hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan kolay ve tekrarlanabilir bir tekniktir [80], [81].
Nanogoktirmenin suda ¢6ziinir molekillerin kapsillenmesi icin uygun olmadig
kanitlandigindan; cogu ila¢ kapstilasyon c¢alismasi suda az ¢oziiniir ve amfifilik bilesikler

Uzerinde yogunlasmistir [82].

Emitérleri ve Polimerik Matriksi igeren
Organik Cdzelti

|

SONIKASYON _ _*
¢OzUCl BUHARLASTIRMA * * e‘ E

¥ X

Su Yiizeyi iyilestirilmis
Nanopartikiiller

Sekil 2.16 Nanogoktirme yontemi [83]

2.4.1.3 Salting-out Yontemi

Yaygin olarak uygulanan emdilsiyon ve nanog¢oktiirme prosedirlerinin bir alternatifi
salting-out metodudur. Bu yéntemde ilacin aseton veya tetrahidrofuran (THF) gibi su ile
karigabilir bir ¢ozliclideki ¢ozeltisi ve polimer igeren bir sollisyonun kullanilmasi s6z
konusudur. Soliisyon, kuvvetli karistirma altinda tuzlama ajani ve gerekirse bir sabitleyici
ihtiva eden bir sulu jel icerisinde emiilsiyon haline getirilir. o/w emdilsiyonuna ytksek
miktarda su ilavesi, ¢apraz akis filtrasyonu ile saflastinlabilen ve geri kazanilabilen
nanokirelerin olusumuna izin verir. Tuzlama maddeleri olarak yaygin olarak kullanilan
bilesikler; magnezyum klorir, sodyum klorlr veya magnezyum asetat gibi elektrolitler
ve sukroz gibi elektrolit olmayan maddelerdir. Elde edilen nanokdrelerin yogun sekilde
aritilmasi ve biyoaktif bilesiklerle kullanilan ¢ogu tuzun uyumsuzlugu bu teknigin temel

dezavantajlaridir [29].
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Sekil 2.17 Salting-out yontemi [84]

2.4.1.4 Sprey Kurutma Yontemi

Nano ve mikrokireleri elde etmenin diger bir yolu; ilacin, sicak hava akisi icinde nebdilize

olan polimerin organik bir sollisyonunda ¢ozlinirlestirildigi veya dagilmis oldugu sprey

kurutma yontemidir. Cozliclii aninda buharlastirilir, nano- ve mikropartikiller kurumus

olarak elde edilir. Bu yontem, daha once tarif edilen yontemlere kiyasla, polimer ve ilag

¢Ozunurlik parametreleri agisindan daha gok yonli gorilmektedir [85].

Sikistirilmis =g
Hava

Polimer Gazeltisi

Aspiratdr

ilag Cozeltisi <aifmmm—

Kurutma
Silindiri

_:_E_ Gikis

| Filtresi

e
Kuru Nanopartikil

Sekil 2.18 Sprey Kurutma Yontemi [86]

2.4.2 PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Medikal Uygulamalar

Herhangi bir medikal tedavinin basarisi yalnizca terapotik maddenin farmakokinetik /

farmakodinamik aktivitesine degil, insan metabolizmasindaki biyoyararlanimina da

baglidir. PLA, PLGA ve diger cesitli kopolimer tirevleri; biyouyumluluk / biyolojik olarak

32



parcgalanabilirlik ve enjeksiyon yolu ile viicuda verilebilme kolayliginin yaninda, giin,
hafta veya aylara kadar uzatilabilen kontrolli salim profili sergileyebilmesi gibi bircok
onemli avantaj sayesinde terapotik ilaglarin kapsillenebildigi nano / mikropartikillerin
gelistirilmesi icin odak noktasi haline gelmistir. Piyasada mevcut olan ticari
formilasyonlara ragmen, sagladigi bu 6nemli avantajlar nedeniyle bu alandaki

arastirmalar bilyuk 6l¢tde gelismistir [87].

Son yirmi yildir Poli-L-Laktik Asit, Poli-D-Laktik Asit ve Poli Lakti-ko-Glikolik Asit gibi
alifatik polyesterler terapotik peptidler / proteinler icin genis capta incelenmistir [88].
Bununla birlikte, polimerik sistemlerin; olumsuz protein-polimer etkilesimleri, bozunma
sirasinda matrisin asitlestirilmesi, kapsillenmis proteinlerin asilasyonu ve salim profilini
tercihe gore uyarlamanin zor olusu gibi bir takim dezavantajlar iyi performans gdsteren

sistemlerin gelistirilmesinin uygulanabilir olup olmadigini sorgulatmaktadir [89].

PLA ve PLGA doku mihendisligi calismalarinda da siklikla denenen polimerlerdir. PLA,
PGA ve bunlarin kopolimer poli (DL-laktik asit-ko-glikolik asit) (PLGA) doku mihendisligi
calismalarinda genellikle iskele Uretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Luu ve
arkadaslarinin yaptigi calismada; PLGA nanofiberlerin bir PLGA vyizeyine elektro-
puskirtmesi ile imal edilen iskele, iyi bir mekanik dayanim ve i¢ hiyerarsik yapi
olusturmustur. iskele icindeki nanofiberler hiicre ¢ogalmasini ve yeni ECM birikimini
kolaylastirmistir. Plazmid DNA, PLGA ve PLA-PEG blok kopolimerinden imal edilmis
nano-fiber yapidaki bir iskeleye basariyla yerlestirilmis ve gen terapisinin terapotik

uygulamasi igin kullaniimigtir [90].

Laurencin ve arkadaslari PLGA iskelelerinin osteokonduiktivitesini arttirmak ve mekanik
ozelliklerini iyilestirmek igin HAP ile harmanlayarak kullanmistir. PLGA / HAP kompozit
matriksteki osteoblast kiltlri 21 ginde hiicre sayisinda artis ve mineral olusumu

sergileyerek, HAP iceren matrisin umut verici bazi 6zelliklerini géstermistir [91].

Polilaktik / glikolik asit grubu, biyouyumluluk ve molekiil agirligi ya da PLGA i¢in L/G orani
gibi birtakim parametrelerin degistirilmesiyle optimize edilebilen degredasyon 6zellikleri
sebebi ile medikal uygulamalarda c¢ok fazla dikkat ¢ekmektedir. Degredasyon
mekanizmasi; ayrisma bolgesinden glikolik asitin laktik asitten daha hizli hidrolize

olmasiyla gerceklesen bir reaksiyon dizinidir. Bu sebeple degredasyon orani genellikle
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PGA>PLGA>PLA seklindedir. Optimize edilebilen degredasyon davranisi sebebiyle doku
muhendisligi uygulamalarinda bu polimerlerin kullaniimasiyla istenen ozellikte iskeleler
tasarlanabilmektedir. Bu sebeple ¢ogu polilaktik / seramik iskele, polimerin iskele

malzemesi olarak kullanilmasiyla tretilmektedir [92].

Navarro ve arkadaslari;; cam-seramigin PLA c¢oOzeltisine homojen bir sekilde
karnistirllmasiyla bir cam-seramik / PLA iskelesi olusturduktan sonra iskelede makro-
porozite yaratmak icin suda ¢Ozlilebilir NaCl parcaciklari ilave etmis, PLA nin mekanik
davraniglari cam-seramik eklenmesinden sonra %40 oraninda iyilesmistir [93]. Bu
calismanin aksine; Niemela ve arkadaslari poli-L,DL-laktid (70/30) taslyiciya biyoaktif

cam eklediklerinde mukavemette ciddi bir dislis gozlemlemistir [94].

Nanopartikiiller, nanometre boyut araligindaki kolloidal parcaciklardir ve polimer
matrislerinde plazmid DNA’yi iceren nanopartikiler sistemler son donemlerde ilgi odagi
haline gelmistir [95]. Matris tipli nanoparcaciklar farkli polimerler kullanilarak formiile
edilebiliyor olsalar da, PLGA ve PLA'dan formiile edilen nanopartikiller, biyouyumluluk,
biyobozunurluk ve sirekli salima imkan taniyan oOzellikleri nedeniyle gen iletimi igin
ozellikle ilgi cekicidirler [96]. Prabha ve arkadaslari hem PLA hem de PLGA ile in-vitro ve
in-vivo gen transferi calismalari yapmis; PLGA matrislerinden DNA transferinin daha

basariyla sonuclandigini rapor etmistir [97].

DNA’nin enkapsiile edildigi PLGA ve PLA Nanopartikiller daha avantajli gériilmektedir
¢linkii enkapsilasyon islemi DNA’y1 korumakta ve polimer matris bozundugunda
DNA’nin yavavs yavas salimini saglamakta bdylece gen ekspresyonunu devam
ettirmektedir [97]. DNA salim hizint modile edip PLGA/PLA nanopargaciklarini
kullanarak gen ekspresyonunun seviyesini ve siresini ayarlamak muhtemel gen
terapileri icin olduk¢a kullanisli bulunmaktadir. Nanopartikillerin aracilik ettigi gen
ekspresyonunun; salinan DNA’nin, sitoplazmada bulunan ve DNA'yi ¢cekirdege tasiyacak

olan belirli hiicresel proteinlerle etkilesimi yoluyla gerceklestigi distiniilmektedir [98].

80'lerin basindan bu yana, elektro egirilmis polimer nanofiberler medikal uygulamalar
icin siklikla cahisiimaktadir [99]. Buna dayanarak, Zong ve arkadaslari; elektro egirme ile
Uretilen antibiyotik emdirilmis biyolojik olarak metabolize edilebilen poli (laktid-ko-

glikolid) (PLGA) bir yapiskan membran Giretmis ve in-vivo olarak siganlarda denemislerdir
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ve PLGA membranin ameliyat sonrasi adezyonu azalttig, fiziksel bir bariyer goérevi
gormenin yani sira lokal bir ilag tasiyici olarak da kullanilabilecegi sonucuna varmislardir

[100].

2.5 ilag Salimi

Yaygin inanisin aksine insanlar; yapraklarin veya koklerin cignenmesi ve tibbi bitkilerin
yakilmasiyla olusan duman partikillerinin teneffls edilmesi gibi cesitli denemeler ile
baslayarak, antik zamanlardan beriila¢ tasima stratejileri gelistirmektedir [101]. Ylzyillar
boyunca, tasima mekanizmalari, tabletler ve kapsiller gibi daha gilivenilir dozaj

formlarinin gelistiriimesine kadar revize edilmistir [102].

20. ylazyilin son yillarinda, devamli fakat esasen kontrol edilemeyen salim sistemlerinden
(6rnegin balmumlari ve diger polimerik matrisler) transdermal yamalar, iyilestirilmis oral
soluma formilasyonlari ve asinabilir implantlar gibi kontrolli salim sistemlerine gegmek
icin onemli bir caba gosterilmistir. 1990'l yillarda, daha biiyik molar boyutlardaki, daha
fazla doza duyarh olan ve biyolojik ortamlarda daha disik kararlilik sergileyen yeni
ilaglarin  kesfedilmesi, etkin kapsilleme ve kontrolli salim teknolojilerinin

gelistirilmesine yonelik daha glicli bir istege yol agmistir [101].

Daha iyi klinik etkinlik ve hasta uyumluluguna ilaveten; ilacin verilmesinde hem sikhgin
hem de maliyetin azalmasi gibi ekonomik hususlarin yani sira kontrolli salinan
formilasyonlar kullanilarak Griin émrinidn uzatilmasi da ¢ok yonli ve ylksek
performansl kontrollii salim sistemlerinin gelistirilmesine yonelik ciddi bir talep artisina
neden olmustur. Bu durum da ilag salim sistemlerini ilag endistrisinin en hizli biiyliyen

boliimlerinden biri haline getirmistir [103].

Misel soltisyonlar, vesikil ve sivi kristal dispersiyonlari gibi kolloidal ilag tasiyici sistemler
ve aynl zamanda 10-400 nm c¢apindaki kiglk partikillerden olusan nanopartikil
dispersiyonlari, ilag tasiyici sistemler olarak Onemli dlciide gelecek vaat etmektedirler.
Bu formilasyonlari gelistirirken, amag; en iyi hale getirilmis ilag ylkleme ve salim
Ozellikleri, uzun raf 6mri ve disik toksisiteli sistemleri elde etmektir. Yiiklenen ilag,

sistemin mikroyapisina katilir ve 6zellikle de ilacin amfifilik ve / veya mezojenik
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Ozelliklere sahip olmasi durumunda molekiiler etkilesimler nedeniyle tasarlanan ilag

salim sistemini etkiler [104].

Teknik agidan, kontrolli ilag salimi terapdtik ajanlarin dagilimini hem mekanda hem de
zaman icinde kontrol edebilme yetenegini ifade eder. Baska bir deyisle, kontrolli ilag
salimi, hem bir ilacin salim hizinin kontroli hem de bu ilacin viicudun belirli bir organina
veya yerine (yani, hedefleme) yonlendirilmesini kapsar. Kontrolli salim sistemleri,
vicudun ila¢ konsantrasyonunu optimum terapoétik aralikta ve toksisite esiginin altinda
tutarak ilacin genel etkinligini arttirir (diger bir deyisle, terapdétik etkinlik). Modern
ilaglarin buydk bir kismi igin, ayirm goézetmeden dogumdan kaynaklanan anahtar
organlara (6rn: karaciger, kalp, bobrekler) karsi toksiklik, 6nemli ve bazen 6limcil yan
etkilere yol acabilir ve bdylece terapétik degerlerini sinirlayabilir. ilacin saglikh ve
hastalikli hiicreler arasinda bdylesi segici olmayan bir sekilde dagilmasi sorunu, pasif
veya aktif hedef stratejilerini kullanarak hastalikli bolgelerin secici olarak hedeflenmesi
ile ortadan kaldirilabilir. Pasif hedefleme, viicudun belirli bélgelerini hedeflemek igin
genellikle dagitim sistemlerinin fizikokimyasal 6zellikleri (ylik, hidrofobiklik ve boyut
dahil) ile iliskili non-spesifik etkilesimleri kullanir [105]. Buna karsilik, aktif hedefleme,
hiicresel hedefi bulmak icin antijen-antikor ve ligand-reseptor baglanmasi gibi spesifik
tastyici bolge etkilesimlerini kullanir. Aktif veya pasif olmak izere basaril hedefleme, ilag
tasima sisteminin belirlenmis hedeflerine ulasmak icin biyolojik bariyerleri asabilen
parcaciklar halinde Gretilmesini gerektirir. Optimum parcacik boyutu, hem uygulama
yoluna (6rn., Oral, soluma, gbz, vajina intravendz, vs.) hem de hedeflenen organa veya
hiicrelere baghdir. Bu cesitli tasima seceneklerini karsilamak i¢in cok cesitli ila¢c tasima

sistemleri tasarlanmistir [101].

Her sistemin farkli avantajlari olmasiyla birlikte, ila¢ tasima sistemi olarak
uygulanabilirliklerini etkileyen birka¢ 6nemli faktor vardir. Lipozomlar [106] ve miseller
[107], hem uygulama sekillerini hem de raf dmrind sinirlayan zayif kimyasal kararhliga
sahiptir. Kanda lipozomlarin ve misellerin, yiksek yogunluklu lipoproteinlerin
biyokimyasal saldirisi ile pargalanmaya duyarli oldugu bilinmektedir [101]. Terapotik
maddelerin salinim hizlari Gzerinde kontrolii saglamak icin miselleri ve lipozomlari
"tasarlamak" da yetersizdir. Sentetik polimerlerin in-vivo bozunmasi, toksisite
problemleri ortaya cikarabilmekle birlikte kitosan ve agar gibi dogal polimerler igin,

36



monomer safligl Gzerindeki kontrol eksikligi, salinma profillerinde tekrarlanabilirlik
yetersizligine yol acmaktadir [108]. Dendrimerler, distk kan stabilitesine sahip
olmalarinin yani sira bobrekler ve karaciger yoluyla ¢abuk eliminasyona maruz kalirlar ve
son derece kiicik boyutlar (tipik olarak <10 nm) kiglik hicrelerin arasindaki
bosluklardan gecmelerine ve bu sebeple saglkl dokulara spesifik olmayan sekilde

dagilmalarina neden olur [109].

Organik sistemlerin aksine metal oksitler, kendilerini hidrofilik hale getiren hidroksil
gruplariile cevrelenmis ylzeylere sahiptir. Bu dogal hidrofiliklik, RES (retikiilo-endotelyal
sistem) ile oksit pargacik temizlenmesini azaltacak ve bdylece kan igindeki dolasim
stirelerini artiracaktir. implantlar veya kaplamalar gibi sayisiz uygulamalarinin gosterdigi
gibi metal oksitler de oldukca biyouyumludurlar. Daha spesifik olarak, amorf silika
pargaciklari (kristalin silisyumun aksine) toksik degildir ve diizenli olarak gida katki
maddeleri ve vitamin takviyelerinin bilesenleri (koloidal siispansiyonlar) olarak kullantlir.

Silika ile enkapsulasyonun, enzimlerin raf 6mrini uzattigl da bulunmustur [107].

Nanopartikillerden ila¢ salimi ve bunu takiben biyolojik bozunmanin olabilmesi icin
sistemi hassas gelistirmek oldukca 6nemlidir. Nanopartikiler sistemlerde salim orani
i)ylzeye baglanan/adsorbe edilen ilacin desorpsiyon kapasitesine, ii)nanopartikiler
matris boyunca gergeklesen diflizyon oranina, iii)nanokapsul formlari igin polimer duvar
boyunca gerceklesen diflizyon oranina, iv)nanopartikiiler matristeki erozyon miktarina

ve v)erozyon/difiizyon prosesinin kombinasyonuna baghdir [12].

Nanopartikiller ve nanoformilasyonlar hali hazirda basarili bir sekilde ilag dagitim
sistemi olarak uygulanmaktadir. Nanopartikiiler ilag tasiyici sistemler; anti-timor
tedavisi, gen terapisi, radyoterapi, protein, antibiyotik ve virostatiklerin kontrolli
tasinimi, asilarin ve kan-beyin bariyerini gegmek igin vezikillerin tasarlanmasi gibi bircok

uygulama icin potansiyel bir yontem olarak gorilmektedir [110].

2.6 Bupropion HCI

Bupropion  Hidroklorid  (£)-1-(3-klorofenil)-2-[(1,1-dimetiletil)aminol]-1-propanon

hidroklorid kimyasal formlll bir fenilaminoketon antidepresandir [111].
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Cl
Sekil 2.19 Bupropion HCI kimyasal yapisi

Nariman Mehta tarafindan kesfedilmis ve daha sonra GlaxoSmithKline'in pargasi olan

Burroughs Wellcome tarafindan 1969'da patentlenmistir [112].

Bupropionun kimyasal formli C13H13CINO, molekil kutlesi 239.74 g/mol ve yarilanma
omri salim formuna gére 12-30 saat araligindadir [113]. Suda ¢ézuntrlaga 312 mg/ml,
alkolde ¢6zuntrlGgi 193 mg/ml, protein baglayicilik orant %84’ tur ve sirekli salim formu

icin plazmada maksimum konsantrasyona 3 saatte ulasmaktadir [114],[115].

Bupropion, modifiye edilmis bir katinon (uyarici tuz)dur. 3'-kloro-propifofenondan
baslayarak iki kimyasal adimda sentezlenir. Ketona komsu olan alfa pozisyonu 6nce
bromlanir, bunu takiben elde edilen alfa-bromoketonun t-butokamin ile tiibGtilamin ile
yer degistirmesi ve hidroklorir tuzu olarak bupropion vermek tzere hidroklorik asit ile

muamele edilmesiyle son form elde edilir [116].

1 B i 1. - BuNH T
r, . +-BuNH,
cl cl Br cl N7< el
2. Hel

Sekil 2.20 Bupropion HCl sentez mekanizmasi [116]

Terapotik etkinlik bakimindan klasik antidepresanlara benzerlik géstermesine ragmen
Bupropion tarafindan olusturulan akut presinaptik norokimyasal degisimler klasik
antidepresanlar tarafindan olusturulan degisimlerden farklidir. Bupropion, monoamin
oksidaz inhibitorleri A veya B'yi inhibe etmez ve monoaminlerin sinir terminallerinden
salinmasini  kolaylastirmaz. Buna karsilik; klasik psiko-stimilanlar ile vyapisal,
nérokimyasal ve davranissal anlamda benzerlik gésterdigi noktalar mevcuttur. Ornegin;
bir feniletilamin iskelet icermesi bakimindan amfetamin ile benzerlik géstermektedir
[117].
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Bupropionun antidepresan etkilerine aracilik eden nérokimyasal mekanizmalarin,
dopamin  ve noradrenalin  tasiyicilarinin inhibisyonundan kaynaklandigi
disunulmektedir. Yapilan galismalarda; Bupropionun, sican striatal sinaptik salgi
keselerinde dopamin alimini, hipotalamik salgi keselerinde néradrenalin alimi ile birlikte
diger iki hormona oranla ¢ok distiik seviyede serotonin alimini inhibe ettigi gosterilmistir

[118].

Bupropion sigara birakma tedavisine yonelik kullanilan atipik bir antidepresandir [119].
Wellbutrin ve Zyban ticari isimleri ile sigara birakma tedavisinde yardimci ila¢ olarak
satisi yapilmaktadir. Tek basina etkili bir antidepresan olmasinin yani sira, birinci
basamak uzun sureli antidepresanlara eksik tepki verildiginde ilave ilag olarak da
kullanimi populerdir [120]. Bupropion tablet formunda alinir ve bir cok llkede sadece

receteyle kullanilabilir [121].

Bupropion, mevcut ajanlara kiyasla glivenlik ve tolere edilebilirlik avantajlari sunan
benzersiz bir farmakolojik profil ile bir antidepresan olarak tasarlanmistir. Bupropion'un
glvenligi ve etkinligi bircok klinik arastirma ile teyit edilmis ve 1989'da ABD Gida ve ila¢

Dairesi (FDA) onayi ile major depresif bozukluk igin bir tedavi olarak tanitilmistir [120].

Bupropion yirmi yili askin stredir iyi bilinen bir antidepresandir [120]. Daha yakin
zamanlarda, hem kokain hem de metamfetamin bagimhligi icin alternatif bir tedavi
olarak kayda deger bir sekilde dikkat ¢ekmistir [122]. Birgok diger antidepresanin aksine
serotonin geri alimina ¢ok az etkisi vardir. Bunun yerine, Bupropion geleneksel olarak
dopamin tasiyicisina (DAT) baglanmak igin sekiz kat segicilik gdsteren bir norepinefrin-

dopamin geri alim inhibitori (NDRI) olarak tarif edilir [123].

Ramon ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada; bupropionun duygu durum bozuklugu ve
Dikkat Eksikligi - Hiperaktivite Bozuklugu (ADHD) tedavisinde de etkili bir ilag oldugu

ortaya konulmustur [124].

Nutt ve arkadaslarinin yaptigi calismada; bupropionun melankolik depresyon tedavisine

yonelik kullaniminin 6nemli avantajlar sagladigi belirtilmistir [125].

Levin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; bupropionun yetiskinlerde goriilen kokain

bagimhhginin tedavisine yonelik kullanilabilecegi ongoriilmis, 20 kokain kullanicisi
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yetiskin ile yapilan deneylerde diizenli dozajda uygulanan tedavi ile kokain kullaniminin

azaldigi ortaya konulmustur [126].

Erfurth ve arkadaslarinin 13 bipolar depresyonlu hasta lGzerinde yaptiklari ¢alisma ile;
bupropionun bipolar depresyondaki hastalarin tedavisinde iyi bir yardimci antidepresan

oldugu gosterilmistir [127].

Nikotin bagimhligi tedavisinde de, bupropionun strekli salim formilasyonu, sigarayi
birakma ajani olarak 6nemli faydalar saglamaktadir [128]. Bupropionun hem depresyon
gecmisi olan hem de olmayan sigara kullanicilarinda, sigara birakma tedavisinde esit
derecede etkili oldugu da kanitlanmistir ve bu sonug¢ bupropionun sigara birakma
tedavisindeki etkisinin antidepresan olarak gosterdigi etkiden bagimsiz oldugunu

gostermektedir [129].

Bupropionun sigara birakma tedavisindeki etki mekanizmasi en ana hatlariyla
bagimlilikta rol oynayan dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerin modiilasyonunu
icermektedir [117]. Bupropion metabolizmaya girdikten sonra nikotin almaglarini inhibe
etme yoluyla nikotinin periferal ve merkezi etkilerini bloke etmektedir. Bunun

sonucunda sigara kullanan kisi nikotin ihtiyaci hissetmemektedir [130].
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BOLUM 3

MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Laktid:Glikolid orani (50:50) lik 30000-60000 kDa molekul agirlikli Poly(D,L-lactide-co-
glycolide) (Urin kodu: P2191) Sigma’dan; ortalama 20000 kDa molekdl agirligina sahip
Poly(D,L-lactide) (urin kodu: 767344) Aldrich’den; toz formunda 31000-50000 kDa
molekdl agirhkli Poly(vinyl alcohol) (liriin kodu: 363138) >98 saflikta Sigma’dan; 84,93
g/mol molekil agirlikh DCM(Dichloromethane) (irin kodu: 270997) Aldrich’den; 276,20
g/mol molekil agirhikli Bupopion hydrochloride (tiriin kodu: B102) >98 saflikta Sigma’dan

temin edilmistir.

3.1.2 Kullanilan Cihazlar

e Hassas Terazi: Sartorius markasinin CP225D modelidir.

§
r
¥

b

Sekil 3.1 Sartorius hassas terazi
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o  Manyetik Karistirici: Heidolph markasinin isiticil manyetik karistiricisidir.

Sekil 3.2 Heidolph isiticili manyetik karistirici
e pH -metre: inoLab WTW markasinin Ph3110(ph315i) modelindeki pH-metresi,

Si-Analytics ph elektrodudur.

Sekil 3.3 inoLab WTW pH-metre

e Vortex: Heidolph markasinin Reax Control modelindeki vortex cihazidir.

Sekil 3.4 Heidolph vortex

e Sonikator: Bandelin Sonopuls markasinin HD2200 modelindeki ultrasonik

homojenizatéridir.
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Sekil 3.5 Bandelin ultrasonikasyon cihazi

Zeta-Sizer: Malvern markasinin NanoZS modelidir.

Sekil 3.6 Malvern Zeta-Sizer cihazi

Santriflij: Hitachi markasinin CF16RN modelindeki hizl sogutmali santriftjldur.

Sekil 3.7 Hitachi santrifij cihazi
UV-Vis Spektrofotometre: Shimadzu markasinin PharmaSpec UV-1700

modelindeki cift 1sin yolakli UV-Vis spektrofotometresidir.

1

Sekil 3.8 Shimadzu UV-Vis spektrofotometre
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Liyofilizator: Teistar markasinin Cryodos modelindeki liyofilizatorddr.

Sekil 3.9 Teistar liyofilizator
FT-IR: Shimadzu markasinin IRPrestige21 modelindeki IR spektroskopudur.

Sekil 3.10 Shimadzu FT-IR cihazi
SEM (Taramali Elektron Mikroskopu): Zeiss markasinin EVOLS10 modelindeki

taramali elektron mikroskopudur.

Sekil 3.11 Zeiss taramal elektron mikroskobu
Calkalamali Su Banyosu: Thermolab markasinin GFL1086 modelindeki hassas

ayarli calkalamali su banyosudur.

Sekil 3.12 Thermolab ¢alkalamali su banyosu
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3.1.3 Deneysel Calismalarda Kullanilan Ol¢iim Yéntemleri

3.1.3.1 Boyut ve Zeta Potansiyel Olgiimii

Kolloid genellikle, iki bilesenli bir sistemin daginik fazi olup, daginik fazin elemanlari optik
bir mikroskop ile kolaylikla gézlenemeyecek kadar kiicuktiir. Kolloidler yiksek oranda
homojen bir goriintliye sahiplerdir ancak geleneksel mikroskoplar ile dahi goriilmeyecek
kadar kuguk pek ¢ok pargacik ihtiva ederler.Bu pargaciklarin profili karisima yogun bir

Isin bormbardimani yapilarak tespit edilebilir [131].

Polimer ¢ozeltilerinin boyut 6lglimi i¢in kullanilan zetasizer cihazi dinamik 1sik sagilimi
teknigiile analiz yapmaktadir. Foton korelasyon spektroskopisi olarak da bilinen Dinamik
1tk sagilmasi (DLS) teknigi; lazer 15181 tarafindan indiiklenen Brown hareketi ve Doppler
kaymasi neticesinde boyut, boyut dagilimi ve slispansiyon icindeki partikillerin seklini

saptamakta siklikla kullanilan etkili bir metoddur [132].

Zetasizer Nano ZS cihazinda; 633 nm dalga boyunda 4,0 mV He-Ne lazer kullanilarak
Olclim yapilmaktadir. Vizkozite 0,8872 cP ve kirilma indisi 1.33 alinarak tim ¢ozeltiler
analiz edilir. Bir korelator tarafindan kayit altina alinan zaman 6l¢tiimleri ile sagilma
siddetine ait fonksiyondan diflizyon katsayisi D ve polidispersite sabiti hesaplanir; boyut

degeri, Stokes-Einstein denklemi kullanilarak bulunur [133].

_ kT
3.mn.R

( k: Boltzman sabiti, T: Mutlak sicaklik, n: Cozlicl viskozitesi )

Polimer c¢ozeltilerinin Zeta Potansiyel analizlerinde ise Zetasizer Nano ZS cihazinda bir
kapiler hiicre icerisinde Lazer Doppler Elektroforez (LDE) teknigi uygulanarak 6l¢im
yapilmaktadir. Vizkozite 0,8872 cP, dielektrik sabiti 79; f(ka) 1.50 (Smoluchowski) olarak
alinip tim c¢ozeltiler oda sicakliginda analiz edilir. Zeta potansiyeli Henry denklemi

yardimiyla hesaplanir [133].

_2e&zf(ka)

U
. 3.m

( Ue: Elektroforetik hareketlilik, €: Ortam dielektrik sabiti, f(ka): Henry fonksiyonu, n:
Ortam viskozitesi )
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3.1.3.2 UV-Vis Spektroskopi

UV-VIS spektroskopisi, molekiiler spektroskopide en eski yontemlerden biridir. 1852'de
Bouguer-Lambert Beer yasasinin kesin formulasyonu absorbsiyon 6lglimlerinin nicel
olarak degerlendirilmesi icin bir temel olusturmustur. Bu temel, 6nce kolimetreye, daha
sonra fotometreye ve nihayet spektrofotometreye evrilmistir. Bu evrim, tim
spektrumlarin ayni anda oOlglilmesine olanak taniyan fotografik plakali silikon diod
detektdrden fotomultiplikatore( 1sik cogaltici ) dogru ilerleyen, 1sik yogunlugu 6lglimu
icin detektorlerin gelisimine paralel olmustur.Kuantum kimyasinin gelismesiyle birlikte,
Isigin absorpsiyonu ile madde yapisi arasindaki korelasyonun kesfi dikkat ¢cekmis ve son
yillarda elektronik spektroskopi teorisinin (UV-VIS ve liminesans spektroskopisi) ¢cok

sayida mikemmel mizakeresi yayinlanmistir [134].

Tek renkli ve lp siddetindeki isik demeti kalinligi 1 cm olan bir tlipte bulunan ¢ézeltideki
molekiller tarafindan absorplandiginda siddeti azalir ve tlipi | siddetinde terk eder. Bu

azalma Lambert-Beer esitligi ile ifade edilir:

loglo/I=€bc=A

Burada ¢ mol/It cinsinden derisimi, € It/mol.cm cinsinden molar absorblama katsayisini
ve b cm cinsinden 6rnek kabinin kalinhgini temsil etmektedir. A’ya ise absorbans ya da

optik yogunluk denir.

Gegirgenlik;
T=1/lo

Absorbans;
A =log lo/I
Absorbans ile derisim arasindaki iliskiden analitik olarak yararlaniimaktadir[135]. Bu
¢alismada Shimadzu markasinin ¢ift 15in yolakl cihazi konsantrasyon tayini amaciyla
kullanilmistir. Konsantrasyon hesaplamalarinda yukarida temel ilkeleri agiklanan

Lambert-Beer yasasindan faydalaniimistir.
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3.1.3.3 FT-IR Spektroskopi

FT-IR spektroskopisi, molekiler degisiklikleri optik olarak analiz etmek icin kullanilan
titresimsel spektroskopik bir tekniktir [136]. Bu ydontem; fonksiyonel gruplarin, baglanma
tiplerinin ve molekiler konformasyonlarin dogru ve hassas bir sekilde olciilmesine
olanak sagladigi icin siklikla tercih edilmektedir. Titresim spektrumlarindaki spektral
bantlar, molekillere 6zgl olup, biyokimyasal kompozisyon hakkinda dogrudan bilgi
saglar. FT-IR pikleri nispeten dardir ve bircok durumda molekil icindeki belirli bir
kimyasal bagin (veya tek bir fonksiyonel grubun) titresimiyle iliskilendirilebilir [137],
[138].

Calismada Shimadzu markali FT-IR spektroskobu kullanilmis, ¢ézinirlik degeri 4 cm™ e
ayarlanmis, 600-4000 cm™ frekans araliginda élcim alinmistir. Olgiimler kuru haldeki

orneklerle yapiimistir.

3.1.3.4 SEM ( Taramali Elektron Mikroskobu )

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM); kati numunelerin yapisal karakteristigini analiz
etmeye ve ylizey kontrolline olanak saglayan ¢ok yonli kullanisli bir cihazdir. SEM’in
kullanisli olusunun en 6nemli sebebi; kompleks numunelerde dahi 10nm’ye kadar kiiglik
alanlarin yuksek ¢ozlntrlukli gorintlisini verebilmesidir.SEM’in bir diger 6nemli
Ozelligi ise numunede istenilen bolgeden yiksek netlik derinligi ile U¢ boyutlu

goriintileme alabilmesidir [139].

Taramali elektron mikroskobunda; hareketli bir tabla Gzerine numune monte edilir ve
elektron tabancasi tarafindan yayilan elektronlar bir dizi elektromanyetik lens vasitasiyla
numune ylzeyine odaklanir. Elektronlar numune yiizeyine carptiginda atom yapisiyla
etkilesir. Olay elektronlarindan etkilenen hacim "etkilesim hacmi" dir. Etkilesim sirasinda
yayilan radyasyon; ikincil elektronlar, geri sacilan elektronlar ve goriinir isik, auger
elektronlar ve X-i1sinlari gibi ek bilesenler igerir. Tim bu bilesenler ayni anda tretilmekle

birlikte, arzu edilen bilgileri tGiretmek icin bagimsiz olarak analiz edilirler [140].
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3.2 Yontem

3.2.1 Stok Co6zelti Hazirlanmasi

PVA’dan %3’lik ve %0,01’lik olmak tzere 2 farkh sulu ¢ozelti hazirlanmistir. PVA’nin su
icerisinde tam olarak ¢oziinebilmesi ve homojen olarak dagilabilmesi icin ¢ozeltiler
manyetik karistiricida 50°C’ye isitilarak 2 saat karistirilmistir. Cozeltiler 0,40’lik filtreden

gegirilerek stizilmustir.

Salim g¢alismasi igin ise; tampon olarak %0,01lik PBS (ph=7,4) secilmis ve stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Cozelti icin; 2,6807 g Na;HPO4.7H,0 (Mw=268,07 g/mol) tartilarak 1 L’lik
balon joje icerisinde 450 ml ultra saf suda ¢ozllmustir. Es zamanh olarak 1,56 g
NaH,PO4.2H,0 (Mw=156,01 g/mol) tartilarak 450 ml ultra saf suda ¢6zUlmustir.
Hazirlanan NaH,PO4 c¢ozeltisi balon jojedeki Na;HPO4 ¢Ozeltisinin tzerine eklenmis ve
karistinlmigtir.  Bu karisima son olarak 8,766 g NaCl eklenmis ve tekrar
karistinlmistir.Karisimin ph’i 6lglilmisve 1 MNaOHve 1 M HClI ile ph 7,4%
ayarlanmigtir. Son hacim ultra saf su ile 1L'ye tamamlanmistir.Hazirlanan tampon ¢ozelti

0,40’lik filtreden gegirilerek stizilmustr.

3.2.2 Nanopartikiiler Sistemlerin Uretimi

PLGA nanopartikilleri ve PLA nanopartikdlleri ikili emulsiyon ¢6zicli buharlastirma
yontemi ile Uretilmistir. Bu yontem hidrofilik molekdillerin yiikli oldugu nanopartikiler
sistemlerin Uretilmesinde siklikla kullanilan bir sistemdir. Bu yontemde ilk olarak etkin
maddenin sulu ¢6zeltisi polimer iceren organik faz icerisinde dagitilir. Elde edilen w/o
emulsiyonu dis sulu faz icerisinde emiilsifiye edilerek w/o/w ikili emilsiyonu elde edilir.
Elde edilen w/o/w emilsiyonu, etkin madde c¢ozeltisini iceren polimer c¢ozeltisi
damlaciklarini olusturur ve ¢oziicu difizyon ya da evaporasyon ile uzaklastirildiktan
sonra, etkin maddenin sulu ¢6zeltisini iceren nanopartikil stispansiyonu olusturulur. Bu
siispansiyon santrifijlenerek nanopartirkiller elde edilir, su ile yikama yapildiktan sonra
kurutulan nanopartikiller liyofilize olarak kurutulur ve kullanilmak tzere dondurulur

[141].
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3.2.2.1 Bos PLGA Nanopartikiil Uretimi

75 mg PLGA 2,5 ml DCM icerisinde vortekslenerek ¢ozilir. Bu organik faza 1 ml saf su
oda sicakliginda, sonikator altinda 80W glgte 3 dk boyunca bir enjektor yardimiyla
damla damla eklenir. Olusan slispansiyon yine oda sicakliginda, sonikator altinda 80W
glcte 3dk boyunca bir enjektor yardimiyla damla damla %3’liik 10 ml PVA c¢ozeltisine
eklenir. Ardindan olugan son karisim %0,01’lik 35 ml PVA ¢ozeltisine manyetik karistirici
Uzerinde eklenir. PLGA nanopartikillerini ihtiva eden bu bulanik stispansiyon manyetik
karistiricida 1 gece bekletilerek icerigindeki DCM nin buharlasmasi saglanir. Bu asamada
konsantrasyon tespiti icin 252 nm dalga boyunda UV-Vis 6lcimi alinmistir. Ardindan
elde edilen slspansiyon 10000 rpm de +4°C de 30 dk (3 kez) santrifij edilir. Her
defasinda sipernatant uzaklastirilip yikama yapilir. Elde edilen ¢okelek saf su ile

suspanse edilerek dondurulurduktan sonra 24 saat boyunca liyofilize edilmistir.

3.2.2.2 Bos PLA Nanopartikiil Uretimi

75 mg PLA’'nin 2,5 ml DCM igerisinde vortekslenerek ¢ozilmesi diginda bos PLA
nanopartikillerinin hazirlanmasi  3.2.2.1’deki metodun aynen tekrarlanmasi ile

gerceklestirilir.

3.2.2.3 Bupropion HCI Yiiklii PLGA Nanopartikiilii Uretimi

75 mg PLGA’nin 2,5 ml DCM igerisinde vortekslenerek ¢oziilmesinden sonra lizerine 1 ml
saf suda ¢6zinmus ilgili konsantrasyondaki (5mg/ml veya 10mg/ml) Bupropion HCl; oda
sicakhginda, sonikator altinda 80 W glicte 3 dk boyunca bir enjektér yardimiyla damla
damla eklenir ve organik faz hazirlanmig olur. Organik fazin hazirlanmasi disinda
Bupropion HCI yukli PLGA nanopartikiillerin hazirlanmasi 3.2.2.1’deki metodun aynen

tekrarlanmasi ile gergeklestirilir.

3.2.2.4 Bupropion HCI Yiiklii PLA Nanopartikiil Uretimi

75 mg PLA’'nin 2,5 ml DCM igerisinde vortekslenerek ¢oziilmesi disinda Bupropion HCI
yUkli PLA nanopartikillerinin hazirlanmasi 3.2.2.3’deki metodun aynen tekrarlanmasi

ile gerceklestirilir.
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3.2.3 Nanopartikiiler Sistemlerin Zeta Potansiyel ve Boyut Analizleri

Olusan tiim nanopartikillerin zeta potansiyelleri ve boyutlari Malvern ZetaSizer NanoNS

kullanilarak olgtlmustir.

Zeta potansiyel olciimleri cihaza 06zgl kapiler hiicre ile yapilmistir. Hiicre icine
Nanopartikll sollisyonundan 770 ul yuklenerek Lazer Doppler Mikroelektroforez

yontemi yardimi ile zeta potansiyel olgimu yapilmistir.

Boyut Olglimleri cihaza 0zgli kivet ile yapilmigtir. Kivet igine Nanopartikdl
solisyonundan 600 pl yiklenerek Dinamik Isik Sagilmasi yontemi yardimi ile boyut

Olcima yapilmistir.

Hem zeta potansiyeli hem de boyut analizinde her bir 6l¢iim 3 kez tekrarlanmis ve

ortalamalari alinmstir.

3.2.4 Nanopartikiiler Sistemlerin Verim Analizi

3.2.4.1 Reaksiyon Verimi

Sentezlenen tim nanopartikuller 50 ml’lik falcon tiiplerde Hitachi yiiksek hizli sogutmall
santrifiij cihazinda 10000 rpm’de +4°C’'de 30 dk boyunca 3 kez santrtiflije tabi
tutulmustur.Her defasinda slipernatant uzaklastirilmis ve yikama islemi yapilmistir.Son
durumda dibe ¢oken Nanopartikiller 5 ml ‘lik beherlere alinip dondurulmustur.
Liyofilizator kullanilarak donuk Nanopartikiller bir giin stireyle kurutulmustur. Tamamen

kuruyan Nanopartikiller hassas terazi ile tartilmis ve verim hesaplamasi igin;

Nanopartikiil Agirligt
Toplam Madde Miktart

Reaksiyon verimi (%) = 100

formall kullanilmistir.

3.2.4.2 Enkapsiilasyon Etkinligi

Bupropion HCI standart egrisi ¢izimi icin Bupropion HCl baslangic konsantrasyonu 0.5
mg/ml olacak sekilde saf su iginde ¢ozilmustir. Daha sonrasinda her bir élgim igin

konsantrasyon yariya disiriilerek 252 nm de absorbans okumasi yapilmis ve kalibrasyon
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Sentezlenen tim nanopartikiller 50 ml’lik falcon tiiplerde Hitachi yiiksek hizli sogutmal
santrifiij cihazinda 10000 rpm’de +4°C'de 30 dk boyunca 3 kez santrtifiije tabi
tutulmustur.Her defasinda uzaklastirilan stipernatant bir beherde toplanmis ve serbest

Bupropion konsantrasyonu tespiti icin kullaniimistir.

Supernatanttan 252 nm’de okunan absorbans degeri; kalibrasyon egrisinde yerine
konularak serbest ilag miktari tayin edilmis ve enkapsilasyon etkinligi (EE) hesaplamasi
icin;

Toplam Bupropion HCL Miktari—Serbest Bupropion HCL Miktart

EE(%) = x100

Toplam Bupropion HCL Miktart

formald kullaniimistir.

3.2.4.3 Yikleme Kapasitesi

Bupropion HCI vyiukli nanopartikillerin yikleme kapasitesi (YK) hesaplanirken
sipernatanttan 252 nm’de okunan absorbans degeri kalibrasyon egrisinde yerine

konularak serbest ilag miktari tayin edilmis ve hesaplama igin;

Toplam Bupropion HCL Miktari—Serbest Bupropion HCL Miktart

YK(%) = x100

Toplam Nanopartikil Agirligt

formald kullaniimistir.

3.2.5 Nanopartikiiler Sistemlerin FT-IR Analizi

Bos nanopartikillerin, Bupropion HCI yiikli nanopartikillerin, Bupropion HCl'in, PLGA
ve PLA’nin karakterizasyonu igin FT-IR spektroskopisi kullaniimigtir. Cihazda 600-4000

cm! frekans araliginda dlgcim alinmistir.

3.2.6 Nanopartikiiler Sistemlerin SEM Analizi

Tim bos ve Bupropion yukli nanopartikillerin morfolojik analizi taramali elektron
mikroskobu ile yapilmistir. Sentez sonrasinda kurutularak solid forma getirilen
nanopartikillerin ylzeyi Au ile kaplanmistir. Gorintiileme 10.00 kV enerji altinda

yapilmistir.
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3.2.7 Nanopartikiiler Sistemlerin In-vitro Salim GCalismasi

In-vitro salim calismasi icin tampon olarak PBS secilmistir. %0,01’lik PBS hazirlanip
ph=7,4’e ayarlanmistir. Tampon ¢ozelti igin; 2,6807 g Na;HPO4.7H,0 (Mw=268,07 g/mol)
tartilarak 1 L'lik balon joje icerisinde 450 ml ultra saf suda ¢6zlilmustiir. Es zamanli olarak
1,56 g NaH,P04.2H,0 (Mw=156,01 g/mol) tartilarak 450 ml ultra saf suda ¢ozilmustir.
Hazirlanan NaH;POa4 ¢ozeltisi balon jojedeki Na;HPO4 ¢6zeltisinin lizerine eklenmis ve
karistinllmigtir. Bu karisima son olarak 8,766 g NaCl eklenmis ve tekrar karigtiriimistir.
Karisimin pH’1 6lglilmis ve 1 M NaOH ve 1 M HCl ile ph 7,4’e ayarlanmistir. Son hacim

ultra saf suile 1L'ye tamamlanmistir.

Kurutulan Bupropion HCI yikli Nanopartikillerden 4’er mg tartilarak 50 ml lik falcon
tplere alinmis tizerlerine 4’er ml PBS tamponu eklenmistir. Ornekler vortekslendikten
agizlar sikica kapatildiktan sonra bir beher icerisine konularak galkalamali su banyosuna
yerlestirilmistir. Su banyosu 37°C ve 100rpm’e ayarlanip calkalama islemi baslatiimistir.
Salim galismasinda ilk 3 saatte her saat basi, 2-5 giin boyunca her giin bir defa, devam
eden 6-40 giin boyunca ise birer glin ara ile 6rnek alinarak UV-Vis absorbans okumasi

yapimistir.

UV-Vis okuma isleminde; her 6l¢iim i¢cin mediumdan 4’er ml 6rnek alinmis, érnekler
20dk 10000 rpm’de +4°C ‘de santrifijlenmis, santrifllj sonrasi sipernatant UV okumasi
icin ayrilirken salim ortamina temizlenen miktarda taze PBS konulmustur. Salinan
Bupropion HCI miktari UV-Vis ‘de 252nm dalga boyu icin okunan absorbans degerinin
kalibrasyon egrisi denkleminde yerine konulmasiyla tespit edilmistir. Salim degerleri

kiimdalatif (%) olarak hesaplanip grafikler halinde sunulmustur.
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BOLUM 4

DENEYSEL CALISMA

4.1 Bos Nanopartikiiler Sistemlerin Karakterizasyonu

4.1.1 Bos PLGA ve Bos PLA Nanopartikiillerinin Boyut ve Zeta Potansiyel Olgiimleri

Optimum kosullar altinda Uretilen nanopartikillerin oda kosullarinda Zeta-Sizer cihazi
ile hem boyut analizi yapilmis hem de partikil blyikligu dagihmini ifade eden
polidispersite indeksleri ve ylizey yikinl ifade eden zeta potansiyelleri tespit edilmistir.
Analizde dinamik 1sik sacilimi teknigi kullanilmis; ornekler isik sacilimina tabi tutularak
hem vylizey vyikleri hem de yogunlukca,hacimce ve ortalama olarak boyutlar
belirlenmistir. Bu analiz sirasinda nanopartikiil ¢cozeltilerinden direkt alinan 6rnekler 600
pl hacimli kiivete yiiklenip cihaza yerlestirilmis ve her 6rnek igin tim &lglimler tger kere

tekrarlanmistir.
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Size Distribution by Intensity Raw Correlation Data
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Sekil 4.1 Bos PLA nanopartikiili yogunluk olarak boyut dagilimi ve korelasyon grafigi
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Sekil 4.2 Bos PLA nanopartikiilii zeta potansiyel dagilimi grafigi

Uretilen Bos PLA nanopartikiillerinin Z-ave degerleri 249,9 nm ile 340,8 nm arasinda
degismektedir. Polidispersite indeksleri 0,165 ile 0,350 arasinda degisirken, zeta
potansiyellerinin -3,5 ile -2.08 arasinda degisim gosterdigi belirlenmistir. Zambaux ve
arkadaslari ikili emilsiyon yontemi ile Urettikleri PLA nanopartikilleri icin ortalama
boyutlari 197 ile 345 nm, polidispersite indeksini 0.02 ile 0.31 ve zeta potansiyelini —7.9
ile -4.0 araliginda degisen degerlerde hesaplamislardir [142].

Cizelge 4.1 Bos PLA nanopartikili boyut ve zeta potansiyel analiz sonuglari

Z-ave (nm) PDI Zeta Potansiyel (mV)
Bos PLA 251 0,179 -3,5
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Size Distribution by Intensity Raw Correlation Data
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Sekil 4.3 Bos PLGA nanopartikili yogunluk olarak boyut dagilimi ve korelasyon grafigi
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Sekil 4.4 Bos PLGA nanopartikiili zeta potansiyel dagilimi grafigi

Uretilen Bos PLGA nanopartikiillerinin Z-ave degerleri 191,7 nm ile 368,9 nm arasinda
degismektedir. Polidispersite indeksleri 0,111 ile 0,295 arasinda degisirken, zeta
potansiyellerinin -13,6 ile -12.51 arasinda degisim gosterdigi belirlenmistir. Pal ve
arkadaslarinin yurattigi calismada ikili emdlsiyon yontemi ile PLGA nanopartikillerinin
optimizasyonu ve karakterizasyonu c¢alisilmis; ortalama boyutlari 200 ile 440 nm,
polidispersite indeksi 0.1 ile 0.5 ve zeta potansiyelleri -11.5 ile -30.7 arasinda degisen

cok cesitli nanopartikil formulasyonlari Gretilmistir [143].

Cizelge 4.2 Bos PLGA nanopartikili boyut ve zeta potansiyel analiz sonuglari

Z-ave (nm) PDI Zeta Potansiyel (mV)
Bos PLGA 201,8 0,111 -13,2
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4.1.2 Bos PLGA ve Bos PLA Nanopartikiillerinin Reaksiyon Verimleri

Bos PLA ve PLGA nanopartikiillerinin reaksiyon verimleri Bolim 3.2.4.1’de verilen
denklem kullanilarak hesaplanmistir. Kullanilan toplam polimer miktari her bir deney igin
ilgili polimerden tartilan kati kitlesini temsil ederken, (retilen nanopartikdl agirlig

Uretim prosesinin son asamasi olan liyofilizator ile kurutma isleminden sonra hassas

terazi ile tartilan kati kiitlesini temsil etmektedir.

Bos PLA nanopartikili icin verim %57,5 olarak hesaplanirken, bos PLGA nanopartikiilii icin

verim orani %21,2 olarak hesaplanmistir. Literatirdeki diger ¢alismalarda reaksiyon veriminin

PLA igin %50-85 , PLGA igin ise %10-70 arasinda degistigi gorlilmustir [144],[145].

Cizelge 4.3 Bos PLA ve PLGA nanopartikiillerinin reaksiyon verimi

Kullanilan Polimer Uretilen Nanopartikiil | Reaksiyon Verimi
Miktar Agirhig (%)
(mg) (mg)
Bos PLA 75 43,12 57,5
Bos PLGA 75 15,91 21,2

4.1.3 Bos PLGA ve Bos PLA Nanopartikiillerinin FT-IR Grafikleri

Bos PLA ve bos PLGA nanopartikillerinin molekiler analizinde FT-IR spektroskopisi

kullaniimistir.

PLA icin karakteristik FT-IR pikleri 1746 cm™, 2995 cm%, 2946 cm™ ve 1080 cm™ bantlari

olarak kabul edilmektedir. Bu pikler PLA nin kimyasal yapisi geregi, sirasi ile C=0,

Transmitans (%)

Bos PLA NP
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1263]
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Sekil 4.5 Bos PLA nanopartikill FT-IR grafigi
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asimetrik CHs , simetrik CH3 ve C-O gerilmelerinden meydana gelmektedir. Simetrik ve

asimetrik CHs icin bukilme titresiminin ise 1361 cm™ ve 1452 cm™ bantlar ile temsil

edildigi dustintilmektedir [146].

Bos PLA NP
—PLA

Transmitans (%)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga sayisi (cm™)
Sekil 4.6 PLA ve bog PLA Nanopartikill FT-IR grafikleri
Sekil 4.6’da PLA ve PLA nanopartikilline ait FT-IR grafikleri verilmistir. Polimer ve

polimerden Uretilen nanopartikillerin ayni spektrumu verdigi gorilmustdr.

Bos PLGA NP]

Transmitans (%)

1088

4000 I 35I00 I 30IOO I 25I00 I 20IOO I 15IOO I 10I00 I
Dalga sayisi (cm™)
Sekil 4.7 Bos PLGA nanopartikili FT-IR grafigi
PLGA igin karakteristik FT-IR pikleri; karbonil gruplarinin gerilmesinden dolay1 1760-1750

cm-1 arasindaki boélgedeki glcli bantlar, 1300 ve 1150 cm-1 arasindaki asimetrik ve
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simetrik C-C (= O) -0 titresimleri nedeniyle meydana gelen gerilme bantlari, 3700 ve

3459 cm-1 arasinda ise OH grubuna ait bantlar seklinde kabul edilmektedir [147].

e

Bos PLGA NP
——PLGA

Transmitans (%)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga sayisi (cm™)
Sekil 4.8 PLGA ve bos PLGA Nanopartikili FT-IR grafikleri
Sekil 4.8’de PLGA ve PLGA nanopartikilline ait FT-IR grafikleri verilmistir. Polimer ve

polimerden Uretilen nanopartikillerin ayni spektrumu verdigi gorilmustdr.

4.1.4 Bos PLGA ve Bos PLA Nanopartikiillerinin SEM Gériintileri

Bos PLA ve bos PLGA nanopartikillerinin  morfolojik analizi SEM cihaz

gerceklestirilmistir. Ornekler Au kaplamasi yapilarak, farkli enerji degerlerinde farkl

blyltme oranlariile goriintilenmistir.
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Sekil 4.9 Bos PLA nanopartikili SEM gorintileri

Sekil 4.9’da bos PLA nanopartikiliine ait 5.00 kV enerjide a)10.000, b)24.000 ve
¢,d)50.000 bilyutme oranlarindaki gorintilemeler sunulmustur. Nanopartikillerin
dizenli bir dagilim gosterdigi ve tamamen kiresel yapida olduklari goézlenmistir.
Gorilntllerde sunulan partikil buydkliklerinin boyut analizi sonuglari ile ortlstigia

gorilmektedir.

(\'\
%(\
NG
4526 N

178.1 nm

Sekil 4.10 Bos PLGA nanopartikili SEM goérintileri

Sekil 4.10’da bos PLGA nanopartikiliine ait 5.00 kV enerjide a)13.000, b)30.000 ve

c,d)50.000 bilyutme oranlarindaki gorintilemeler sunulmustur. Nanopartikillerin
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nispeten dizenli bir dagilim goésterdigi ve tamamen kiresel yapida olduklari
gozlenmistir. Gorlintilerde sunulan partikil bydkliklerinin boyut analizi sonuglari ile

uyumlu oldugu gorilmektedir.

4.2 Bupropion HCI Yukli Nanopartikiiler Sistemlerin Karakterizasyonu

4.2.1 Bupropion HCI Coéziiniirliik Caligmasi

Bupropion HCl karakteristik olarak 252 nm de absorbans vermektedir [148].
Bupropionun ¢ozinlrliik cahsmasinda, UV-Vis spektrofotometresinde 252 nm degeri
icin absorbans okumalari yapilmis; elde edilen 6rnek bir absorbans grafigi Sekil 4.11’de

sunulmustur.

0,600 T

0,400

Abs.

0,200

0,000 !
200,00 400,00 600,00 800,0C
nm.

Sekil 4.11 Bupropion HCl absorbans grafigi

Bupropion HCIl suda serbest olarak ¢oziinebilen, hidrofilik bir ilactir [149]. Cozundrlak
calismasi icin Bupropion HCl suda cozilerek 0,1 mg/ml konsantrasyonlu stok ¢ozelti
hazirlanmis ve yari yariya asamali seyreltmeler yapilarak tiim ¢ozelti 6rnekleri absorbans
Ol¢ima igin uygun hale getirilmistir. UV-Vis spektrofotometresi ile tim ¢ozeltilerin 252

nm’deki absorbans okumalari yapilmis ve sonuclar gizelge 4.4’te sunulmustur.
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Gizelge 4.4 Bupropion HCl ¢6zlnurlik ¢alismasi verileri

Konsantrasyon(mg/ml) | Absorbans 252 nm | Konsantrasyon(mg/ml) | Absorbans 252 nm

0,1 3,087 0,006 0,251

0,075 2,312 0,005 0,222

0,05 1,587 0,004 0,191

0,025 0,869 0,003 0,171

0,01 0,493 0,002 0,139

0,009 0,361 0,001 0,1

0,008 0,324 0 0

0,007 0,281 0 0

Coziunurluk calismasi verilerine gore Bupropion HCl icin Sekil 4.12'de gorildigu tizere
kalibrasyon egrisi cizilmistir. Cizilen kalibrasyon egrisine goére molar absorbsiyon
katsayisi 31,366 ml/mg.cm, regresyon katsayisi ise 0,9925 olarak bulunmustur.
Enkapsulasyon etkinligi ve ylikleme kapasitesi hesaplamalarinda elde edilen kalibrasyon

egrisinin denklemi kullanilmistir.

Kons-Abs (252 nm)
3,5 y = 31,366x
R? =0,9925

Absorbans

0 0,02 0,04 0,08 0,1 0,12

0,06
Konsantrasyon

Sekil 4.12 Bupropion HCl kalibrasyon egrisi

4.2.2 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Boyut ve Zeta Potansiyel

Olgiimleri

Bos PLA ve PLGA nanopartikilleri ile ayni yontem kullanilarak tretilen Bupropion HCI
ylkli polimerik nanopartikiillerin boyut ve zeta potansiyel analizleri de yine Zeta-Sizer

ile gergeklestirilmistir.
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Size Distribution by Intensity Raw Correlation Data
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Sekil 4.13 5mg Bupropion HCI yiikli PLA nanopartikili yogunluk olarak boyut dagilimi
ve korelasyon grafigi
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Sekil 4.14 5mg Bupropion HCl yiikli PLA nanopartikiill zeta potansiyel grafigi
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Sekil 4.15 10mg Bupropion HCl yiikli PLA nanopartikild yogunluk olarak boyut dagilimi
ve korelasyon grafigi
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Zeta Potential Distribution
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Sekil 4.16 10mg Bupropion HCI yiikli PLA nanopartikiill zeta potansiyel grafigi

Etken maddde yikli PLA nanopartikilleri 5 mg ve 10 mg olmak tizere iki farkl Bupropion
HCI miktari icerecek sekilde Uretilmistir. Uretilen 5 mg Bupropion HCl yiiklii PLA
nanopartiklllerinin Z-ave ortalama boyut buyukltkleri 262,9 nm ile 324,1 nm arasinda
degisirken, zeta potansiyel degerleri-3,22 ile -1,28 araliginda degismektedir. Uretilen 10
mg Bupropion HCI yiikli PLA nanopartikillerinin ise Z-ave ortalama boyut biydklikleri
254,4 nm ile 275,6 nm arasinda degisirken, zeta potansiyel degerleri -2,68 ile -0,912
araliginda degismektedir. Literatlirde PLA nanopartikiillerine yiiklenen etken maddeler
ile ortalama partikiil boyutunun 594 nm seviyesine kadar artabildigi,polidispersite
indeksi ve zeta potansiyelinin ise cok genis bir aralikta degiskenlik gosterebildigi

raporlanmistir [150]. Bu bulgular isiginda; sonuglarin literatdr ile 6rtlistigu gorilmustar.

Cizelge 4.5 Bupropion HCl yiikli PLA nanopartikillerinin boyut ve zeta potansiyel analiz

sonuglari
Z-ave (nm) PDI Zeta Potansiyel (mV)
PLA-5mg BuHCI 262,9 0,201 -3,22
PLA-10mg BuHCI 270,2 0,163 -2,68
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Sekil 4.17 5mg Bupropion HCI yiiklii PLGA nanopartikili yogunluk olarak boyut dagilimi

ve korelasyon grafigi
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Sekil 4.18 5mg Bupropion HCl yukli PLGA nanopartikili zeta potansiyel grafigi
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Sekil 4.19 10mg Bupropion HCI yiiklii PLGA nanopartikiili yogunluk olarak boyut
dagihmi ve korelasyon grafigi
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Zeta Potential Distribution
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Sekil 4.20 10mg Bupropion HCl yiikli PLGA nanopartikiilii zeta potansiyel grafigi

Etken maddde ylikli PLGA nanopartikilleri de yine PLA nanopartikilleri gibi 5 mg ve 10
mg olmak Uizere iki farkli Bupropion HCI miktari icerecek sekilde tretilmistir. Uretilen 5
mg Bupropion HCI yiikli PLGA nanopartikillerinin Z-ave ortalama boyut biydklikleri
261,1 ile 358,6 arasinda degisirken, zeta potansiyel degerleri -1,96 ile -0,95 araliginda
degismektedir. Uretilen 10 mg Bupropion HCl yiiklii PLGA nanopartikiillerinin ise Z-ave
ortalama boyut buyiklikleri 299,3 ile 370,9 arasinda degisirken, zeta potansiyel
degerleri -1,56 ile -0,984 araliginda degismektedir. ila¢c bilesimi ile partikiil boyutu
arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada ikili emilsiyon yontemi ile Uretilen etken
madde yikli PLGA nanopartikilleriicin ortalama boyutun 300 nm ile 1000 nm araliginda

degisebildigi gosterilmistir [151]. Sonuglarin literatir ile ortlstligli gézlemlenmistir.

Cizelge 4.6 Bupropion HCl yiiklii PLGA nanopartikillerinin boyut ve zeta potansiyel
analiz sonucglari

Z-ave (nm) PDI Zeta Potansiyel (mV)
PLGA-5mg BuHCI 261,1 0,263 -1,96
PLGA-10mg BuHCI 0,178 -1,13
me Bu 299,3

4.2.3 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Reaksiyon Verimi

Bupropion HCl yikli PLA ve PLGA nanopartikillerinin reaksiyon verimleri Bolim

3.2.4.1’de verilen denklem kullanilarak hesaplanmistir. Kullanilan Bupropion HCI miktari
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her bir 6rnek igin sentez agamasinda kullanilan etken madde miktarini, toplam polimer
miktari her bir 6rnek igin ilgili polimerden tartilan kati kitlesini, Uretilen nanopartikil
agirhg ise Uretim prosesinin son agamasi olan liyofilizator ile kurutma isleminden sonra

hassas terazi ile tartilan kati kiitlesini temsil etmektedir.

5 mg Bupropion HCI yikli ve 10 mg Bupropion HCI yikli PLA nanopartikilleri igin
reaksiyon verimi sirasiyla %80,3 ve %79,5 olarak hesaplanirken; 5 mg Bupropion HCI
yukli ve 10 mg Bupropion HCl yikli PLGA nanopartikiilleri igin reaksiyon verimi sirasiyla

%44,7 ve %44,4 olarak hesaplanmistir.

Cizelge 4.7 Bupropion HCI yikliu PLA ve PLGA nanopartikiillerinin reaksiyon verimi

Kullanilan Kullanilan Toplam Uretilen Reaksiyon
BuHCI Polimer Miktar Nanopartikil |  Verimi
Miktari Miktari (mg) Agirhig (%)
(mg) (mg) (mg)

PLA-5 mg BuHCI 5 75 80 64,24 80,3
PLA-10 mg BuHCI 10 75 85 67,59 79,5
PLGA-5 mg BuHCI 5 75 80 35,75 44,7

PLGA-10 mg BuHCI 10 75 85 37,78 44,4

Ayni miktarda polimer ve etken madde kullanilarak Uretilen PLA ve PLGA
nanopartikillerinin reaksiyon verimleri arasinda belirgin bir fark gézlemlenmistir. Bu
farkin polimerlerin yapisindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan ayni
polimer tlrQ igin ylUklenen etken madde miktarinda artis olmasina karsin reaksiyon
veriminin distigl gozlemlenmistir. Ancak bu fark cok kiiclik bir oranda oldugu icin

deneysel kosullardan kaynakli oldugu distiniimektedir.

4.2.4 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Enkapsilasyon Etkinligi

Bupropion HCl yiikli PLA ve PLGA nanopartikillerinin enkapsulasyon etkinlikleri B&lim
3.2.4.2°de verilen denklem kullanilarak hesaplanmistir. Kullanilan Bupropion HCI miktari
her bir 6rnek igin sentez asamasinda kullanilan etken madde miktarini, tGstfazda bulunan
Bupropion HCI miktari santriflij isleminden sonra slipernatantta kalan serbest etken
madde miktarini, yiklenen Bupropion HCI nanopartikillerin igerisinde enkapsiile edilen

total etken madde miktarini, Ust faz absorbans degeri santrifiij islemi sonrasinda
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toplanan siipernatant mediumundan alinalarak analiz edilen 6rneklere ait absorbansi ve
Ust faz toplam hacmi 3’er kez santrifiijlenen 6rneklerin her biri icin uzaklastirilarak

biriktirilen total sipernatant hacmini ifade eder.

5 mg Bupropion HCI yikli ve 10 mg Bupropion HCl yukli PLA nanopartikilleri igin
enkapsiilasyon etkinligi sirasiyla %83,2 ve %83,5 olarak hesaplanirken; 5 mg Bupropion
HCl yukli ve 10 mg Bupropion HCl yikli PLGA nanopartikilleri icin enkapstlasyon
etkinligi sirasiyla %90,6 ve %81,8 olarak hesaplanmistir.

Cizelge 4.8 Bupropion HCI yukli PLA ve PLGA nanopartikiillerinin enkapstilasyon

etkinligi
Kullanilan | Ust Fazdaki | Yiiklenen | Ust Faz Ust Faz
BuHCI BuHCl BuHCl | Absorbans | Toplam | Enkapsilasyon

Miktari Miktar Miktar Degeri Hacmi Etkinligi

(mg) (mg) (mg) | (252nm) | (ml) (%)
PLA-5 mg

BuHCl 5 0,84 4,16 0,239 120 83,2
PLA-10

mg 10 1,68 8,348 0,458 118 83,5
BuHCI
PLGA-5

mg 5 0,472 4,528 0,127 118 90,6
BuHCI
PLGA-10

mg 10 1,821 8,179 0,476 120 81,8
BuHCI

PLA nanopartikllleri igin yiklenen etken madde miktari artisina paralel olarak
enkapsllasyon etkinliginde de bir artis gbzlenirken, PLGA nanopartikilleri icin ylklenen

etken madde miktari artisinin aksine verimde bir azalma gozlemlenmistir.

4.2.5 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Yiikleme Kapasitesi

Bupropion HCl yikli PLA ve PLGA nanopartikillerinin enkapsilasyon etkinlikleri Bolim
3.2.4.3'te verilen denklem kullanilarak hesaplanmistir. Kullanilan Bupropion HCI miktari
her bir 6rnek icin sentez asamasinda kullanilan etken madde miktarini, Gstfazda bulunan

Bupropion HCI miktari santriflij isleminden sonra slipernatantta kalan serbest etken
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madde miktarini, yiklenen Bupropion HCI nanopartikillerin igerisinde enkapsiile edilen

total etken madde miktarini ve Uretilen nanopartikil agirligi ise lretim prosesinin son

asamasl! olan liyofilizator ile kurutma isleminden sonra hassas terazi ile tartilan kati

kitlesini temsil etmektedir.

5 mg Bupropion HCI yiikli ve 10 mg Bupropion HCl yikli PLA nanopartikilleri icin

yukleme kapasitesi sirasiyla %6,47 ve %12,35 olarak hesaplanirken; 5 mg Bupropion HCI

yukli ve 10 mg Bupropion HCI ylkli PLGA nanopartikilleri igin yiukleme kapasitesi

sirasiyla %12,66 ve %21,64 olarak hesaplanmistir.

Cizelge 4.9 Bupropion HCI yukli PLA ve PLGA nanopartikillerinin yikleme kapasitesi

Kullanilan | Ust Fazdaki | Yiiklenen Uretilen Yiikleme
BuHCI BuHCI BuHCI Nanopartikil Kapasitesi
Miktari Miktar Miktari Agirhig (%)
(mg) (mg) (mg) (mg)

PLA-5 mg BuHCI 5 0,84 4,16 64,24 6,5
PLA-10 mg BuHCI 10 1,68 8,348 67,59 12,4
PLGA-5 mg BuHCI 5 0,472 4,528 35,75 12,7

PLGA-10 mg BuHCI 10 1,821 8,179 37,78 21,7

Hem PLA hem de PLGA nanopartikillerinde ylklenen etken madde miktarindaki artisa

paralel olarak ylikleme kapasitesinin de arttig gbzlemlenmistir.
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4.2.6 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin FT-IR Grafikleri

BuHCI

2974

Transmitans (%)

2666 1do4

1462 W 158

1691
1566

1234 740

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.21 Bupropion HCI FT-IR grafigi

Bupropion HCl icin karakteristik FT-IR pikleri 3093 cm?! (aromatik C-H gerilmesinden
kaynakli), 2982 cm?! (aromatik C-H gerilmesinden kaynakl), 2840-2450 cm?! (N-H
gerilmesinden kaynakl), 1688 cm?* (C=0 gerilmesinden kaynakli), 1558 cm?! (aromatik C-
H gerilmesinden kaynakli), 1403 cm?® (asimetrik CH3 bikulmesi kaynakli), 1382 cm?

(simetrik CHs biikiilmesi kaynakli) ve 1079 cm™ (C-Cl gerilmesinden kaynakli) seklindedir
[114].

Yapilan FT-IR analizi sonucunda elde edilen piklerin literatlr ile uyumlu oldugu

gorilmektedir.
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Sekil 4.22 Bupropion HCI yiklG PLA nanopartikiillerinin FT-IR grafigi

=10 mgq ila¢ yuklu
=5 mg ilag yuklu
Bos PLGA NP
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Sekil 4.23 Bupropion HCl ylkli PLGA nanopartikillerinin FT-IR grafigi

10 mg etken madde ylkli hem PLA nanopartikilinde hem de PLGA nanopartikiliinde

ve 5 mg etken madde yukli PLGA nanopartikiillinde tretim sonrasi Bupropion HCl in
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karakteristik piklerine rastlanmamis, sadece polimerlere ait karakteristik pikler
gorilmuistir. Bu durum; etken maddenin basarili bir sekilde enkapsile edildigi
gosterilmistir. Literatlirdeki pek cok calismada da nanopartikil iretiminden sonra etken
maddeye ait karakteristik FT-IR piklerinin kaybolusu bu sonucu destekler niteliktedir.
Ancak 5 mg etken madde yikli PLA nanopartikiliinde 3300-3400 cm™ bélgesinde
Bupropion HCI e ait bir pik gérilmustir. Bu sonug; nanopartikil ylzeyinde enkapsile

olmamis bir miktar ilacin var oldugunun gostergesidir.

4.2.7 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin SEM Goriintiileri

Bupropion HCI yikli PLA ve PLGA nanopartikillerinin morfolojik analizi SEM cihazi
gerceklestirilmistir. Ornekler Au kaplamasi yapilarak, farkl enerji degerlerinde farkli

blyltme oranlari ile gbrintlilenmistir.

Sekil 4.24 5 mg Bupropion HCI yiklG PLA nanopartikiili SEM gérintileri

5 mg etken madde yikli PLA nanopartikillerinin 5.0 kV enerjide a)10.000, b)24.000 ve
¢,d)50.000 biylitme orani ile gorlintiilemesi yapilmistir. Nanopartikillerin dizenli bir

dagihm gosterdigi ve yiksek oranda kiiresel bir yapida oldugu gorilmustir.
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Sekil 4.25 10 mg Bupropion HCI yikli PLA nanopartikili SEM goérintuleri

10 mg etken madde yukliu PLA nanopartikillerinin 3,50 kV enerjide a)10.000, b)24.000
ve ¢,d)50.000 biylitme orani ile goriintiilemesi yapilmistir. Nanopartikillerin diizenli bir
dagilim gosterdigi ve ylksek oranda kiiresel bir yapida oldugu gorilmistir. Ayni
zamanda goriuntilerde sunulan ortalama partikil boyutlarinin da Zeta-Sizer ile olglilen

boyutlarla uyumlu oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.26 5 mg Bupropion HCI ylkli PLGA nanopartikili SEM goriintileri

5 mg etken madde yiikli PLGA nanopartikillerinin 5.0 kV enerjide 5.000, 10.000 ve
24.000 buyltme orani ile goruntilemesi yapilmistir. Nanopartikillerin dizenli bir
dagihm gosterdigi ve ylksek oranda kiiresel bir yapida oldugu gorilmistiir. Ayni
zamanda gorintilerde sunulan ortalama partikil boyutlarinin da Zeta-Sizer ile dlgllen

boyutlarla uyumlu oldugu tespit edilmistir.

Sekil 4.27 10 mg Bupropion HCI yikli PLGA nanopartikili SEM goriintileri

c)

10 mg etken madde yukli PLGA nanopartikdllerinin 5.0 kV enerjide a)10.000, b,c)24.000

ve d)50.000 biyiitme orani ile gérintilemesi yapiimistir. Nanopartikillerin dizenli bir
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dagihm gosterdigi ve ylksek oranda kiiresel bir yapida oldugu gorilmistir. Ayni
zamanda goriuntilerde sunulan ortalama partikil boyutlarinin da Zeta-Sizer ile 6lglilen

boyutlarla uyumlu oldugu tespit edilmistir.

4.2.8 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin In-vitro Salim Calismalari

Bupropion HCl yukli PLGA ve PLA nanopartikiillerinden salim g¢alismasi PBS
tamponunda, kiimilatif salim teknigi kullanilarak isitmali ve ¢alkalamali su banyosunda
gercgeklestirilmistir. Her iki polimer igin de iki farkli miktarda etken madde yiikli 6rnegin
salim ¢alismasi yuritidlmis ve hem PLA ‘nin hem de kopolimeri olan PLGA’nin salim
profili incelenerek birbirleri ile kiyaslanmistir. Her bir polimer igin 2 paralel ¢alisma

yaklasik olarak 45 glin boyunca gergeklestirilmistir.

Belirlenen zaman araliklarinda es zamanh olarak alinan UV olglimleri neticesinde
¢ozunen etken maddenin konsantrasyonu hesaplanmis ve buradan mg cinsinden miktar

hesaplamasina gecilerek ila¢ etken maddesinin ylizde bazinda ne kadarinin salindigi

tespit edilmistir.

ilk 24 saat Salim Grafigi
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Sekil 4.28 5 mg Bupropion HCI yikli PLGA nanopartikili salim grafigi

5 mg Bupropion HCl yikli PLGA nanopartikiiliiniin salim grafigi Sekil 4.28’de verilmistir.
Bu grafige gore 24 saatin sonunda yukli etken maddenin %19,56’s1 salinmis ardindan
ilagc salimi asamali olarak yavaslamis ve 12. giiniin sonunda yukli etken maddenin

tamaminin salinmis oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.29 10 mg Bupropion HCI yU\ kli PLGA nanopartikili salim grafigi

10 mg Bupropion HCl yiklii PLGA nanopartikiliniin salim grafigi Sekil 4.29°da verilmistir.
Bu grafige gore 24 saatin sonunda yukli etken maddenin %11,17’si salinmis ardindan
ilac salimi asimetrik bir yavaslama gostermis ve 21. giiniin sonunda etken maddenin

tamaminin salinmis oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.30 Bupropion HCI yukli PLGA nanopartikillerin salim grafigi

Farkh iki miktarda etken madde yikli PLGA nanopartiklli igin salim grafikleri ortak

olarak incelendiginde 5 mg Bupropion HCl yikli nanopartikillerin 10 mg Bupropion HCI
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yukli nanopartikillere gore daha kisa sirede %100 salima ulastigi goérilmektedir. Bu
sonuc beklenen sonug ile uyusmakta olup sebebi artan etken madde miktarina bagl

olarak salim siiresinin de dogru orantil bir sekilde artmasidir.

ik 24 saat Sahm Grafigi
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Sekil 4.31 5 mg Bupropion HCI yikli PLA nanopartikili salim grafigi

5 mg Bupropion HCI yiikli PLA nanopartikilinin salim grafigi Sekil 4.31’de verilmistir.
Bu grafige gOre 24 saatin sonunda yukli etken maddenin %39,63’l salinmis ardindan
ilag salimi asamali olarak yavaslamis ve 15. ginlin sonunda yukli etken maddenin

tamaminin salinmis oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.32 10 mg Bupropion HCI yukli PLA nanopartikili salim grafigi
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10 mg Bupropion HCI yikli PLA nanopartikilliniin salim grafigi Sekil 4.32’de verilmistir.
Bu grafige gore 24 saatin sonunda yukli etken maddenin %21,26’si salinmis ardindan

ilag salimi yavaglamis ve etken maddenin %77,49’a kadar salinabildigi gérilmustar.
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Sekil 4.33 Bupropion HCI yukli PLA nanopartikiillerin salim grafigi

Farkli iki miktarda etken madde yukli PLA nanopartikili icin salim grafikleri ortak olarak
incelendiginde 5mg Bupropion HCI yikli nanopartikiller icin salimin %100’e ulastigi
ancak 10 mg Bupropion HCl igin salimin 20. glinde %77 bandina ulastigi ve salimin burada

sonlandigi gorulmektedir.
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BOLUM 5

SONUGCLAR

5.1 Bos PLGA Nanopartikiilii ve Bos PLA Nanopartikiilii Karakterizasyonu Sonuglari

5.1.1 Bos PLGA ve Bos PLA Nanopartikiillerinin Boyut ve Zeta Potansiyel Olgiim

Sonuglar

Yapilan deneyler sonucunda bos PLA nanopartikillerinin ortalama boyutlarinin 249,9
nm ile 340,8 nm arasinda, zeta potansiyellerinin ise -3,5 ile -2.08 arasinda degistigi
gorilmustir. Bos PLGA nanopartikilleri igin ise ortalama boyutlarin 191,7 nm ile 368,9
nm arasinda degisen degerlerde oldugu ve zeta potansiyel degerlerinin -13,6 ile -12.51

arasinda degisim gosterdigi tespit edilmistir.

PLGA nanopartikillerinin ortalama boyutlarinin PLA nanopartikillerinden daha kigik
olmasi daha 6nceki literatiir galismalari ile 6rtismektedir. Zeta potansiyel degerlerinin
her iki nanopartikil icin de degisen degerlerde ancak negatif Olglilmesi polimerden

nanopartikil Gretimi strecinin basarili bir sekilde gerceklestigini gdstermektedir.

5.1.2 Bos PLGA ve Bos PLA Nanopartikiillerinin Reaksiyon Verimi Sonuglari

Yapilan deneyler sonucunda bos PLA nanopartikilli igin verim %57,5 olarak
hesaplanirken, bos PLGA nanopartiklli igin verim orani %21,2 olarak hesaplanmistir.
Ayni miktarda polimer kullanilmasina ragmen verim oranlari arasindaki farkin fazla

olmasinin dncelikli sebebi, polimerlerin kimyasal yapilarinin birbirinden farklh olmasidir.
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5.1.3 Bos PLGA ve Bog PLA Nanopartikiillerinin FT-IR Sonuglari

Molekdiler gorintiileme icin kullanilan FT-IR analizi sonuglarina gore PLA polimeriile PLA
nanopartikili ve PLGA polimeri ile PLGA nanopartikili birebir eslesmektedir.
Polimerlerin nanopartikdller ile ayni FT-IR piklerini gdstermesi polimerden nanopartikdl

sentezinin basarili bir sekilde gergeklestiginin gostergesidir.

5.1.4 Bos PLGA ve Bos PLA Nanopartikiillerinin SEM Goériintiileme Sonuglari

Bos PLGA nanopartikillerinin homojen bir dagilim gostermesi ve kiresel yapida
olmasinin yani sira boyutlarinin Zeta-Sizer cihazi ile tespit edilen boyut araliginda olmasi

nanopartikll Gretiminin basarili bir sekilde gerceklestirildiginin gostergesidir.

5.2 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Karakterizasyon

Sonuglari

5.2.1 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Boyut ve Zeta Potansiyel

Ol¢iim Sonuglari

Yapilan deneyler sonucunda 5 mg Bupropion HCl yiikli PLA nanopartikillerinin ortalama
boyutlarinin 262,9 nm ile 324,1 nm arasinda degistigi, 10 mg Bupropion HCI yikli PLA
nanopartiklllerinin ortalama boyutlarinin ise 254,4 nm ile 275,6 nm arasinda degistigi
gorilmustir. Zeta potansiyel degerleri ise 5 mg etken madde yiikli PLA igin -3,22 ile -

1,28 arahginda, 10 mg etken madde yukli PLA igin ise -2,68 ile -0,912 araligindadir.

Aynizamanda 5 mg Bupropion HCl yukli PLGA nanopartikllerinin ortalama boyutlarinin
261,1 nm ile 358,6 nm arasinda degistigi, 10 mg Bupropion HCl yukli PLA
nanopartiklllerinin ortalama boyutlarinin ise 299,3 nm ile 370,9 nm arasinda degistigi
tespit edilmistir. 5 mg etken madde yiikli PLGA nanopartikilleri icin zeta potansiyel
degerleri -1,96 ile -0,95 arasinda degisirken 10 mg etken madde yukli PLGA

nanopartikilleri icin -1,56 ile -0,984 arasinda degisim gdstermektedir.

Yiklenen etken madde miktari arttikca nanopartikiillerin boyutlarinin da biyigadi
gorilmustir. Zeta potansiyel degerleri ise etken madde yiiklemesinden sonra azalsa bile

negatif degerlerde oOlcllmuistir. Nanopartikiller pH’si 9 olan PVA c¢ozeltisi ile
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hazirlandiginda, karboksil gruplari (PLGA’dan) ve hidroksil gruplari (PVA’dan)
nanopartikiil ylizeyine yakin yerlesir ve yiiksek zeta potansiyel degeri ol¢iillr. Ancak, PVA
¢ozeltisinin pH degeri dustikege (pH 7 civarinda) zeta potansiyel degeri de diiserek sifira
yaklasir [152]. Buna gore, bizim c¢alismamizda elde edilen zeta potansiyel degerleri

literatlrle uyumlu sonuglar gostermistir.

5.2.2 Bupropion HCI Yiikli PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Reaksiyon Verimi

Sonuglari

Yapilan deneyler neticesinde farkli miktarlarda etken madde vyukli PLA
nanopartiklllerinin reaksiyon veriminin PLGA nanopartikillerine oranla ¢ok daha yilksek
oldugu hesaplanmistir. Ayrica 5 mg ve 10 mg etken madde yikli PLA
nanopartikillerinde verim orani arasinda ¢ok az miktarda bir fark gorilmustir. Ayni
sonug¢ PLGA nanopartikilleri igin de gecerlidir. Bu sonuglar her iki polimerden de

nanopartikil sentezi isleminin korelasyonunun yiiksek oldugunun gostergesidir.

5.2.3 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin Enkapsiilasyon Etkinligi

Sonuglari

PLA nanopartikllleri igin yiklenen etken madde miktari artisina paralel olarak
enkapsllasyon etkinliginde de bir artis gbzlenirken, PLGA nanopartikilleri icin ylklenen
etken madde miktari artisinin aksine verimde bir azalma godzlemlenmistir. Buradaki
farkin  yikamalar sirasinda olusan hacim kayiplarindan  kaynaklanabilecegi

duslintlmektedir.

5.2.4 Bupropion HCI Yiikli PLGA ve PLA Nanopartikillerinin Yikleme Kapasitesi

Sonuglari

Hem PLA hem de PLGA nanopartikillerinde ylklenen etken madde miktarindaki artisa
paralel olarak ylkleme kapasitesinin de arttigi gozlemlenmistir. Bu sonug sentez
asamasinda eklenen etken maddenin ylksek bir verimle nanopartikillerin igerisine

hapsedildiginin gostergesidir.
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5.2.5 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin FT-IR Sonuglari

FT-IR analizi sonuclarinda bos PLA nanopartikilleri ile Bupropion HCl yikli PLA
nanopartikllleri ayni karakteristik pikleri gdstermistir. Ayni sonug¢ Bupropion HCI yuklu
PLGA nanopartikillerinde de gézlemlenmistir. Bu sonug PLGA ve PLA nanopartikiillerine

etken madde enkapsilasyonunun basaril bir sekilde sonuclandigini gostermektedir.

5.2.6 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin SEM Sonuglari

Bupropion HCI yiikli PLA ve PLGA nanopartikillerinin gesitli yakinlastirma oranlariyla
cekilen SEM goriintilerinde, olduk¢a homojen bir dagilim, dizenli ve kiresel partikiil
yapilari gozlemlenmistir. Elde edilen partikil boyutlari Zeta-Sizer ile dlcililen partikl
boyutlari ile uyumlu olup; yuklenen etken madde miktarindaki artigin partikl
boyutunda da bir artisa sebep oldugu bu analiz ile de tespit edilmistir. Bu sonuglar

nanopartikll Gretiminin basariyla gergeklestirildigine bir kanittir.

5.2.7 Bupropion HCI Yiiklii PLGA ve PLA Nanopartikiillerinin In-Vitro Salim Sonuglari

Salim oranlarinin PLA nanopartikili ile PLGA nanopartikiliinde oldukga farkli oldugu
gozlemlenmistir. %100 oraninda salimin gergeklestigi; 5 mg etken madde yukli PLA
nanopartiklllerinde ilk gliniin sonundaki salim orani %39,63 ve toplam salim siresi 15
gun iken PLGA nanopartikillerinde ilk glinlin sonundaki salim orani %19,56 ve toplam
salim sliresi 12 glindiir. 10 mg etken madde yiiklii PLGA nanopartikilleri 21.glinde ilacin
tamamini salarken; PLA nanopartikillerinde salim 30.glinde %77,49’a ulagsmis ve
sonrasinda salim gozlemlenmemistir. 5 mg etken madde yikli PLA nanopartikiilllerinde
ilk 24 saatteki salim orani 10 mg etken madde yukli PLA nanopartikillerine kiyasla

oldukca yliksektir.
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BOLUM 6

TARTISMA VE ONERILER

Bupropion HCI; nikotin bagimliligi tedavisinde en fazla tercih edilen ve oral yolla tablet
formunda kullanilan atipik bir antidepresandir. Bupropion HCl kullanimdan yaklasik 3
saat sonra kan plazmasinda maksimum konsantrasyona ulagsmakta ve 48 saat icerisinde
kandan temizlenerek viicuttan atilmaktadir. ilacin tavsiye edilen kullanimi; tedavinin ilk
3 glninde giinde 2 kez, devam eden giinlerde ise giinde 1 kez seklindedir. Tedavi
yaklasik olarak 3 ay stirmekte ve etkin bir sonug alabilmek icin hastalarin tedavi boyunca
her giin belirlenen miktarda ilaci aksatmadan kullanmalari gerekmektedir. Dozlama
sikhginin azalmasi veya ilacin diizensiz kullanilmasi tedaviyi olumsuz etkilemekte bu
sebeple de ilacin kandaki konsantrasyonunun belirlenen aralikta sabit tutulmasi ciddi

Olclide 6nem arz etmektedir.

Bu tez calismasinda; Bupropion HClI'in PLA ve PLGA nanopartikillerine enkapsiile
edilmesi ve akabinde in-vitro salim galismalarinin gergeklestirilerek her iki polimer igin
kontrolli salim profillerinin belirlenmesi ve birbiri ile kiyaslanmasi amaglanmistir. Bu

amaca yonelik ylratilen galismanin genel sonuglari su sekildedir:

e Bos PLA nanopartikiillerinin boyutlarinin bos PLGA nanopartikillerine oranla
daha bilyik oldugu saptanmis. Bunun sebebinin; laktik asit yogunluguna paralel
olarak artan viskozite sonucunda organik fazin sulu faz icerisinde zayif bir dagilim

Ozelligi gostermesi oldugu disiiniilmektedir.

e Bos PLA nanopartikill icin reaksiyon verimi %57,5 iken bu oran bos PLGA

nanopartikdli igin %21,2 olarak hesaplanmistir. FT-IR analizinde polimerlere ait

82



karakteristik piklerin tamami nanopartikillerde de go6zlemlenmistir. SEM
goriintileri sonucunda partikillerin oldukga homojen bir dagihim sergiledigi, cok
yuksek oranda kiresel yapida oldugu saptanmistir. Tim bu sonuglar bos

nanopartikil Gretiminin basarili bir sekilde gergeklestirildiginin kanitidir.

Hem PLA hem de PLGA nanopartikilleri igin; artan Bupropion HCI yikleme
miktarina bagli olarak partikil boyutunun da arttigi goriilmustiir. Bu sonug etken

maddenin partikillerin igerisine etkin sekilde yilklendiginin bir gdstergesidir.

Bupropion HCI yikli PLA nanopartikillerinin  reaksiyon verimi PLGA
nanopartikillerine kiyasla ¢ok daha vyiksek iken; ylikleme kapasitesi ve

enkapsilasyon etkinliginin yakin degerlerde oldugu gorilmustdir.

Hem 10 mg etken madde yiikli PLA ve PLGA nanopartikiillerinde hem de 5 mg
etken madde yukli PLGA nanopartikiliinde FT-IR analizinde etken maddeye ait
herhangi bir karakteristik pike rastlanmamasi ilacin basarili bir sekilde
nanopartiklllerce hapsedildigini, ylizeyde enkapsile olmamis ilag kalintilarinin
bulunmadigini  gostermistir. Ancak 5 mg etken madde vyukli PLA
nanopartikilinin FT-IR analizinde etken maddeye ait karakteristik bir pik bolgesi
tespit edilmistir. Bu da az miktarda ilacin ylizeyde kaldiginin bir géstergesi kabul

edilmistir.

SEM analizinde partikillerin homojen dagilimi ve kiiresel yapilarini korudugu
gozlemlenmistir. Ayni zamanda SEM analizi ile tespit edilen ortama partikdl
boyutlarinin, Zeta-Sizer ile 6l¢lilen ortalama partikil boyutlari ile uyumlu oldugu
gorilmustlir.  Tim  bu  sonuglar  nanopartikiillere  etken  madde

enkapsilasyonunun basarili bir sekilde gergeklestirildiginin kanitidir.

Her iki nanopartikiilden de Bupropion’un, literatlrdeki diger ilag salim galismalari
ile uyumlu bir sekilde, ilk 24 saat sonunda yliksek oranda salindigl ve salim
oraninin giderek azaldigi gorilmistir. 5 mg ve 10 mg etken madde yukli PLGA
nanopartikillerinde salim 12. ve 21. giin sonunda %100’e ulasmistir. 5 mg etken
madde yukli PLA nanopartikilinde salim 15. giin sonunda %100’e ulasirken 10
mg etken madde yikli PLA nanopartikiliinde salim 30.glin sonunda %77,49’a

ulasmigtir.
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5 mg etken madde yukli PLA nanopartikiliniin ilk 24 saatlik dilimdeki salim
oraninin 10 mg etken madde yukli PLA nanopartikiline kiyasla oldukca yiiksek
oldugu goérilmistir. Bunun sebebi; 5 mg etken madde yikli nanopartikiler
sistemde ylizeyde kalan az miktardaki ilacin PBS tamponunda ¢ok hizli bir sekilde

¢Ozlinmesidir.

Deneysel bulgular PLA’'nin PLGA’ya kiyasla daha uzun sireli bir salim profili
sergiledigini gostermistir. Bu farklihk; PLGA’nin bozunma hizinin, yapisinda
bulunan glikolik asit sebebiyle PLA’dan daha yiksek olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Tim bu bulgular 1s1g8inda; hem PLGA hem de PLA nanopartikdllerinin uzun sureli
Bupropion HCl tedavisinde kontrolli salim sistemi olarak kullanilabilecegi ancak
PLA nanopartiklllerinin salim profilinin daha uzun siireli olmasi sebebiyle

PLGA’ya kiyasla daha tercih edilir olabilecegi distinilmektedir.

Bu tez calismasi ile Uretilen Bupropion HCI yikli PLA ve PLGA nanopartikiiler
tastyici sistemlerin etkisinin hayvan deneyleri yapilarak detayli incelenmesi ve
ilag konsantrasyonu ile salim miktari arasindaki iliskinin daha ayrintili ele alinmasi
adina ¢ok daha yiliksek miktarda etken madde yukli nanopartikiller ile salim

calismalarinin gergeklestirilmesi dnerilebilir.
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