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SIMGE LISTESI

A Misellerin toplam ylizey alani

a Sistemin yar1 kalinlig

a/h Hacim igindeki agirlik

b (Cozlinme egrisi ilerlemesinin sekli

Cts Matrisi ¢cevreleyen sividaki ilag ¢ozintirligi

CL Sistem boyunca baslangictaki ilag yiikii

cm Santimetre

Cms Matristeki ilag¢ ¢ozlintirliigii

Cpolimer  Polimer konsantrasyonu

Cs Matris ortamindaki ilag ¢oziintirliigii

Csm Polimer cekirdeginde ilacin ¢ozlinilirligii

Co [lacin baslangig konsantrasyonu

D Coziicti i¢indeki ilag molekiiliiniin diflizyon katsayisi

Da Dalton

Da Diyalizat ve polimer arasindaki etkilesimi g6z Oniine alan goriiniir difiizyon
katsayist

DG%  Standart serbest enerji

[DOX]s Salim ortaminin son olarak 6l¢iilen Doksorubisin konsantrasyonu
[DOX]i ti zamaninda alinan 6rnegin 6l¢iilen Doksorubisin konsantrasyonu
[DOX]o Baslangi¢c Doksorubisin konsantrasyonu

di Bekleme siiresi
Gram
I", 1251 Piklerin integral yogunluklari
333 333 nm’deki floresans emisyonu siddeti
I338 338 nm’deki floresans emisyonu siddeti
K Ilaca 6zgii hacim
k Birinci dereceden hiz sabiti
Kb Baglanma sabiti

KsL Baker-Lonsdale sabiti
kDa Kilodalton
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Kh Higuchi ¢6ziinme sabiti
Knc Hixson-Crowell sabiti

Kp Korsmeyer-Peppas sabiti

kV Kilovolt

Ko Sifirinct dereceden salim sabiti
k1 Birinci derece hiz sabiti

L Uzunluk

M Molar

mg Miligram
MHz  Megahertz
mi Mililitre

mM Milimolar
mm Milimetre

Mn Sayi-ortalama molekiil agirlig
Mt t zamaninda salinan ila¢ miktari
M¢/Ms t zamanda salinan ilacin kesri
mV Milivolt

Mw Agirlik ortalama molekiil agirligi
Mw/Mn Molekiil agirlik dagilimi

Mo Salinan toplam ila¢ miktar1

Maw Sonsuz zamanda salinan ila¢ miktar1

n Salim iissii

nm Nanometre

Q Birim alan A bagina t zamanda salinan ilag miktar1
Qt t zamaninda ¢6ziinmiis ilag miktari

Qo Cozeltideki ilacin baglangi¢ miktar1

R Ideal gaz sabiti

o Kiiresel matrisin yarigap1

R? Korelasyon katsayist

T Sicaklik

t Zaman

Td Coziinme zamani

Ty Camsi gegis sicakligt

Tm Erime noktast

Tvicwr  Viicut sicaklig

Vs Salim ortaminin son olarak Slgiilen hacmi

Vi ti zamaninda alinan 6rnegin dl¢iilen hacmi

Vs Coziindiirme maddesinin molar hacmi

Vo Hazirlanan formiilasyonun baslangi¢ hacmi

Wi t zamandaki farmasotik dozaj seklindeki ilacin kalan miktari
Wo Farmasotik dozaj seklindeki ilacin baglangi¢ miktari
X (t) = 100 ile boliinen t zamaninda ¢oziinmiis ylizde
Xmax  Maksimum ¢oziinme

o t = 1 zamaninda ¢6ziilmemis oran

AG’ Standart serbest enerji
AH’ Standart entalpi degisiklikleri
AS’ Standart entropi degisiklikleri

o Coziiniirliik parametreleri
Op Cekirdegi olusturan polimer blogun Scatchard—Hildebrand ¢oziiniirliik
parametresi
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Coziindiirme maddesinin Scatchard—Hildebrand ¢6ziiniirliikk parametresi

Matrisin gozenekliligi

Baslangi¢ porozitesi

Cozelti viskozitesi

Yiizey-hacim bagintisini igeren bir sabit
Dalgaboyu

Mikrogram

Mikrolitre

Mikrometre

Matrisin biikiimliligi

Coziindiirme maddesi ve ¢ekirdegi olusturan polimer blok (p)
etkilesim parametresi

Zeta potansiyeli

Santigrat derece
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KISALTMA LIiSTESI

ABC
AR
AROP
BBB
CA
CAC
Caco-2
CaH>
CDCls
CGC
CMC
CPX
CROP
CTAB
CyA
DCIS
DL
DLS
DMF
DMSO
DNA
DOX
DSC
DTX
DTZ
EE
EGFR
EPR
FDA
FK506
FT-IR
Gl
Gos
GPC
HLB

ATP baglayici kaset

Analitik derece

Anyonik halka agilma polimerizasyonu
Kan-beyin bariyeri

Karbonik anhidraz

Kritik birlesme konsantrasyonu
Insan kolon adenokarsinomu
Kalsiyum hidriir

Kloroform-d

Kritik jellesme konsantrasyonu
Kritik misel konsantrasyonu
Sefaleksin

Katyonik halka agilma polimerizasyonu
Setil trimetil amonyum bromdir
Siklosporin A

Duktal karsinoma in situ

Tlag yiikleme

Dinamik 151k sagilimi
Dimetilformamit

Dimetil stilfoksit
Deoksiribontikleik asit
Doksorubisin

Diferansiyel taramali kalorimetre
Dosetaksel

Diltiazem hidrokloriir

Kapsiilleme verimliligi

Epidermal biiyiime faktor reseptorii

Arttirllmis gecirgenlik ve alikonma etkisi

Gida ve ilag yonetimi
Takrolimus

Fourier doniistimlii kiz1l6tesi spektroskopisi

Sindirim sistemi ile ilgili
Goserelin

Jel permeasyon kromatografisi
Hidrofilik-lipofilik denge
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HNMR Proton niikleer manyetik rezonans

HPLC
IARC
Ins
KP
LCGT
LCIS
LCST
LDD
LHRH
LLS
Lys
MDR

Yiiksek performansli s1vi kromatografisi
Uluslararas1 Kanser Ajansi

Insiilin

Ketoprofen

Alt kritik jellesme sicakligi

Lobiiler karsinoma in situ

Alt kritik ¢ozelti sicaklig

Bolgesel ilag salimi

Luteinize edici hormonu saliverici hormon
Lazer 151k sagilmasi

Lizozim

Coklu ilag direnci

MePEG Metoksi poli(etilen glikol)

MLV  Cok tabakali kesecikler

MRI  Manyetik rezonans goriintiileme
MS Mikrosfer

MVV  Cok kabarcikli kesecikler

NaNsz  Sodyum azid

NGP  Komsu grup katilimi

NLC  Nanoyapili lipid tasiyicilar

NP Nanopargacik

NS Nanostispansiyon

PBS  Fosfat tampon ¢ozeltisi

PCEC Poli(e-kaprolakton)-poli(etilen glikol)-poli(e-kaprolakton)
PCL  Poli(e-kaprolakton)

PCS  Foton korelasyon spektroskopisi
PDI Polidispersite indeksi

PDT  Fotodinamik terapi

PECE Poli(etilen glikol)-poli(e-kaprolakton)-poli(etilen glikol)
PEG  Poli(etilen glikol)

PEO  Poli(etilen oksit)

P-gp  P-glikoprotein

Pl Izoelektrik noktasi

PIC Poliiyon kompleksi

PICM Poliiyon kompleks miselleri
PLA  Poli(laktik asit)

PLGA Poli(laktik-ko-glikolik asit)

PM Polimerik misel

ppm Milyonda bir parcacik

PPO  Poli(propilen oksit)

PSC833 Valspodar

PVA  Polivinilalkol

QD Kuantum noktalar1

RES  Retikiiloendotelyal sistem

RNA  Riboniikleik asit

ROI Reaktif oksijen ara tirtinleri
ROMP Halka acilma metatez polimerizasyonu
ROP  Halka agilma polimerizasyonu
ROS  Reaktif oksijen tiirleri
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rpm Dakikadaki devir sayisi

SDS  Sodyum dodesil siilfat

SEM  Taramali elektron mikroskobu

SLN  Kati lipid nanopartikiilleri
Sn(Oct).Stannous(11) 2-etilhekzanoat

SPR  Yiizey plazmon rezonans

TEA  Trietilamin

TEM  Gegirimli elektron mikroskopisi
THF  Tetrahidrofuran

Thio  Tiyoridazin

TMZ  Temozolomid

TPGS 1000p-a- Tokoferol polietilen glikol 1000 siiksinat
UCGT Ust kritik jellesme sicaklif

UCNP Ust déniisiim nanofosforlar

ULV  Kiiciik ve biiyiik tek katmanli kesecikler
UV-Vis Ultraviyole-Goriiniir

VEGF Damarsal endotelyal biiylime faktorii
VRP  Verapamil hidrokloriir

VX-710 Birikodar

y/s Suda yag

a-TOS o-tokoferil siiksinat

e-CL  epsilon-kaprolakton

5-FU  5-floroiirasil
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OZET

BIYOPOLIMERIK MiSELLERIN SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU, MODIFIYE EDILMIS ANTI-KANSER
ILACLARIN KONTROLLU SALIMINDA KULLANILMASI

Ozlem GOKCE KOCABAY

Kimya Miihendisligi Anabilim Dali
Doktora Tezi

Tez Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Osman ISMAIL
Es Danigsman: Dr. Ogr. Uyesi Zeynep AKDESTE

Meme kanseri, kadinlarda yiiksek mortalite oranina sahip biiyiik bir kanser tiiriidiir.
Doksorubisinin (DOX) meme kanseri tedavisi i¢in ¢ok etkili oldugu kanitlanmistir.
Bununla birlikte kalp ile ilgili toksisite, kisa yarilanma omrii ve sulu ¢ozelti i¢cindeki
diisiik ¢oziiniirliik gibi dezavantajlar uygulamalarini engellemistir. Coklu ilag direnci
(MDR) kanser kemoterapisinde dnemli bir engeldir. Bir hiicre zar1 proteini olan P-
glikoprotein (P-gp) ilaglar1 hiicrelerin disina etkin bir sekilde tasir, hiicre i¢i birikimini
azaltir ve ¢oklu anti-kanser ilaglara dirence sebep olur. P-gp'nin asir1 ekspresyonu MDR
ile yakindan iligkilidir ve P-gp aracili tasinimin bloke edilmesi MDR'yi tersine ¢evirmek
olarak bilinmektedir. Blokaj ajanlar1 genellikle MDR modiilatorleri olarak adlandirilir ve
MDR modiilatorleri tarafindan direncin tersine ¢evrilmesinin kanser kemoterapisinin
sonucunu iyilestirmesi beklenir. MDR'nin iistesinden gelmek icin bir kemoterap6tik ajan,
DOX ve bir P-gp inhibitérii, p-a-Tokoferol polietilen glikol 1000 siiksinat veya valspodar
(TPGS 1000 veya PSC 833), poli(e-kaprolakton)-poli(etilen glikol)-poli(e-kaprolakton)
(PCL-PEG-PCL) (PCEC) miseline DOX/TPGS 1000 veya DOX/PSC 833 yiiklii
polimerik miselleri (PM) elde etmek i¢in es-yiiklendi.

Farkl1 bilesimlere sahip, biyolojik olarak bozunan, biyouyumlu ve amfifilik PCEC triblok
kopolimerleri, baslatic1 olarak polietilen glikol (PEG) ve katalizor olarak kalay 2-
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etilhekzonoat (Sn(Oct)2) varliginda kaprolaktonun halka agilma polimerizasyonu yoluyla
sentezlendi.

Triblok kopolimerlerin yapisi, proton niikleer manyetik rezonans (*H NMR), fourier
doniistimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR), jel gecirgenlik kromatografisi (GPC) ile
karakterize edildi. Kopolimerlerin termal davranisi diferansiyel taramali kalorimetre
(DSC) ile karakterize edildi.

PCEC kopolimerlerinin kendiliginden bir araya gelmesi ve misel olusumu bir spektro
florofotometre ile floresan spektrumlari kullanilarak arastirildi. Polimerlerin kritik misel
konsantrasyonlari (CMC) 0.000293-0.019202 mg/ml araliginda idi.

Sulu PCEC ¢ozeltilerinin sol-jel-sol faz ge¢is davraniglari tiip ters ¢evirme yontemi
kullanilarak incelenmistir. Elde edilen PCEC kopolimerlerinin sulu ¢dzeltisi sicaklik
arttikca sol-jel-sol gecisine maruz kalmistir, oda sicakliginda akan sol daha sonra viicut
sicakliginda akmayan jele doniigmiistiir.

PCEC miselleri nanogoktiirme teknigi ile hazirlandi. Kisaca, segilen 4 proses parametresi
(PEG’in molekiil agirligi, PCL/PEG orani, polimer konsantrasyonu ve ¢6ziicii/su orant)
aseton veya dimetilformamit (DMF) ¢oziiciileri igin 2 farkli degere ayarlandi. Deneyler
her bir ¢oziicli igin 36 deneysel kosul ile iki kez tekrarlanmistir, misellerin pargacik
boyutu, zeta potansiyelleri ve polidispersite indeks degerleri dinamik 1s1k sa¢ilimi (DLS)
ile belirlenmistir. Aseton ile hazirlanan optimize edilmis misel 0.75 diisiik polidispersite
indeksi, 225 nm dar tekil dagilimli tek modlu boyut dagilimi ve -2.2 mV zeta potansiyeli
ile kayda degerdir. Elde edilen miseller, taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
gosterildigi gibi kiiresel bir sekil sergiler.

Daha sonra DOX herhangi bir yiizey aktif madde ve toksik organik ¢oziicii kullanilmadan
nano¢oktiirme yontemiyle PCEC misellere yiliklenmistir. Bu calismada karistirma hizi,
temas stiresi, trietilamin (TEA) miktar1 ve %DOX 2 farkli degere ayarlanmistir. Deneyler
16 deneysel sartin her biri icin iki kez tekrarlanmistir, misellerin ilag kapstilleme etkinligi
(EE) ve ila¢ yiikklemesi (DL) belirlenmistir. Misellerin DOX miktar1 ultraviyole
spektrofotometre (UV-Vis) ile o6l¢iildii. Bu optimum kosullar altinda hesaplanan
kapsiilleme verimliligi (EE) %78.98 olarak bulundu.

DOX ile birlikte farkli P-gp inhibitorleri misellere yliksek miktarda yiiklenebildi.
DOX/TPGS 1000 ve/veya DOX/PSC 833 yiiklii PCEC polimerik miselleri ilk kez
hazirlandi. Misellerin FT-IR analizi DOX, TPGS 1000 ve PSC 833%in misellere
kapsiillenmis oldugunu gosterdi. TPGS 1000 ve PSC 833'lin miktarlar1 yiliksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) kullanilarak belirlendi. Iki aktif madde igeren
formiilasyonlarda DOX'in tutuklama verimliligi P-gp inhibitorleri sayesinde daha ytliksek
bulunmustur.

DOX’in kontrollii salimini arastirmak i¢in 37°C’de pH 5.0, 6.5 ve 7.4 salim ortami olarak
Fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) kullanilmis ve salim kinetigi hesaplanmastir.

Cesitli polimerik misel formiilasyonlarinin fiziksel ve kimyasal stabilitesi analiz
edildiginde sonuclar misellerin kararlt oldugunu, 5°C sicaklikta 15 giin siireyle gilivenli
bir sekilde saklanabilecegini ve her iki es-kapsiillenmis ilacin bu zaman siiresince
sistemde tutulabilecegini kanitlar.

Elde edilen sonuglara gére DOX ¢oziiniirliigii anti-kanser aktif maddesi ile beraber bir P-
gp inhibitoril iceren misel formiilasyonlar: ile arttirilabilir. Bu sonuglar DOX ile TPGS
1000 veya PSC 833'iin PCEC miselleri ile es-salimiin kanser tedavisi i¢in ¢ok umut
verici oldugunu ortaya koymaktadir.
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF BIOPOLYMERIC
MICELLES, USING IN CONTROLLED DELIVERY OF MODIFIED
ANTI-CANCER DRUGS

Ozlem GOKCE KOCABAY

Department of Chemical Engineering
Ph.D. Thesis

Adviser: Assist. Prof. Dr. Osman ISMAIL
Co-Adviser: Assist. Prof. Dr. Zeynep AKDESTE

Breast cancer is a major form of cancer, with a high mortality rate in women. Doxorubicin
(DOX) has proven very effective for the treatment of breast cancer. Nevertheless,
drawbacks such as cardiac toxicity, short half-life and low solubility in aqueous solution
have hindered its application. Multidrug resistance (MDR) is a major obstacle in cancer
chemotherapy. P-glycoprotein (P-gp), a plasma membrane protein, actively transports
drugs out of the cells and decreases their intracellular accumulation, resulting in
resistance to multiple anti-cancer drugs. Overexpression of P-gp is closely associated with
MDR and the blocking of P-gp-mediated transport is known to reverse MDR. Blocking
agents are generally called MDR modulators and the reversal of resistance by MDR
modulators is expected to improve the outcome of cancer chemotherapy. To overcome
MDR a chemotherapeutic agent, DOX and a P-gp inhibitor p-a-Tocopherol polyethylene
glycol 1000 succinate or valspodar (TPGS 1000 or PSC 833) were co-loaded in the
poly(e-caprolactone)-poly(ethylene  glycol)-poly(e-caprolactone) (PCL-PEG-PCL)
(PCEC) micelle to obtain DOX/TPGS 1000 or DOX/PSC 833 loaded polymeric micelles
(PM).

The biodegradable, biocompatible and amphiphilic PCEC triblock copolymers with
different compositions were synthesized via ring opening polymerization of caprolactone
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in the presence of polyethylene glycol (PEG) as an initiator and stannous 2-ethyl
hexanoate (Sn(Oct)) as catalyst.

The structure of triblock copolymers was characterized by proton nuclear magnetic
resonance (*H NMR), fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR), gel permeation
chromatography (GPC). The thermal behavior of copolymers was characterized on
differential scanning calorimeter (DSC).

The self aggregation and micelle formation of the PCEC copolymers were investigated
using fluorescence spectra by a spectro fluorophotometer. The critical micelle
concentrations (CMC) of the polymers ranged from 0.000293-0.019202 mg/mL.

Sol—gel-sol phase transition behaviors of aqueous PCEC solutions were studied using
test tube-inverting method. Aqueous solution of the obtained PCEC copolymers
underwent sol—gel—sol transition as temperature increased which was flowing sol at room
temperature and then turned into nonflowing gel at body temperature.

PCEC micelles were prepared by the nanoprecipitation technique. Briefly, 4 selected
process parameters (molecular weight of PEG, PCL/PEG ratio, polymer concentration
and solvent/water ratio) were adjusted at 2 different values for acetone or
dimethylformamide (DMF) solvent. Experiments for each of the solvent with 36
experimental conditions, repeated twice, the particle size, zeta potentials and
polydispersity index values of the micelles was determined by dynamic light scattering
(DLS). The optimized micelle, which was prepared by acetone, with low polydispersity
index of 0.75, the narrow monodispersed unimodal size distribution of 225 nm and zeta
potential of -2.2 mV is significant. The micelles obtained exhibit a spherical shape as
shown by scanning electron microscobe (SEM).

After that DOX was loaded into PCEC micelles by nanoprecipitation method without
using any surfactants and toxic organic solvent. In this work shaking speed, time of
contact, amount of triethylamine (TEA) and %DOX were adjusted at 2 different values.
Experiments for each of the 16 experimental conditions, repeated twice, the drug
encapsulation efficiency (EE) and drug loading (DL) of the micelles was determined. The
DOX amount of the micelles was measured by ultraviolet spectrophotometer (UV-Vis).
The encapsulation efficiency (EE) calculated under these optimum conditions was found
to be %78.98.

Different P-gp inhibitors with DOX could be loaded high into the micelles. DOX/TPGS
1000 and/or DOX/PSC 833 loaded PCEC polymeric micelles were prepared for the first
time. FT-IR analysis of the micelles showed that DOX, TPGS 1000 and PSC 833 was
encapsulated into the micelles. The amounts of TPGS 1000 and PSC 833 were determined
using the high performance liquid chromatography (HPLC). In formulations containing
two active agents, the entrapment efficiency of DOX was found to be higher due to P-gp
inhibitors.

To investigate the controlled release of DOX phosphate buffered saline (PBS) was used
as the release medium at pH 5.0, 6.5 and 7.4 at 37°C and the release kinetic was
calculated.

When analyzed the physical and chemical stability of various polymeric micelle
formulations, the results show that the micelles are stable and can be stored safely for 15
days at a temperature of 5°C, proving that both co-encapsulated drugs can be retained in
the system during this time.
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According to the results obtained DOX solubility can be increased with micelle
formulations which contain a P-gp inhibitor together with the anti-cancer active agent.

These results suggest that the co-delivery of DOX with TPGS 1000 or PSC 833 by PCEC
micelles is very promising for cancer therapy.

Key words: Biodegradable, poly(E-caprolactone)-poly(ethylene glycol)-poly(€-
caprolactone), doxorubicin, P-gp, drug delivery system
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Sadece meme kanseri tum kanser vakalarinin %25'ini ve kadinlarda tim kanser
Oliimlerinin %15"ni olusturur [1], [2]. Meme kanseri olus siklig1 ve 6liim orani her yil

strastyla %20 ve %14'ten fazla artmaya devam etmistir [3].

Geleneksel formiilasyonlar, viicut icin toksik olan sistemik seviyelere ulasilmasina
ragmen terapotik konsantrasyonlara ulasmakta basarisizdir. Ayrica bu ilaglarin artan
kullanimi ilag direncini artirir. Bu nedenle yeni, iyi-kontrollii ilag salim sistemleri ideal
olarak sadece hedef organlara ila¢ salimi yapar, geleneksel formiilasyonlarin
eksikliklerini ortadan kaldirir ve sonug¢ olarak hastalara yonelik yasam kalitesini

tyilestirmek icin iligkili yan etkileri azaltir [4].

Kemoterapi su anda mevcut olan terapdtik yaklagimlar arasinda onemli bir tedavi
yontemidir. Antrasiklinler ileri metastatik meme kanseri i¢in ilk basamak kemoterapotik
ajanlardir. Bununla birlikte bu ajanlarin kullanilmasi kac¢inilmaz olarak ilag direncine
neden olur ve meme kanserinin koétiiye gitmesine yol agar. Meme kanseri MDR
tagtyicilarinin asir1 ekspresyonu, kusurlu hiicre apoptozisi ve kanser kok hiicrelerinin
varlig1 dahil olmak tizere ¢coklu mekanizmalar vasitasiyla kemo-direng gelistirir. MDR
tasiyici asir1 ekspresyonu oncelikle ilag direncinden sorumludur ve sonug olarak meme
kanseri tedavisinin basarisizligina yol agar. P-glikoprotein (P-gp) ila¢ disart akigini
arttiran ve tiimor hiicrelerinde ilag birikimini azaltan asil MDR tasiyicilarindandir. Bir
dizi klinik calisma kemoterapinin meme kanserlerinde MDR tasiyicilarinin  asiri
ekspresyonuna neden olabildigini ve tedaviye daha kotii yanit ile iliskili MDR tasiyicisi
asir1 ekspresyonunun ortaya ¢iktigini gostermistir. Etkili klinik miidahalelerin olmayisi

nedeniyle direncli meme kanserli hastalarin kétii prognozu vardir. Bu nedenle MDR'nin
1



iistesinden gelmek ve direngli meme kanserini tedavi etmek i¢in etkili tedavilere acil bir

ihtiyac vardir [5-8].

TPGS'nin ¢oziintirliigi arttirabildigi, P-gp aracili ¢oklu ilag direncini dnleyebilecegi ve
anti-kanser ilaglarin oral biyoyararlanimini arttirabildigi bulunmustur [9]. Valspodar
MDR1 P-glikoprotein (Pgp) asir1 ekspresyonu ile iligkili klasik tip ¢oklu ila¢ direncini
(MDR) gosteren tiimor hiicrelerini kemosensitize etmek i¢in gelistirilmis bir kapasite
sergiler [10]. Bu ¢alismada bu bilgiler 1s18inda polimerik misel yapilar1 i¢ine DOX ile
birlikte TPGS 1000 ve valspodar (PSC 833) P-gp inhibitorleri de hapsedilmistir.

Antrasiklin glikozit antibiyotik olan doksorubisin hidrokloriir (DOX.HCI) akciger
kanseri, yumurtalik kanseri, kotii huylu lenfoma ve meme kanseri gibi ¢esitli kanserlerin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olup bu tez ¢alismasinda model ila¢ olarak
kullanildi. Bununla birlikte uzun siireli klinik kullanim kronik kalp yetmezligi ile
sonuclanabilecek kardiyotoksisite gibi yan etkileri nedeniyle siirlidir. Buna ek olarak
bir¢ok tiimor hiicresi P-glikoproteinin (P-gp) aracilik ettigi tiimor hiicrelerinden disari
akis nedeniyle DOX'e duyarli degildir [11]. Ek olarak sulu ¢ozelti igindeki zayif
¢Oziiniirliik sorunludur ve sulu durumda stabilite i¢in yiizey aktif maddeler gereklidir
[12], [13]. Coziiniirliik gerekli farmakolojik yanitin elde edilmesi i¢in sistemik dolagimda
ilacin istenen konsantrasyonunu elde etmede Onemli parametrelerden biridir [14].
Nanopartikiiller, miseller, mikrosfer veya hidrojel gibi yeni ila¢ salim sistemleri ilag
stabilitesini arttirarak, ¢oziinlirliigl iyilestirerek, devam siiresinin uzamasini ve sistemik
toksisiteyl azaltarak geleneksel ila¢ formiilasyonlarinin dezavantajlarinin {istesinden
gelmek iizere gelistirilmistir [15]. Hidrofobik blogun sinirl suda ¢oziiniirliigii ve sulu
ortamdaki suda ¢o6ziinmeyen boliimler arasindaki hidrofobik etkilesimlerden dolay:
amfifil blok kopolimerleri molekiiller i¢i — ve/veya molekiiller aras1 ayrigsma yoluyla ara
yiizey serbest enerjiyi en aza indirgeyerek termodinamik stabiliteyi elde etmek i¢in misel
veya misel benzeri kendiliginden agregatlar olustururlar [16]. Polimerik miseller
hidrofobik ¢ekirdeginde doksorubisin gibi gesitli suda ¢oziinmeyen anti-kanser ilaglari
kapsiiller bu da onlar1 enzimler tarafindan bozunmadan korur ve suda hidrofobik ilaglarin

¢ozlinlirliiglinii ve biyoyararlanimini gelistirir [17], [18].

Diisiik sicakliktaki enjekte edilebilir akiskan ¢ozelti, normal viicut sicakligina sahip
hayvanlara enjekte edildiginde hizla akmayan bir jel haline doniisebilir. Yavas yavas olan
biyolojik bozunmasi ilacin devamli ve siirdiiriilebilir bir sekilde salimin1 saglar ve ilag

salim deposu uzaklagtirmasi icin ikincil cerrahi ameliyat sonrast model 6nlenir [19], [20].
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Kontrollii ila¢ salim formiilasyonlarinda bagarili bir sekilde kullanilmak iizere bir
materyal kimyasal olarak inert ve sizinti yapabilecek safsizliklardan arindirilmis
olmalidir. En yaygin olarak polimer bir konjugat; polimerik misel veya viriitik olmayan
vektdriin bir inert yapisal bilesenidir. Onemli bir diger faktor ila¢ salimi i¢in kullanilan
polimerin biyolojik olarak parcalanabilmesidir. Polimerler normal metabolik yollarla
viicuttan atilabilen ve metabolik olarak metabolize edilebilen biyolojik olarak kabul

edilebilir molekiillere ayrilabilmelidir [21].

Poli(e-kaprolakton) veya PCL, biyomedikal malzeme olarak kullanilmak iizere kapsamli
olarak arastirilan biyouyumlu bir polyesterdir, bozunma {irlinii insan viicudunda dogal
olarak meydana gelen 6-hidroksiheksanoik asit metabolitidir [22]. PCL, bilinen diger
biyolojik olarak parcalanabilir polimerlerden ¢cok daha yavas bozunur, uzun siireli ilag
salim araglarinin yapilmasini ¢ok uygun hale getirir [23]. PEG'in toksik olmadig1 ve ilag
kullannrminda FDA tarafindan onaylandigi bilinmektedir [24]. PEG, DOX yiikleme
prosesi sirasinda sterik stabilite saglayan ayrica protein adsorpsiyonunu ve
agregasyonunu Onleyerek in vivo stabiliteyi saglama potansiyeline sahip olan oldukca

¢Oziiniir bir polimerdir [25].

Bu tez c¢alismasinda toksik olmayan, FDA onayli, biyouyumlu ve biyobozunur
polimerlerden hidrofobik ozellikteki PCL ve hidrofilik 6zellikteki PEG kullanilarak
amfifilik kopolimerler hazirlandi. Iyi bir biyolojik bozunabilir malzeme olan poli(e-
kaprolakton)-poli(etilen  glikol)-poli(e-kaprolakton) ~ (PCL-PEG-PCL)  (PCEC)
kopolimeri kontrollii ilag salim sistemi olarak yaygin olarak kullanilir ve birkag FDA
onaylt tiriinde kullanilir [26], [27]. Doksorubisinin ¢oziiniirliigiinii ve gecirgenligini
arttrmak i¢in amfifilik poli(€-kaprolakton)-poli(etilen glikol)-poli(€-kaprolakton)
kopolimer (PCEC) bazli miseller i¢inde kapsiillenmistir.

Tiimdrlerde tercihen nanopartikiillerin lokalizasyonunun ve birikmesinin ¢ogu tiimorde <
400 nm partikiillerinin pasif ekstravazasyonuna dayanan nanopartikiillerin daha iyi

gecirgenligi ve tutulmasi ile elde edilebilecegine inanilmaktadir [28].

DOX, TPGS 1000 ve PSC 833 ilaglarinin kullanilacag: kanser hiicresine hedefli etkin bir
polimerik misel sistemi tasarlamak i¢in polimerik tagiyicinin kimyasal yapisinin yani sira
kanserli hiicreyi tespit edebilme, viicudun diger kisimlarina goére hasta dokunun daha
diisiik olan pH duyarhilig1 gibi kriterlerin de gdz Oniine alinmasi gerekir. Bu ilaglar

hedeflenen dokulara tastyabilecek en optimum misel yapisim1 olusturmak i¢in segilen
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PEG tiiriiniin, PCL ve PEG polimer bloklarinin oraninin, ¢dziicii tiliriiniin, polimer
konsantrasyonunun ve ¢doziicii konsantrasyonunun hangisinin daha etkili oldugu
belirlenerek bu tastyicilara fiziksel olarak yiiklenen ilaglarin kapsiilleme verimliligi ve

salim profili incelendi.

1.2 Tezin Amaci
Bu tez ¢alismasinin birden fazla amaci bulunmaktadir.

Bu tez ¢alismasinin baslica amaci PCL ve PEG ile PCL-PEG-PCL (PCEC) amfifilik
triblok kopolimerlerin halka agilma polimerizasyonu ile sentezlenmesi ve karakterize
edilmesi, bu kopolimerlerin misel olusturabilme &zelliklerinin ve sol-jel-sol faz gegis

Ozelliklerinin belirlenmesidir.

Calismanin diger bir amaci kullanilan PCEC amfifilik triblok kopolimerinin yapisinda
yer alan hidrofobik kismin (PCL) sulu ortamda misel yapinin ¢ekirdegini olustururken,
hidrofilik PEG segmentinin yiizeyde yer almasidir. Boylece miselin yiizeyinde yer alan
PEG sayesinde korunmasi amaglanmakta ve RES organlar tarafindan sistemik
dolasimdan uzaklastirilmas:1 engellenmeye calisilmaktadir. PCEC misellerin salim
sirasinda ilacin patlama salimmi en aza indirmek i¢in misel ¢ekirdeklerinde ilag
molekiillerinin  kapsiillenmesine  ve  hatta dagilmasmma olanak saglamasi

hedeflenmektedir.

Calismada etkin madde olarak oral biyoyararlanimi diisiik olan ve oldukg¢a hidrofobik bir
anti-kanser ilact olan DOX kullanilmasi planlanmaktadir. DOX'in ¢6ztiniirliigiiniin

artmasi ise hidrofobik ¢ekirdekteki kapsiillemeyle amaglanmaktadir.

Calismanin bagka bir amaci tiimor bolgesinde etkili EPR etkisi i¢in partikiil biiyiikligi
400 nm’den kiiclik olan miselleri elde etmektir bundan dolay1r partikiil biiytikligi
tizerinde formiilasyon parametrelerinin etkisi incelenmektedir. Nanog¢oktiirme yontemi
PEG’in molekiil agirligi, PCL/PEG orani, polimer konsantrasyonu, ¢oziicii/su oran1 ve
¢Oziicii tiirti gibi degisen formiilasyon parametreleri ile arastirilmaktadir. Daha sonra tek

boyut dagilimli parcacik boyutlu misel secilerek ila¢ bu misele yiiklenecektir.

Bu tezde ayrica karigtirma hizi, kontakt zamani, TEA miktar1 ve %DOX miktarinin ilag

kapsiilleme etkinligine olan etkilerinin belirlenebilmesi hedeflenmektedir.

Tez caligmasinin diger bir amaci ise ¢oklu ilag direngli (MDR) meme kanserlerini tedavi

etmek icin ilaglarin bozulmamis orijinal seklini koruyarak DOX/TPGS 1000 veya
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DOX/PSC 833 es-yiikli PCEC polimerik misel bazli kombinasyonu tasarlamak ve
optimize etmektir. Yapilan literatiir taramasinda lokal olarak uygulanacak, DOX/TPGS
1000 veya DOX/PSC 833 ile es-yiikli PCEC ilag salim sistemi ile yapilmis bir
arastirmaya rastlanmamaktadir. Bu nedenle bu c¢alisma coklu ila¢ direngli meme
kanserlerininin tedavisinde bu etken maddeleri kullanarak kontrollii ilag salimi
saglayacak bir formiilasyon gelistirmeye yonelik ilk ¢calisma olma 6zelligini tasgimaktadir.
Literatiirde DOX ilaci ile ilgili kinetik ¢alismalar bulunmaktadir fakat DOX/TPGS 1000
veya DOX/PSC 833 es-ylklii etken madde tasiyan sistemler ile yapilmis bir kinetik
calisma mevcut degildir, bu tezin amaglarindan birisi de bu boslugu doldurmaktir. Bu
calisma ile miselin anti-kanser ilaglar olan DOX, TPGS 1000 ve PSC 833 ile yliklenmesi
yoluyla enkapsiilasyon veriminin arttirilmast ve ayn1 zamanda misel yapisinin zaman
icinde parcalanarak viicuttan atilabilen bir ilag tasiyict olarak gelistirilmesi
hedeflenmektedir. TPGS 1000 veya PSC 833 eklemesi belirtilen avantajlardan
yararlanmak amaciyla DOX ilact ve ilag yiiklii miselin farmasétik o6zelliklerini
birlestirmek iizere gelistirilmektedir: (i) DOX’in sudaki ¢oziiniirliglinii arttirmak (i1)
DOX, TPGS 1000 ve PSC 833 ajanlarinin terapdtik etkinligini arttirmak (iii) artmis anti-
kanser etkinligi saglamak (iv) daha diisiik ilag direncine sebep olmak (v) yiliksek dozda

kemoterapiye gore azalan yan etkilere neden olmak.

Hazirlanan misel sistemlerinin DOX, TPGS 1000 ve PSC 833’ii kapsiilleme
verimliliginin arttirilmasi, in vitro ortamda yiiklenen ilacin salim kinetiginin incelenmesi
ve diflizyon mekanizmalarinin tespit edilmesi hedeflenmektedir. Calismanin baska bir

amac1 ortamin pH’ 11 degistirerek salim hizinin modiilasyonunu planlamaktir.

Ayrica uzun siireli depolama ve taginim i¢in uygun misel sistemlerinin tasarlanmasi

amaclanmaktadir.

1.3 Hipotez

Tirkiye’nin de yasadigi biiylik saglik problemlerden biri olan meme kanseri hastaliginin
tedavisi bliyiik olctide ilag tedavisi ile saglandigindan bu hastaliga karsi ucuz ve basit bir
teknoloji ile sentezlenen daha etkin, daha az yan etkilere sahip ve daha kararli yapida olan
misellerin  sentezlenmesi tiim saglik sektoriine ve ekonomisine biiyiik katki
saglayacagindan bu tez calismasinda bu hastalia yonelik c¢alisma yapilmasi

planlanmaktadir.



Geleneksel kemoterapilerin temel problemleri hala mevcuttur bu yiizden siirdiirtilebilir
ilag salim sistemi gelistirmek onemlidir. Yeni donem ilag tedavisi bolgesel uzun stireli
ilag salimi saglayan kontrollii salim sistemlerini i¢cermektedir. Bu ¢alismada, meme
kanserinin lokal tedavisinde kullanilmak tiizere geleneksel tedavi yontemlerinden
kaynaklanan sistemik yan etkilerden ve direkt lokal enjeksiyon uygulamalarinin sebep
oldugu problemlerden kaginmak i¢in anti-kanser ilag yiiklii misellerin enjeksiyon ile

uygulanabilen kontrollii salim sistemlerinin gelistirilmesi amaglanmaktadir.

Antrasiklin bir antibiyotik olan doksorubisin (DOX) 6zellikle meme, yumurtalik, prostat,
beyin, serviks ve akciger kanserleri olmak iizere ¢esitli kanserlerin tedavisi icin DNA
etkilesimli, en etkili anti-kanser ilaglardan biridir. Kronik kalp yetmezligi, kronik
kardiyomiyopati ve ila¢ direnci de dahil olmak iizere kanser hiicresine se¢ici olmayan
salimdan kaynaklanan ciddi yan etkiler nedeniyle DOX'in klinik uygulamalari
kisitlanmaktadir. Sik araliklarla DOX ajaninin sistemik uygulamalari ise maliyetlidir. Bu
calismada bahsi gecen yan etkileri ortadan kaldirmak ve DOX ile anti-kanser ilaglarin
kan plazmasindaki derisimini uzun siire terapotik diizeyde tutmak icin ilacin kontrollii
salim formlarinin hazirlamasi diisiiniilmektedir. Boylece etken maddenin dozunun
diisiiriilmesi ve yan etkilerinin azaltilmasi planlanmaktadir. Bu ¢alisma 6ncelikle suda az
¢Oziinen ve saglikli dokular iizerinde toksisite olusturan DOX’in kapsiillenmesine iliskin
problemlere odaklanmaktadir. Bu c¢alismada DOX ile yiiklenmis PCEC misellerinin
hazirlanmasi i¢in olgunlagsma siirecinin verimliligini kontrol eden en uygun faktorleri
tanimlamak planlanmaktadir. Burada "tam faktoriyel tasarim" yontemi tercih
edilmektedir. Boylece farkli sentez kosullar1 altinda elde edilen {iriinlerin karakteristik
ozellikleri belirlenerek en yiiksek enkapsiilleme verimlilii i¢in en uygun deneysel
kosullar belirlenecektir. Bilindigi gibi ¢ogu kanser hiicrelerindeki ¢oklu ilag direncinden
dolay1 pek cok anti-kanser maddeler kemoterapide c¢ok etkin degildir. in vitro hiicre
calismalarinda MDR’nin ana nedeni olarak P-gp’nin tanimlanmasindan sonra, P-gp’nin
inhibisyonu i¢in daha etkin tedavi yoOntemleri {iizerinde c¢ok yogun c¢alismalar
yapilmaktadir. Bu amagla bu tezde formiilasyonlara P-gp inhibitorleri eklenmektedir.
Caligmada sozii edilen anti-kanser ilag yiiklii PCEC polimerik misel sistemlerinin P-gp
inhibisyonuna sebep olarak ilacin hiicreden disar1 atilmasina engel olacagi ve ayrica ilacin
stabilitesinin artirilmasina da katkida bulunacag: diisiiniilmektedir. Polimerik misellerle
es-zamanlt salim ¢oklu ila¢ salim isini basitlestirecek, koruyuculugu arttiracak ve ayni

zamanda anti-kanser ajanlarin sinerjik ila¢ etkilesimini hedefleyerek kati tiimorlerde
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harekete ge¢mesine izin verecektir. Bu ¢alisma ile temel ilag DOX ile DOX’i modifiye
etmek amaciyla kullanilan diger anti-kanser ilaglar olan TPGS 1000 ve PSC 833’iin
salimin1 yapmak i¢in kontrollii ilag salim uygulamalarinda kullanilabilecek nanoboyutta
PCEC polimerik misellerin tasiyici olarak gelistirilmesi, kullanimlarina yonelik temel
caligmalarin yapilmasi ve literatiire kazandirilmas: hedeflenmektedir. Bu ¢aligmada
DOX, TPGS 1000 ve PSC 833 yiiklii formiilasyonlarin hazirlanmasinda dikkat ¢eken
yaklasimlardan bir tanesi de PCEC misel formiilasyonlarinin sentezlenmesinde toksik
yilizey aktif maddeler yerine kendiliginden birlesebilen amfifilik blok kopolimerlerin
kullanilarak miseller gelistirilmesidir. Tez ¢alismalarinda FDA onayli, biyouyumlu ve
biyobozunur polimerlerden PCL ve PEG kullanilmaktadir. FDA onayli bilesenlerin
kullaniminin bu araclarin klinik uygulamaya déniistiiriilmesini kolaylastirabilecegi
diisiiniilmektedir. Biyolojik olarak parcalanabilen polimerler en uygun ve en yaygin
kullanilan malzemelerdir ¢linkii implantlar1 ¢ikarmak igin gerekli olan yeniden ameliyat
ihtiyacin1 ortadan kaldirmaktadirlar ayrica amacina ulastiktan sonra viicutta kolayca

elimine edilebilecek toksik olmayan bilesenlere metabolize edilecekleri bilinmektedir.

EPR etkisi anti-kanser ilag sistemi gelistirilmesi siirecinde altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bu etkiye gore tiimorlii bolgelerdeki kan damarlari duvarlarinin timorli
hiicrelere daha ¢ok besin ve oksijen saglamak amaciyla gegirgenliklerinin artmasi ile
partikiil biiyiikligii 400 nm’den kii¢iikk olan partikiillerin bu damarlardan tiimorlii

dokulara gecisine izin verecegi bilinmektedir.

Yeni gelistirilmis DOX-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM sistemlerinin
yiizey yiiklerinin belirlenmesi, partikiil boyutlarinin ve zeta potansiyellerinin dlgiimii,
UV/Vis ve HPLC yontemi ile enkapsiilleme verimliliginin ve saliminin/kararliliginin
kontrol edilmesi ile bu sistemlerin ila¢g endiistrisinde kullanilabilmesine katkida

bulunacagi beklenmektedir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1 Kanser

Kelime anlami olarak kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak boliiniip
¢ogalmasiyla beliren kotii urlara denir. Genel anlamda ise kanser viicudumuzun gesitli
bolgelerindeki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile olusan 100'den fazla hastalik
grubudur. Cok c¢esitli kanser tipleri olmasina ragmen, hepsi anormal hiicrelerin kontrol
dis1 cogalmasi ile baglar. Tedavi edilmez ise ciddi rahatsizliklara, hatta 6liime dahi neden

olabilir.

Kanser (cancer) terimi, tibbin babasi olarak bilinen Yunan fizik¢i Hippocrates (MO 460-
370) tarafindan olusturulmustur. Hippocrates carcinos ve carcinoma terimlerini {lser

olusturan ve iilser olusturmayan tiimorler i¢in kullanmistir [29].

Sekil 2.1'de biiyiime kontrol mekanizmasi agisindan normal hiicreler ve kanser hiicreleri

arasindaki fark gosterilmektedir.
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Sekil 2. 1 Normal biiylime kontroliiniin kayb1 [30]

2.1.1 Normal Bir Hiicrenin Kansere Doniisiimii

Biitiin kanser tipleri viicudun temel yagam iinitesi olan hiicrelerimizden gelisirler. Kanseri
anlamak icin normal hiicrelerin nasil kansere doniistiiglinii bilmek faydali olacaktir.
Viicudumuzdaki saglikl hiicreler boliinebilme yetenegine sahiptirler. Ancak, kas ve sinir
hiicrelerinde bu 6zellik bulunmaz. Olen hiicrelerin yenilenmesi ve yaralanan dokularin
onarilmas1 amaciyla bu yeteneklerini kullanirlar. Yasamin ilk yillarinda hiicreler daha
hizli boliniirken, eriskin yaslarda bu hiz yavaslar. Fakat hiicrelerin bu yetenekleri
stnirhidir, sonsuz boliinemezler. Her hiicrenin hayati boyunca belli bir bdliinebilme sayisi
vardir. Saglikli bir hiicre ne kadar boliinecegini bilir ve gerektiginde 6lmesini de bilir.
Buna apoptosis yani hiicrenin programli 6liimii denir. Normalde viicudun saglikli ve
diizgiin calismasi i¢in hiicrelerin biiylimesi, bdliinmesi ve daha ¢ok hiicre iiretmesine
gereksinim vardir. Bazen buna ragmen siire¢ dogru yoldan sapar, yeni hiicrelere gerek
olmadan hiicreler bdliinmeye devam eder. Bilincini kaybetmis kanser hiicreleri,
kontrolsiiz boliinmeye baglar ve ¢ogalirlar. Fazla hiicrelerin kiitleleri bir biiyiiklik veya
timor olustururlar. Hiicrelerin merkezinde ¢ekirdek i¢inde hiicrenin ve organizmanin
genetik  bilgisinin  saklandig1  elektron mikroskopu ile de goriintiilenebilen
Deoksiribontikleik asit (DNA) olarak adlandirilan mikroskopik iplikcikler mevcuttur.
DNA hiicrenin normal fonksiyonlarini gérmesi i¢in gereklidir. Kanserli hiicreler bu DNA
iplik¢igindeki hasardan dolay: olusur. Hiicrenin normal yasam siklusunda DNA hasar1
olsa da hiicre ya bunu onarir ya da 6liir. Kanserli hiicrelerde hasarlanmigs DNA onarilamaz

ve kontrolsiiz ¢ogalma basglar. DNA c¢evresel etkenler (kimyasallar, virtsler, tiitiin
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iiriinleri veya asir1 giines 111 vs. gibi) nedeniyle hasar gorebilir. Kanser hiicreleri

birikerek tiimdrleri olustururlar [29].
Tim tiimorler kanserli degildir; timdrler iyi huylu veya habis olabilirler.

> lyi huylu tiimérler kanserli degildir. Genellikle ¢ikarilabilirler ve ¢ogu durumda geri

donmezler. Iyi huylu tiimérlerdeki hiicreler viicudun diger bdlgelerine yayilmaz.

» Malign tiimorler kanserlidir. Bu tiimorlerin i¢indeki hiicreler, yakindaki dokulart istila
edebilir ve viicudun diger bolgelerine yayilabilir. Viicudun bir boliimiinden digerine

kanser yayilimi metastaz olarak adlandirilir [31].

Kanser, diinyadaki en yaygin ligiincii hastaliktir ve ilk ikisi kalp ve damarlara iligkin

hastaliklar ile bulasici hastaliklardir.

Kanser, son yillarda diinya genelinde yasam beklentilerinin artmasi ve ¢cogunlukla bati
boliimiinde yasam bi¢imlerinin degigmesi nedeniyle bir artig gostermistir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin istatistiki verilerine gore, 2008'de yaklasik 12 milyon kisiye kanser tanisi
konulmustur ve 2030'da bu saymin en az 26 milyona yiikselmesi bekleniyor; bu, 2030

yilinda 13.1 milyon kisi kanser tanis1 alacak anlamina gelmektedir.

Diinya genelinde bugiin en yaygin {igiincii hastalik olan kanser nedeniyle yaklasik 8.2
milyon kisinin Sliimiiyle 6liimlerin %]13'"liinii olusturuyor. Kanser 6liimlerinin biiyiik

cogunlugu asagidakilerle ilgilidir:

» Akciger (1.59 milyon 6liim/y1l)

» Mide (723.000 6lim/y1l)

» Karaciger (745.000 6liim/y1l)

» Kalin bagirsak (694.000 6liim/y1l)
» Meme (521.000 6liim/y1l)

» Yemek borusu (400.000 6liim/y1l).

Diinya ¢apinda tiim 6liimlerin yiizdesi olusturulursa, kanser nedeniyle tiim 6liimlerde
meme kanseri yiizdesi %6.9'dur. 2012 yilinda diinya ¢apinda meme kanseri nedeniyle

522.000 kadin olmiistiir [32].
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2.1.2  Diinya Kanser Istatistiklerinde Tiirkiye’nin Durumu

Cizelge 2.1°de kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanserin dagilim1 verilmektedir.

Cizelge 2. 1 Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) tarafindan yayimnlanan Globocan 2012
verilerine gore kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanserin dagilimi [33].

Tiirkiye* Diinya IARC’a iiye 24 AB (28 iilke) ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3 Kolorektal Uterus serviksi Akciger Akciger Kolorektal
4  Uterus korpusu  Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu  Tiroid
5 Akciger Uterus korpusu Uterus korpusu Uterus serviksi  Uterus

* Tiirkiye Birlegik Veri Tabam, 2014

2.2 Meme Kanseri

Meme kanseri, meme dokusundan kaynaklanan kanserlerle, cogunlukla siit kanallarinin
i¢ astarindan veya kanallara siit saglayan lopguklarla ilgilidir. Genellikle kanser,
orijinlendigi viicut boliimiiniin adini alir; bu nedenle meme kanseri meme dokusundan

kaynaklanan hiicrelerin dengesiz biiyiimesini ve ¢ogalmasini ifade eder [34].

Insan meme kanseri genetik, endokrin ve besinsel faktdrlerin baslatma, ilerleme ve
devamliligin 6nemli diizenleyicilerini temsil ettigi ¢ok faktorlii, ¢ok basamakli bir
hastaliktir. Meme kanserinin klinik goriiniimii lokal bir timérden metastatik bir hastaliga

uzanmaktadir (Sekil 2.2).

duktal karsinoma metastaz

Sekil 2. 2 Duktal karsinoma ve duktal karsinomanin metastatik evresi [35]

Meme kanseri, kanser hiicreleri kan veya lenf sistemine girdiginde yayilabilir ve viicudun
diger bolgelerine tasinir. Meme kanseri hiicreleri lenf damarlarina girebilir ve lenf
diigiimlerinde bliylimeye baglarlar. Kanser hiicreleri lenf diiglimlerine yayilmigsa,

hiicrelerin lenf sistemi lizerinden dolasip viicudun diger bolgelerine yayilmasi olasiligi
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yiiksektir. Meme kanseri hiicreleri olan lenf diiglimleri ne kadar fazla olursa, diger
organlarda da kanser bulunma ihtimali o kadar yiliksektir. Bu nedenle, bir veya daha fazla
lenf bezinde kanser bulma, genellikle tedavi planini etkiler. Genellikle kanserin yayilip
yayillmadigini bilmek i¢in bir veya birden fazla lenf diigiimii ¢ikarma ameliyat1 gerekir.
Yine de lenf diigiimlerinde kanser hiicresi bulunan kadinlarin tiimiinde metastaz
gelismedigi ve bazi kadinlarin lenf diigiimlerinde kanser hiicresi olmadig1 ve daha sonra

metastaz gelistigi anlamina gelir [36].

Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan ve en yiiksek mortaliteye neden olan kanser
tirlerinden biridir ve kadinlarda kanserle ilgili 6liimlerin %15'ini ve kadinlarda tiim
kanserlerin yaklasik %25'ini olusturmaktadir. Tiirkiye'de meme kanseri tanist konan
kadinlarin %45'inin 50-69 yaslar1 arasinda oldugu ve %40'min yasinin 25-49 arasinda
oldugu goriilmektedir. Meme kanseri kadinlarin sadece yasamini tehdit etmekle
kalmamakta ayrica cinsel kimlik ve fiziksel goriinlimiinii de etkilemektedir, boylece

zihinsel sagliklarini tehlikeye atmaktadir [37].

Insidansinda artisa ragmen erken tani yontemleri ve etkin tedavi yaklasimlariyla

mortalitesi azalma egilimindedir [38].

Meme kanseri kadinlarda erkeklerle karsilastirildiginda yaklasik 100 kat daha fazladir
ancak erkekler tanidaki gecikmelere bagli olarak daha kotlii sonucglara sahip olma

egilimindedir.
2.2.1  Meme Kanseri Cesitleri

Meme kanseri gesitleri bolgeye gore asagidaki sekilde simiflandirilmaktadir:

Invazif olmayan meme kanseri hiicreleri kanallar1 gevreler, smirli olan ve memeyi
cevreleyen yagl ve bag dokular istila etmez. Duktal karsinoma in situ (DCIS) invazif
olmayan meme kanserinin en yaygin formudur (%90). Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

daha az yaygindir ve artmig meme kanseri riski i¢in bir isaret olarak diisiiniiliir.

Invazif meme kanseri hiicreleri, kanal ve lobiiler duvar1 asar ve memenin ¢evresindeki
yagli ve bag dokular1 iggal eder. Kanser, lenf diiglimlerine veya diger organlara metastatik

(yayilan) olmadan invazif olabilir.
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2.2.2 Meme Kanserinin Nedenleri

2.2.2.1 Onceki Meme Kanseri Oykiisii

Meme kanseri gecirmis bir kadinin, diger memede meme kanseri olma riski yiiksektir.

2.2.2.2 Onemli Aile Gecmisi

Hastanin ailesinin birkag tiyesinin belirli kanser tiirlerine sahip oldugu hasta artan meme

kanseri riskine sahip olabilir.

2.2.2.3 Genetik Nedenler

Aile 6ykiisii, uzun zamandir meme kanseri i¢in bir risk faktorii olarak biliniyor. Anne ve
baba yakinlart da onemlidir. Risk; etkilenen akrabanin gen¢ yasta meme kanseri
gelistirdiginde, her iki memede kanser oldugunda veya yakin bir akrabasi olmasi
durumunda en yiiksektir. Birinci derece akrabalar (anne, kiz kardes, kiz) risk tahmininde
en Onemlisidir. Meme kanserli ikinci derece akrabalar (biiylikanne, teyze) da riski
artirabilir. Erkeklerde meme kanseri, yakin akraba yakinlarinin riskini arttirir. BRCATI ve
BRCA2 anormal genlerdir, kalitsal oldugunda meme kanseri riskini %40 ile %85 arasinda
degisen oranda 6miir boyu 6nemli derecede arttirmaktadir. BRCAT1 genine sahip kadinlar

erken yaslarda meme kanseri gelistirme egilimindedir.

2.2.2.4 Hormonal Nedenler

Hormonal seviyesindeki degisim meme kanserini hizlandirabilir. Buna baslama ve
durdurma (adet dongiisii) donemleri, erken gebelik, hormonal replasman tedavisi, agizdan

hap kullanim1 vb. sebep olabilir.

2.2.2.5 Yasam Tarz ve Diyet Nedeni

Hareketsiz yasam tarzi, 6zellikle postmenopozal kadinlarda yag sismanliginin yiiksek
diyetle alinmasi meme kanserine neden olabilir. Alkol kullanimi meme kanserinin bir

diger nedenidir. Alinan alkol miktar1 ile birlikte risk artar.
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2.2.2.6 Cevresel Neden

Diisiik doz radyasyon ile uzun siire ¢alisan kadinlarda (6rnegin X-ray teknisyenleri) hafif
bir artis oldugu bilinmektedir [34].

2.2.3 Meme Kanseri Asamalari

Kanser tanist kondugunda, kanser teshisine ne kadar gelismis olduguna gore bir evre
atanir. Meme kanserinin evreleri genelde in situ (invazif degil) veya invazif olarak

tanimlanabilir. Evreler ayrintili olarak tanimlanabilir ve bir say1 (0 ile IV) ile belirtilebilir.
Evre 0: Invazif olmayan meme kanserlerinin tanimlanmasi i¢in kullanilir.

Evre I: Invazif meme kanserini tanmimlar. Evre I; IA ve IB olarak bilinen alt kategorilere

ayrilmistir.

Evre IA:

» Tiumor 2 santimetreye kadar ol¢iiliir ve

» Kanser memenin digina yayilmaz, lenf diiglimleri dahil degildir.
Evre IB:

» Memede hi¢ bir timdr yoktur bunun yerine, 0.2 milimetreden daha biiyiik fakat 2
milimetreden biiyiik olmayan kii¢iik kanser hiicre gruplar1 lenf diigtimlerinde bulunur

veya

» Memede 2 santimetreden daha biiyiik olmayan bir tiimér vardir ve lenf diiglimlerinde
0.2 milimetreden daha biiylik ancak 2 milimetreden biiyiik olmayan kiiciik kanser

hiicre gruplar1 vardir.
Evre Il: Evre II; ITA ve 1IB olarak bilinen alt kategorilere ayrilmistir.
Evre l1A: Invazif meme kanserini sdyle tanimlar:

» Memede hig bir timor bulunmaz ancak kanser (2 milimetreden biiyiik) 1 ile 3 aksiller
lenf nodunda (kol altindaki lenf nodlar1) veya gogiis kemigi yakinindaki lenf

diigiimlerinde (6nciil lenf diigiimii biyopsisi boyunca bulunan) bulunur veya

» 2 santimetre veya daha kii¢lik olarak oOlciilen tiimor aksiller lenf noduna yayillmistir

veya
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» Timor 2 santimetreden daha biiyiiktiir ancak 5 santimetreden daha biiyiik degildir ve

aksiller lenf diiglimlerine yayillmamastir.
Evre 11B: Invazif meme kanserini sdyle tanimliyor:

» Tiumor 2 santimetreden daha biiyiiktiir fakat 5 santimetreden biiylik degildir; meme
kanseri hiicrelerinin kiiciik gruplari 0.2 milimetreden daha biiyiiktir fakat 2

milimetreden daha biiyiik degildir, lenf nodlarinda bulunurlar veya

» Tiumor 2 santimetreden daha biiytiktiir fakat 5 santimetreden biiyiik degildir; kanser 1-
3 aksiller lenf nodlarina veya gogiis kemigine yakin lenf nodlarina yayilmistir (6nciil

lenf diiglimii biyopsisi sirasinda bulunur) veya

» Tumodr 5 santimetreden daha biiyiikk olmakla birlikte aksiller lenf diiglimlerine

yayilmamustir.
Evre I11: Evre I11; IIIA, IIIB ve IIIC olarak bilinen alt kategorilere ayrilmistir.
Evre I11A: Asagidakilerden biri olan invazif meme kanserini tanimlar:

» Memede hig bir tiimoér bulunmaz veya timor herhangi bir boyutta olabilir; kanser 4-9
aksiller lenf diigiimlerinde veya gdgiis kemigine (goriintilleme testleri veya fizik

muayene sirasinda bulunur) yakin lenf diigiimlerinde bulunur veya

» Tiumor 5 santimetreden daha biiyiiktiir; meme kanseri hiicrelerinin kiiglik gruplari (0.2
milimetreden daha biliylik olan fakat 2 milimetreden biiylik olmayan), lenf

diigiimlerinde bulunur veya

» Tiumor 5 santimetreden daha biiyiiktiir; kanser 1 ile 3 aksiller lenf diigiimiine veya

gogiis kemigine (sentinel lenf nodu biyopsisi) yakin lenf nodlarina yayilmistir.
Evre 111B: Invazif meme kanserini sdyle tanimlar:

» Timor herhangi bir boyutta olabilir ve gogiis duvarina ve/veya meme derisine yayilir,

sisme veya yaraya neden olur ve
» 9 aksiller lenf noduna kadar yayilabilir veya
» Gogiis kemigine yakin lenf diigiimlerine yayilmis olabilir.
Evre I1IC: Invazif meme kanserini sdyle tanimlar:

» Memede kanser belirtisi olmayabilir veya bir timdr varsa herhangi bir boyutta olabilir

ve gdgiis duvarina ve/veya gogsiin derisine yayilabilir ve
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» Kanser 10 veya daha fazla aksiller lenf noduna yayilmistir veya
» Kanser kopriiciik kemiginin iistiinde veya altinda lenf diigiimlerine yayilmistir veya

» Kanser aksiller lenf diiglimlerine veya gogiis kemigine yakin lenf diigiimlerine

yayilmustir.

Evre IV: Memeden bagka viicudun diger organlar1 akcigerler, uzak lenf diigtimleri, cilt,
kemikler, karaciger veya beyin gibi lenf nodlar1 yakinina yayilmis olan invazif meme

kanserini tanimlamaktadir [39].

2.2.4  Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri hastalar1 i¢in bir tedavi stratejisi belirlemede tiimdriin biiyiikliigi, timdriin
konumu, kanser evresi, yas ve menopozal durum, hormon reseptorii durumu, ekspresyon,
mutasyon ve tedaviyi etkileyen belirli genlerin gen amplifikasyonu gibi etkenler dikkate
alinmalidir [40].

2.2.4.1 Ameliyat

Meme kanserli hastalarin ¢cogu kanseri ortadan kaldirmak igin ameliyat olur. Sentinel lenf
nodu biyopsisi ameliyat sirasinda sentinel lenf diiglimiiniin ¢ikarilmasidir. Sentinel lenf
nodu bir tiimdrden lenfatik siiziilmeyi alan ilk lenf nodudur. Kanserin yayilmasinin
muhtemel oldugu ilk lenf nodudur. Radyoaktif bir madde ve/veya mavi boya tiimdriin
yakinina enjekte edilir. Madde veya boya lenf damarlarindan lenf nodlarma akar.
Maddeyi veya boyay: alacak ilk lenf diigiimii kaldirilir. Bir patolog kanser hiicrelerini
aramak icin dokuyu mikroskop altinda izler. Sentinel lenf nodu biyopsisinden sonra
cerrah meme koruyucu cerrahi veya mastektomi ile tiimorii ¢ikarir. Kanser hiicreleri
bulunursa daha fazla lenf nodu ayr1 bir kesmeyle cikarilacaktir. Buna lenf nodu

incelemesi denir [41].

2.2.4.2 Radyoterapi

Radyoterapide kanser hiicrelerini yok etmek i¢in iyonlagtirict radyasyon (x-1s1nlari, gama
1sinlar1 veya elektronlar) kullanilir. Radyoterapi ameliyattan sonra meme, gogiis duvari
veya koltuk altinda kalan timér hiicrelerini yok etmek icin siklikla kullanilir. Bazen

tiimor boyutunu kiiciiltmek i¢in ameliyattan 6nce radyasyon terapisi kullanilir.
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Prensip olarak molekiiler seviyede radyasyonun direkt etkisi hiicrelerin molekiillerinde,
oncelikli olarak DNA icindeki kimyasal baglarin veya bagesiz kayimlarin kirtlmasidir.
Dolayli bir etki uyarma ve iyonlasma ile ikincil yiiklii pargaciklarin genellikle
elektronlarin meydana getirilmesiyle iretilir. Radyasyona maruz kalmis dokularda
molekiiler serbest radikaller, hidratlagtirilmis elektronlar, hidrojen radikalleri ve hidroksi
radikalleri gibi reaktif tiirlerin yiiksek konsantrasyonlar1 {iretilir. Onlar 6ncelikle sudan
tiiretilir ve oksijen radikali anyonu (siiperoksit), peroksi radikalleri ve hiicre
molekiillerine kovalent olarak baglanan diger uzun 6miirlii reaktif tiirler tiretmek iizere
O ile tepkimeye girerler. DNA'ya baglandiklarinda tek ve ¢ift iplik kirilmalari, temel
zararlar ve eklenti olusumu meydana gelir, radyasyon sonucu zarar biiyiik ol¢iide
onarilmaz hale gelir. Radyasyonun tiimor hiicreleri iizerindeki segici etkisi tiimor
hiicrelerinin ve viicudun normal hiicrelerinin diferansiyel radyasyon duyarliligi ile

aciklanmaktadir. Yiiksek proliferatif hiicreler radyasyon etkilerine kars1 daha duyarlidir.

Radyasyon tedavisi eksternal 1sin, dis kiris, bir implant araciligiyla i¢ 1ginlama veya
ikisinin kombinasyonu ile iletilir. Meme kanseri i¢in radyasyon terapisinin en yaygin tiirii
disaridan gelen 151n radyasyonudur. Disaridan gelen 151n radyasyonu viicudun disindaki
bir kaynaktan tlimor bolgesine iletilir. X-1g1mnlart ve gama 1sinlart 1ginlama kaynaklaridir.
X-1sinlart lineer hizlandiricilar ve giderek artan bir sekilde daha biiylik enerji iireten
betatronlar ile kanser bolgesine odaklanir. X 1s1n1 151k hiizmesinin enerjisi ne kadar
yiiksek olursa x-1s1nlar1 hedef dokuya daha derin girebilir. Gama 1sinlar1 par¢alandig: ya
da bozuldugu i¢in belirli elementler (radyum, uranyum ve kobalt 60 gibi) salim 1s1masi1
olarak kendiliginden {iretilir. Her bir element belirli bir oranda bozunur ve gama 1sinlari
ile diger pargaciklar seklinde enerji sacar. X-1sinlar1 ve gama 1sinlar1 kanser hiicreleri

tizerinde ayni etkiye sahiptir.

Kanser hiicrelerine radyasyon vermek icin bir diger teknik dahili radyoterapi, radyoaktif
implantlar1 dogrudan bir tiimore (brakiterapi) veya cevresindeki dokulara (interstisyel
1sinlama) veya viicut bosluklarina (intrakaviter 1smlama) yerlestirmektir. Dabhili
radyoterapi yakin mesafeden radyasyonu iletme ve bdylece diger yapilara fazla zarar
vermeden daha yiiksek bir radyasyon dozu iletme avantajma sahiptir. I¢ radyasyon
tedavisinde kullanilan radyoaktif maddelerden bazilar1 sezyum, iridyum, iyot, fosfor ve

paladyumu igermektedir.

Bir radyoterapi siireci genellikle kiigiilen alan teknigi kullanilarak iletilir. Temelde

radyasyonla tiimor hiicre 6ldiirmesi dozun {istel bir fonksiyonudur ve belirli bir timor
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kontrol olasilig1 i¢in gereken doz, tlimordeki canli hiicrelerin sayisinin logaritmasi ile

orantilidir.

Radyoterapinin yan etkileri esas olarak tedavi edilen viicudun alanina baglidir. Bununla
birlikte cilt tahrisi, asir1 yorgunluk ve tedavi edilen bolgede cilt renginin gegici olarak

degismesi ile yaygin bir sekilde karsilasilir [40].

2.2.4.3 Hormon Tedavisi

Hormon tedavisi hormonlar1 yok eden veya eylemlerini engelleyen ve kanser hiicrelerinin
bliylimesini durduran bir kanser tedavisidir. Hormonlar viicuttaki bezlerden yapilmis ve
kan dolagiminda dolagim yapan maddelerdir. Bazi hormonlar bazi kanserlerin
cogalmasima neden olabilir. Testler kanser hiicrelerinin hormonlarin baglanabilecegi
yerlere (reseptdrlere) sahip oldugunu gosteriyorsa hormonlarin iiretimini azaltmak veya
onlar1 ¢alismaktan alikoymak i¢in ilaglar, cerrahi veya radyasyon terapisi kullanilir. Bazi
meme kanserlerini biiyiiten Ostrojen hormonu esas olarak yumurtaliklardan yapilir.
Yumurtaliklarin Ostrojen yapmasini durdurmasina yonelik tedaviye overlerin cerrahi

yolla ¢ikarilmasi denir.

2.2.4.4 Hedeflenen Tedavi

Hedeflenen tedavi normal hiicrelere zarar vermeden spesifik kanser hiicrelerini
tanimlamak ve saldirmak i¢in ilaglar veya baska maddeler kullanan bir tedavi seklidir.
Monoklonal antikorlar, tirozin kinaz inhibitorleri, siklin-bagimli kinaz inhibitorleri,
rapamisin (MTOR) inhibitorlerinin memeli hedefi ve PARP inhibitorleri meme kanseri
tedavisinde kullanilan hedeflenen terapi tipleridir. Monoklonal antikor tedavisi bagisiklik
sistemi hiicresinin tekli bir tiirtinden laboratuvarda yapilan antikorlar: kullanan bir kanser
tedavisidir. Bu antikorlar kanser hiicrelerindeki maddeleri veya kanser hiicrelerinin
biiylimesine yardimc1 olabilecek normal maddeleri tanimlayabilir. Antikorlar maddelere
baglanir ve kanser hiicrelerini 6ldiiriir, bliylimelerini engeller veya yayilmasini Onler.
Monoklonal antikorlar damara zerk etmeyle verilir. Tek basina veya kanser hiicrelerine
dogrudan ilacglari, toksinleri veya radyoaktif materyali tasimak i¢in kullanilabilirler.
Monoklonal antikorlar yardimci tedavi olarak kemoterapi ile birlikte kombinasyon

halinde kullanilabilir [41].
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2.2.4.5 Kemoterapi

Anti-kanser ilaglar1 biiylimeyi veya boliinmeyi dnleyerek onlarin biiyiime dongiisiinde bir
veya daha fazla noktada se¢ime bagli olarak kanser hiicrelerini yok eder. Kontrolsiiz ve
hizl1 biiyiime kanser hiicrelerinin ayirt edici 6zelligidir. ilaglar normal hiicrelere kiyasla
kanser hiicrelerine daha biiyiik zarar verecek sekilde tasarlanmistir dolayisiyla genellikle
bir hiicrenin biiylime kabiliyetini etkileyen ilaglar kullanilir. Kemoterapi kanser
tedavisinde anti-kanser ilaglarin sistemik uygulanmasidir. Kemoterapinin amaci primer
tiimorleri kiicliltmek, tiimor gelisimini yavaslatmak, birincil tiimoriin  bulundugu
bolgeden viicudun diger bolgelerine yayilmis (metastaz yapmis) kanser hiicrelerini yok
etmek ve zaman zaman semptomlar1 hafifletmektir. ilaglar damara enjeksiyon ile (damar
icinden) veya tablet olarak (agizdan) verilir. Kemoterapi tedavisi damar ic¢inden
uygulandiginda viicudun dinlenebilmesi i¢in seanslarda birka¢ hafta dinlenme periyodu
uygulanir. Farkli etki mekanizmalarina, secicilik ve toksisiteye sahip bircok
kemoterapotik tiirli vardir. Dogalarina gore dogal, sentetik veya yar1 sentetik olabilirler.
Etki mekanizmalarina gore; alkile edici ajanlar, topoizomeraz I ve II inhibitorleri, karsi-
metabolitler, mitotik igcik inhibitorleri, anjiyogenez inhibitdrleri, hormon tedavisi igin
hormonlar veya hormon taklit eden ilaglar, hedeflenmis tedavinin ilaglar1 ve bagisiklik
sistemini baskilayici ilaglar kemoterapotik olarak kullanilan farkl bilesik tipleridir (Sekil

2.3).
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Sekil 2. 3 Anti-kanser ilaglarin etki mekanizmasi [40]
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Alkilleyici ajanlar guaninin N7 pozisyonunda onu alkilleyen niikleik asitlere baglanir ve
DNA replikasyonu ve transkripsiyonuna engel olur. Timin ile anormal baz eslemesi
yanlis kodlamaya yol acgar, alternatif olarak depurinasyon guanin kalintilarinin eksizyonu
ile zincir kiriklarina neden olur. Alkile edici ajanlar iki tiptir; nitrojen mustardlari
(6rnegin siklofosfamidler, melfalan) ve nitroziireler (6rnegin karmustin). Mitoz sirasinda
kromozom yogunlagmasi ve ayirim prosesi topoizomeraz II'nin (topo Il) aktivitesini
gerektirirken DNA bozunumu gibi DNA molekiiliiniin diger topolojik modifikasyonlari
topoizomeraz I (topo I) ile gergeklestirilebilir. Topoizomeraz I ve II inhibitorleri bu
enzimleri protein-DNA kompleksinin tek yonlii stabilizasyonuna ve zincir ayriminin
engellenmesine sebep olarak kovalent olarak baglar. Topo I inhibitdrlerine ornekler
topotekan ve irinotekan olup topo II inhibitorleri antrasiklinler (doksorubisin) ve
mitoksantrondur. Antimetabolit ilaglar, metabolitlerin emsalsiz analoglari, metabolik
aktivitelere karsi ¢ikmak i¢in kullanilir. Bu amag i¢in ii¢ ¢esit bilesik, piirin (6rnegin 6-
Merkaptoptirin, fludarabin) ve pirimidin (6rnegin 5-florotirasil (5-FU) ve
arabinosilsitozin) analoglar1 ve folik asit analoglar1 (6rnegin metotreksat) kullanilir.
Mitotik igcik inhibitdrleri ya destabilizasyon yoniinde mitotik igciklerin olusumunu
inhibe ederek, Ornegin vinka alkaloidleri (6rnegin vinkristin ve vinblastin) ya da
stabilizasyon yoniinde mitotik igciklerin tersinmez stabilizasyonuna sebep olarak 6rnegin
Taksoidler (6rnegin taksol ve taksotere), mikrotubuliis dengesinin bozulmasiyla hiicreler
tizerinde etki yaparlar. Hormon tedavisinde kadin ya da erkek hormonlarinin etkisini ya
da tiretimini degistiren cinsiyet hormonlar1 veya hormon benzeri ilaglar kullanilir. Bunlar
antiostrojenler (O6rnegin tamoksifen ve toremifen), aromataz inhibitdrleri (Srnegin
anastrozol ve eksemestan), progesteronlar, dstrojenler ve antiandrojenlerdir. Anjiyogenez
inhibitdrleri onlarin etkilerini 6n-anjiyogenik faktorlerin ifade edilmesi ve artmis tiimor
damar olusumu 6rnegin talidomit (TNF-a'nin indirgenmesi) ve bevacizumab (damarla
ilgili endotelyal biiyiime faktoriine karst monoklonal antikor) tizerinde kullanir.
Bagisiklikla ilgili reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina engel olan anti-kanser ilaglari, kanserli
beyaz kan hiicrelerinin basibos biiylimesini baski altina almak i¢in hematolojik
malignitelerde yaygin olarak kullanilir. Bazi ornekler; kortikosteroidler (6rnegin
prednizon), siklofosfamid ve merkaptopiirindir. Hedeflenen kemoterapi secici toksisiteyi
arttirarak yan etkileri azaltmak {izere yakin ge¢miste meydana gelmistir. TUmor
hiicrelerinde ifade edilen belirli genlerin en saldir1 mutant degiskenleri veya 6zel genler

tiimor hiicrelerinde bol miktarda ifade edilir. Ornegin imatinib mesilat, kronik miyeloid
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l6semide philadelfiya kromozomu tarafindan kodlanan bcr-abl fiizyon proteinini
hedefleyen sinyal iletiminin bir protein-tirosin kinaz inhibitoriidiir. Meme kanserinde
tirozin kinaz inhibitorlerini hedef alan HER1 ve HER2 kullanimdadir. Trastuzumab
(Herceptin®) ve Lapatinib (Tykerb®) HER2/neu pozitif metastatik meme kanserlerinin
tedavisinde regete edilir. HER2 negatif metastatik meme tiimorleri i¢cin epidermal
biiyiime faktor reseptorii (EGFR/HERT1) inhibitorii olan Gefitinib (Iressa®) kullanilir.
Kanser kemoterapisinde birden fazla ilacin regetelenmesi kombine kemoterapi olarak
bilinir. Anti-kanser ilaglar c¢ogunlukla kombinasyon tedavisi olarak uygulanir.
Kombinasyon terapisi sirasinda katki veya sinerjistik etkilere sahip iki farkl ilag tekli
uygulamalarina kiyasla nispeten daha kiiclik dozlarda ayni anda regete edilir. Genel
olarak kombine kemoterapi i¢in segilen anti-kanser ilaglar1 tek basia kullanildiklari
zaman tiimoOre karsi aktiftirler, farkli etki mekanizmalarina ve minimal Ortiisen
toksisitelere sahiptirler. Boylelikle tedavinin etkinligi arttik¢a yan etkilerin ortaya ¢ikmasi
onemli Olclide azaltilir. Kombinasyon tedavisi ayrica belirli bir ilacin uzun siireli

kullanima ile gelisebilen kemoterapi ilaglarina kars1 direng gelistirme riskini azaltir [40].
Kemoterapide asagida belirtilen ¢esitli sorunlarla karsilagilir:

» Dozaj Formu: Cogu anti-kanser ila¢ olduke¢a hidrofobiktir ve bu nedenle suda ve ¢ogu
farmasotikal ¢oziicililerde ¢oziinmez. Birgok anti-kanser ilacin klinik uygulanmasi i¢in
adjuvanlar kullanilmalidir ve bu ciddi yan etkilere neden olabilir bunlarin bazis1 hayati

tehlike olusturur.

» Farmakokinetik: Bir kemoterapotik maddenin dozaji basarisi i¢in dnemli bir belirleyici
etkendir. Kanser hiicrelerinin yeterli uzun siire i¢in ilacin yeteri kadar yiiksek bir
konsantrasyonuna maruz birakilmasi gereklidir. Uygun araliklarla uygun dozlarin
uygulanmas1 ila¢ konsantrasyonunun tedavi siiresi boyunca etkinligi ve tolere
edilebilirligi arasinda her zaman en iyi hale getirildigini anlamak i¢in alisilmis bir
uygulamadir. Hastanin iyilesmesine izin vermek i¢in ardisik tedavi periyotlar1 arasinda
ara vermeye ihtiyag vardir. Kan konsantrasyonundaki kaginilmaz dalgalanmalar tedavi
edici etkinin kararsizligina neden olur. Genel olarak 1limli konsantrasyonlarda ilaca
uzun siire maruz kalmanin ilacin yiiksek bir konsantrasyonda atimli beslemesinden
cok daha iyi etkilere sahip olduguna inanilmaktadir. Anti-kanser ilaglar1 hiicre
dongiisiine veya hiicre biliylimesi evresine 6zgli olabilir 6rnegin mutant hiicrelere
bliyiime ve c¢ogalmanin sadece spesifik bir fazi boyunca etkili eylemler

uygulayabilirler. Bu nedenle etkili kemoterapi igin kanser hiicresi sitokinetigi
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dikkatlice diisiiniilmelidir ve doz programlama hiicre dongiisii spesifik ilaclarla birlikte
cok Onemlidir. Kemoterapi i¢in sitokinetik stratejiler habis ve saglikli hiicrelerin
bliylimesinin terapi sirasinda kismen senkronize edilebilecegi ve hiicre dongiisii
spesifik toksinlerin uygulamasinin bdylece habis hiicrelerin  Sldiiriilmesini
maksimuma ¢ikarmada ve saglikli hiicre Oliimlerini minimuma indirmede
zamanlanabilecegi Onciiliine dayanir. Kemoterapi i¢in ideal amag yeterince uzun bir
siireye yetecek kadar yiiksek konsantrasyonda, istenilen yere dogru zamanda ytiksek

etkinlik gosteren ilac1 dagitmaktir.

Toksisite: Anti-kanser ilaglar saglikli hiicreleri de etkileyebilir. Genel olarak kanser
kemoterapisindeki toksik ilaglar normal hiicrelere kiyasla hiicre dongiisii boyunca
daha hizl1 tasimasi olan kanser hiicreleri i¢in genellikle daha etkilidir. Bununla birlikte
kemik iligi hiicreleri ve bagirsak epitel hiicreleri gibi hizl1 doniistimlii belirli hiicreler
de ciddi oranda etkilenebilir. Destekleyici tedavi kemoterapinin devami i¢in 6nem
kazanmaktadir. Siddetli trombositopeni piht1 hiicrelerinin enfiizyonlar ile etkisiz hale
getirilebilir. Ilag metabolizmasi ve bosaltiminda énemli rol oynayan karaciger ve

bobrek kemoterapi ile zarar gorebilir.

fla¢ Direnci: Kemoterapinin artan basarisina ragmen 6zellikle ilk tepkileri elde etmede
kanser hiicreleri tarafindan ila¢ direncinin gelismesi nedeniyle uzun vadeli sonuglar
acisindan basarisiz olmaktadir. Direngli hiicrelerin bir tiimérde bulunmasi olasilig
mevcut hiicre sayisiyla birlikte artar. Tek basina kemoterapi ile bir milyondan fazla
hiicreye (~1 mg doku) sahip kat1 tiimérleri tedavi etmek zordur. Ilag direnci olus
bicimine gore li¢ kategoriye ayrilabilir: tiimordeki ilacin diisiik konsantrasyonuna
bagl farmakokinetik direng¢, duyarli bir durumda hiicrelerin yalnmizca kiiciik bir
boliimiiniin  varligina bagli olarak kinetik direng ve tiimor hiicrelerinin ilacin

biyokimyasal direncine bagl olarak genetik direng [42].

2.3 Coklu Ila¢ Direnci Biyolojisi

Coklu ilag direnci (MDR) genis bir hidrofobik kemoterapi ila¢ sinifin1 aktif olarak kanser

hiicrelerinden pompalayan ATP baglayict kaset (ABC) tasiyicilarinin asir1 ekspresyonu

ile karakterize edilir [43]. MDR ilaca direngli tiimorlerin bazi1 yapisal ve fonksiyonel

olarak iliskilendirilmemis kemoterapdtik ajanlara karsi eszamanli direng gosterme

ozelligi ile karakterize edilen fenomeni tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir [44].
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MDR'nin ana mekanizmasi P-glikoproteinin (P-gp, MDR1, ABCB1 olarak da bilinir)
asir1 ekspresyonudur [45].

2.4 Meme Kanserinde Coklu fla¢ Direnci

Cok ilagla yapilan kemoterapinin 6liim oranini geciktirdigi ve sagkalimi gelistirdigi
gdsterilmis olsa da baslangigta duyarli meme tiimérleri bir MDR fenotipi elde eder. Ilag
direnci tedavi basarisizliginin ana nedenidir ve meme kanserinin (6zellikle ileri evrede)
genellikle iyilestirilemeyen bir hastalik olarak goriilmesinin nedeni de budur. MDR

fenotipi yapisal olarak ilgisiz ¢esitli sitotoksik ilaglara kars1 ¢apraz direngle karakterize
edilir [6].

2.5 ATP-Baglayic1 Kaset (ABC) Tasiyicilar:

ATP-baglayic1 kaset (ABC) tasiyicilart temel olarak hiicre membrani1 boyunca ¢esitli
substratlara gidip gelmek i¢in ATP hidrolize edildiginde transmembran enerjiyi kullanan
proteinlerdir. ABC tasiyicisinin temel islevi ilacin ve toksinlerin hiicreden disar1
atilmasidir. Bugiine kadar ABC ailesinde 49 iyi bilinen tagtyici vardir. En iyi tanimlanmis
ABC tasiyicist ve MDR tiimor hiicrelerinin plazma zarinda eksprese edilen P-

glikoproteindir (P-gp) [46].

2.5.1 P-Glikoprotein (P-gp)

ATP'ye bagli membran tagima proteinlerinin bir iist familyasinin iiyesi olan P-gp bir
plazma zar proteinidir. Tek yonlii bir bicimde ATP'ye bagli mekanizma yoluyla
substratlar1 tiimor hiicrelerinden disar1 pompaladigi gosterilmistir. P-gp'yi eksprese eden
timor hiicrelerinde antrasiklinler (6rnegin DOX), vinka alkaloidleri (6rnegin Vinkristin),
podofilotoksinler (6rnegin Etoposid) ve taksanlar (6rne8in Taksol) iceren genis bir
antitimor ilag spektrumunun sitotoksisitesini azaltan hiicre i¢i ilag konsantrasyonlarina
neden olur. Memeli P-gp i¢in gen dizilimi analizi her biri 6 varsayilan transmembran
boliim iceren iki benzer yar1 varligini ve bir ATP-baglama konsensiis motifi oldugunu
ortaya ¢ikarmistir [44]. Dolayisiyla bu molekiil anti-kanser tedavisini etkiler ve anti-
kanser ilaglara direncli hale getirir. Ornegin birgok tiirde tiimor hiicresinin P-gp substrati

olan doksorubisin (DOX) direnci oldugu rapor edilmistir [47].
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2.5.1.1 P-Glikoproteinin Karakterizasyonu

Yapisi ve Fonksivonu

P-gp MDRI1 geninin bir iiriinlidiir ve tasiyict olarak islev goéren 170 kDa'lik bir
transmembran glikoproteinidir [48]. P-glikoprotein esit uzunluktaki iki homolog boliimii
iceren tek bir polipeptit zinciri olarak ifade edilen 1280 amino asitlik bir proteindir. Iki
sitoplazmik niikleotit baglama bolgesi zar igerisindeki P-glikoproteinin karboksi-terminal
boliimiiniin yakininda bulunur, ATP baglanmasi ve hidrolizi ile ilgilidir. P-glikoproteinin
polipeptit bileseninin molekiiler agirligi 120 ile 140 kDa arasindadir. P-glikoproteinin
tahmini amino asit dizilimi ve yapisi bakteri tasinim protein hemolizin B gibi diger
membrana bagli tagiim proteinlerininkine benzerdir. Bunun gibi bulgular P-
glikoproteinin enerji bagh ilag akis1 pompasi olarak roliinii daha da desteklemistir.
Tahmini protein dizilimine dayanarak P-glikoproteinin topolojisinin 6 hiicre dis1 dongi

ve 2 sitoplazmik ATP baglanma alani ile 12 transmembran alan i¢erdigi 6nerilmistir [49].

P-op Aracili MDR'nin Modiilasyonu

Kemosensitizasyon islemi P-gp islevine zarar vererek arttirilmis hiicre igi anti-kanser ilag
birikimine neden olmak i¢in bir P-gp inhibit6riinin (MDR modiilatorii) bir anti-kanser
ilag ile birlikte uygulanmasini igerir. Cok sayida bilesigin P-gp'nin ila¢ akisi islevini

inhibe ettigi ve dolayisiyla hiicrenin direnci tersine ¢evirdigi gosterilmistir [44].

2.5.1.2 P-Glikoprotein Inhibitérlerinin Simiflandirilmasi: Gecmis ve Mevceut

Perspektif

P-gp c¢ikisin1 bloke eden veya baypas eden adaylara P-gp inhibitorleri/P-gp
modiilatorleri/kemoduyarlastiricilar/tersinim ajanlar denir. P-gp substrat-terapétiklerinin
bu P-gp inhibitorleri ile birlikte/eszamanli olarak uygulanmasi P-gp tarafindan substratin
disar1 atilmasini 6nleyebilir/listesinden gelebilir ve substrat ilaglarinin planlanan terapotik

faydalarini olusturabilir.

Birinci Nesil inhibitorleri

Verapamil bir antihipertansif kalsiyum kanal blokeridir, trifluoperazin bir kalmodulin
antagonistidir, siklosporin bir immiinosiipresandir, kinidin ve rezerpin, yohimbin,

antihipertansifler, antidstrojenik tamoksifen ve toremifen ve antineoplastik vinkristin gibi
24



diger antihipertansif ilaglar bu kategoriye girer. Bu bilesiklerin ¢ogu kendiliginden P-gp
substratlar1 olduklari i¢in protein ile etkilesime girdiler, diger substratlar ile yaristilar ve
rekabet¢i inhibitorler gibi davrandilar. Tim birinci nesil inhibitérler bu sekilde
tanimlandiklarindan secici olmadiklar1 ve daha az etkili olduklar1 agiktir. Bu
inhibitorlerin birgogu klinik ¢alismalarda basarisiz oldu ¢ilinkii P-gp inhibe edici
konsantrasyonlar1 yiiksek toksik seviyelere ulasti [50].

ikinci Nesil inhibitorleri

Ikinci nesil P-gp modiilatdrleri deksverapamil, deksniguldipin, valspodar (PSC 833) ve
birikodar1 (VX-710) igerir. Bu ajanlar 6ncekilerden daha giiglii ve ayn1 zamanda daha az
zehirlidir. Bu ajanlar arasinda en iyi tanimlanani ve en ¢ok c¢alisilan1 valspodardir [51].
Bu modiilatorlerin kemoterapi ajanlart ile birlikte uygulanmasi tedaviye cevap vermeyen
kanserlerin basarili bir sekilde tedavisi ve MDR'nin tersine ¢evrilmesi ile miimkiin

olmustur [52].

Uciincii Nesil inhibitorleri

P-gp fonksiyonunu spesifik ve potansiyel olarak inhibe eden igiincii nesil molekiiller
ikinci nesil P-gp modiilatorlerinin sinirlamalarint asmak i¢in yapi-aktivite iliskileri ve
kombinasyonal kimya kullanarak gelistirildi. Kemoterapi doz azaltimlar1 gereksizdir
[51]. Bunun yanisira diger birgok yeni {i¢iincii nesil P-gp blokerleri esasen ¢oklu ilaca
direngli tiimdrlerin tedavisini iyilestirmek ve P-gp'yi yiiksek 6zgiinliik ve toksisite ile

inhibe etmek amaciyla gelistirilmektedir.

2.5.1.3 P-gp Inhibisyonu ile Farmakokinetik Avantajlar

P-gp inhibitorleri farmakokinetigin 1iyilestirilmesi siirecinde P-gp substratlarinin

emilimini, dagilimini, metabolizmasini ve eliminasyonunu da etkileyebilir [53].

2.6 Cok ilach Salimla Kombinasyon Tedavisi

Iki veya daha fazla farmakolojik olarak aktif ajanlarin farkli etki mekanizmalarryla
eszamanli olarak uygulanmasi olarak tanimlanan "kombinasyon tedavisi" kavrami daha
etkili bir ¢oziim olarak kabul edilmektedir. Kombinasyon kemoterapisinin kanser
tedavisinde ozellikle etkili oldugu bulunmugstur. Sadece tiimor bolgelerinde verilen tek

bir ilaca dayanan tedaviyi kullanan klasik kemoterapinin yetersiz oldugu dogrulanmis ve
25



siklikla ciddi yan etkilerle iligkilendirilmistir. Dolayistyla farkli hedeflere ulasan ve farkl
toksisite profilleri gosteren farmasoétik ajanlarin kombinasyonunun uygulanmasi terapdtik
indeksi ya daha 1yi etkinlik veya en azindan benzer etkinlik ve azaltilmis toksisite seklinde

tyilestirebilir.

2.7 Kanser Tedavisi i¢cin Coklu Ila¢ Polimerik Miselleri

Coklu ilacin yiiklenmesinin avantaji ¢oklu ila¢ molekiillerinin polimerik miseller gibi
belirli ila¢ nanotasiyicilarda sabit olarak kapstillenebilmesidir. Basarili durumlarda birden
fazla ilacin tek bir misel i¢erisinde kapstillenmesi hiicre i¢i dagilimini degistirmez. Tekli
ilac yliklii misellere kiyasla ¢oklu ilag polimerik misellerden ilaglarin salim hizi daha iyi

ilag tutma 6zelliginden dolay1 daha uzun yapilabilir.

2.7.1  Bolgesel ila¢ Salim i¢cin Coklu ila¢ Miselleri

Sistemik olmaktan ziyade bolgesel olarak hastaliklar: iyilestirmek daha kolay olacaktir.
Bolgesel ilag salim1 (LDD) kanserler gibi kompleks hastaliklar i¢in hizli hiicre boliinmesi
ve metastaz yoluyla hastaliklarin viicudun en uzak bolgelerine yayilmasina yol agtigi i¢in
¢ok biiyiik bir sorun olabilir. Bununla birlikte LDD kanser ve bulasici hastaliklarla
miicadelede Ozellikle baslangi¢ yeri ile smirli oldugunda kombinasyon tedavisi i¢in
sistemik yollardan daha etkili olabilir. LDD sistemlerini kullanirken belirli bir hastaligin
etkili bir sekilde tedavisi i¢in gereken ilacin zamani1 ve miktari tasiyicinin tasariminda
zahmetli bir hassaslik gerektiren sistemik bir rota i¢in gereken siire ve miktardan ¢cok daha

az olacaktir [54].

2.8 Membran Tasimim Proteinlerinin Atilmasinin Ustesinden Gelme

Nanopargacik bazli ilag salim sistemi ilacin timdr hiicrelerinden disar1 mikro ¢evre iginde
eliminasyona kars1 korunmasi ve hiicre i¢i ilag birikiminin artmasi i¢in en yaygin ve genis

bir bi¢imde kullanilan yaklagimdir.

2.8.1 P-gp'nin Akis Hareketini Baypas Etme

P-gp asir1 eksprese edilen kanser hiicrelerinde uygun bir siire boyunca yiiksek bir hiicre
i¢i anti-kanser ilag seviyesini korumak ¢ok zordur. P-gp'nin akis hareketini baypas etmek
icin nanopargacik temelli ilag salim sisteminin kurulmasi ilaglarin birikimini arttirmak

icin etkili araglardan biri haline geldi.
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2.8.2  Anti-kanser ilaclarin ve P-gp Inhibitérlerinin Es Salim

Ayni anda iki veya daha fazla sayida kemoterapi ajan1 ayn1 hedefe ulastirma kabiliyetine
sahip olan nano tasiyicilar birlikte uygulama i¢in idealdir. Anti-kanser ilaglarin P-gp
inhibitorleri ile birlikte es saliminin bir¢ok nanoformiilasyonlarinin MDR hiicrelerini
aktif olarak hedefledigi ve MDR'nin iistesinden gelmek i¢in kemoterapi ajanlarinin hiicre
i¢i birikimini arttirdig1r gosterilmistir. Anti-kanser ilaglarin ve kemoduyarlastiricilarin
ayni hiicresel bdlgeye ayni anda verilmesi bu anti-kanser ilag-kemoduyarlastirici
kombinasyonun terapotik etkinligi icin kritik 6nem tasiyordu. Optimize edilmis P-gp
inhibitorleri ve anti-kanser ilaclarin ikili ajan nanopargaciklarinin es saliminin

kullanilmast MDR'nin iistesinden gelmek i¢in ¢ok umut verici bir yaklagimdir.

2.8.3  P-gp Ekspresyonunu Azaltarak Diizenlemek

llag ¢ikisim engellemek icin bir diger yaklasim da P-gp ekspresyonunun azaltarak
diizenlemesidir. P-gp'yi kodlayan MDR-1 geninin asir1 ekspresyonu  MDR'nin
nedenlerinden biridir. Birlikte ele alindiginda ilag yiiklii nanoparcaciklar hiicre i¢i ilag

birikimini ¢ogaltabilir ve kemoterapétik ilacin sitotoksisitesini artirabilir [45].

2.9 Mikro Dolasim Bariyeri

Kemoterapide bir diger problem kan dolasimli tedavisel ajanlarin bir timor icindeki
kanser hiicrelerine ulasmasi i¢in gecmesi gereken mikro dolasim bariyeridir. Terapotik
molekiiller tiimdriin kan damarlarina girmeli, damar duvarindan interstisyum igine
girmeli ve kanser hiicrelerine ulagsmak igin interstisyumdan tamamen tasinmalidir. Ne

yazik ki tiimorler siklikla bu adimlarin her birinin engellendigi yollarla gelisirler [42].

2.10 Biyobozunur Polimerler

Gilding, “biyolojik olarak bozunabilir polimer” ifadesinin in vivo bozunmaya ugrayan

herhangi bir polimer i¢in yaygin olarak kullanildigini bildirmektedir [55].

Polimerler giinliik yasamin vazgeg¢ilmez bir pargast haline gelmistir. Biyolojik olarak
bozunabilir polimerler 6zel ilgi konusudur ¢iinkii ¢evrede birikmezler veya zarar
vermezler ve bu nedenle "yesil" olarak diisiiniilebilirler. Biyolojik olarak parcalanabilir
polimerlerin kullanim1 genis bir uygulama yelpazesinde artmistir ancak biyomedikal

uygulamalarda kullaniminda sasirticidir. Gergeklestirdigi islevler ayrica biyolojik olarak
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bozunmayan aygitlar tarafindan da yiritiilebilir ancak bu tiir aygitlar cerrahi olarak
cikartilmadikga biyolojik dokularda kalici olarak kalacaktir. Dokulardan kiigiik 6lcekli
cihazlarin alinmasinda dogasinda var olan zorluk nedeniyle istenen siire zarfinda
dokularda dogal olarak bozunan ve yok olan biyolojik olarak parcalanabilir polimerlerin

kullanilmast avantajlidir [56].

Biyolojik olarak bozunabilir polimerik malzemelerin mevcut biyomedikal uygulamalari
sunlar1 icermektedir: (1) kemik vidalari, kemik plakalar1 ve gebelik onleyici rezervuarlar
gibi biiylik implantlar, (2) zimba, siitiirler ve nano- veya mikro boyutlu ilag¢ salim araglari
gibi kiigiik implantlar, (3) glidiimli doku rejenerasyonu i¢in diiz membranlar ve (4) doku
mithendisligi i¢in gozenekli yapilar veya cok filamentli kafesler. Sentetik biyomalzemeler
genelde biyolojik olarak inert olup daha Ongoriilebilir 6zelliklere sahiptir ve dogal
polimerlerin dezavantajlarinin ¢ogundan yoksun olan, spesifik uygulamalar i¢in uygun

hale getirilmis 6zellik profillerine sahip benzersiz bir avantaja sahiptir [57].

Biyolojik olarak parcalanabilen bir ilag salim sisteminde kullanilacak olan bir polimer
birtakim spesifik gereklilikleri karsilamak {izere uygun hale getirilmelidir. Doku tahrisi
en aza indirilecekse polimer yumusak ve esnek olmalidir. Bu kristallik azlig1 veya hig
olmamasi ve viicut sicakligindan daha yiiksek olmayan bir camsi gegis sicakligi anlamina
gelir. Plastiklestiricinin kullanimi permeasyon 6zelliklerinin es zamanli olarak degismesi
ile kontrol edilemeyen kaybi1 nedeniyle uzun siireli uygulamalar i¢in uygun degildir.
Polimer ilaca (6rnegin reaktif olmayan) ve viicuda (6rnegin toksik olmayan) uyumlu
olmalidir. Ikinci durum olas1 metabolitler kadar tiim degradasyon iiriinlerini igerir. En
onemlisi ilaca gegirgenlik ve biyolojik bozunma hiz1 diisiincedeki uygulama ile uyumlu

olmalidir [58].

2.10.1 Yeni Kavram Kemoterapi icin Biyolojik Olarak Parcalanabilir

Polimerlerin Nanoparcaciklar:

Biyolojik olarak pargalanabilir polimerlerin nanopargaciklart farmakokinetik, ilag
toksisitesi ve ilag direnci gibi kemoterapideki diger sorunlar1 ¢6zmek i¢in kullanilabilir

[59].

Biyolojik olarak pargalanabilir polimerlerin nanoparcaciklar siirdiiriilebilir kemoterapi,
kontrollii ve hedeflenmis kemoterapi, kisisellestirilmis kemoterapi, oral kemoterapi i¢in

sindirim sistemi ile ilgili (GI) bariyer gibi ve beyin tiimorleri igin kan-beyin bariyeri
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(BBB), zamanla evde kemoterapi gibi c¢esitli fizyolojik ila¢ bariyerleri boyunca

kemoterapiyi igeren yeni bir kavram kemoterapiyi desteklemek i¢in kullanilabilir [60].
211 Polimer Bozunma ve Erozyonu Mekanizmalari

2.11.1 Polimer Bozunmasi

Polimer bozunmasi erozyonun anahtar siirecidir. Polimer baglarinin ayrilabildigi iki ana
yol vardir: pasif olarak hidroliz veya aktif olarak enzimatik reaksiyon. Ikinci segenek
yalnizca uygun enzimlerin bulundugu dogal olarak olusan biyopolimerler i¢in etkili bir

sekilde mevcuttur.

Cogu biyolojik olarak bozunabilir materyal igin 6zellikle yapay polimerler pasif hidroliz
bozunmanin en 6nemli seklidir. Bu reaksiyonun hizini etkileyen gesitli faktorler vardir:
kimyasal bag tipi, pH, kopolimer bilesimi ve su alim1 en 6nemlisidir. Kimyasal ve fiziksel
degisiklikler oligomerlerin ve monomerlerin kristallestirilmesi veya pH degisimleri gibi
biyolojik olarak pargalanabilir polimerlerin parcalanmasi ile birlikte hareket eder. Bu
faktorlerden bazilar1t bozunma hizi lizerinde énemli bir geribildirim etkisi olusturabilir.
Parcalanmanin izlenmesi i¢in en dnemli parametre molekiil agirligidir. Bununla birlikte

bozunmanin ilerlemesine ve bozunmanin nasil etkilendigine gore temel ilkeler vardir.

2.11.1.1 Polimer Bozunmas: icin Kimyasal Bag Tiiriiniin Onemi

Esas olarak polimer omurgasinda hidroliz oranini belirleyen bagin tiirtidiir.

2.11.1.2 pH'nin Polimer Bozunmasina Etkisi

pH kataliz yoluyla reaksiyon hizlarini etkiler. Asidik veya bazik ara maddeler kullanarak
polimer hidrolizinin bozunma hizi kontrollii bir sekilde degistirilebilir. Dolayisiyla i¢ pH

polimerlerin bozunma hizini etkilemek icin etkili bir sekilde kullanilabilir.

2.11.1.3 Polimer Bilesiminin Polimer Bozunmasi Uzerine EtKisi

Polimer zincirine ikinci bir monomer uygulanarak orijinal polimerin kristallik veya cams1

gecis sicakligt gibi bir cok 6zelligi etkilenebilir.
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2.11.1.4 Su Tutulumunun Bozunma Uzerine Etkisi

Hidroliz, su ve kararsiz baga sahip islevsel grubun dahil oldugu iki molekiillii bir

reaksiyondur. Reaksiyon hizi her iki reaksiyon ortaginin konsantrasyonu ile belirlenir.

2.11.2 Polimer Erozyonu

Tiim bozunabilir polimerler parcalanma {izerine erozyonun ozelliklerini paylasir.
Bozunma ve erozyon bu tiir malzemelerden yapilmis bir aracin belirleyici performans
parametreleridir. Bozunabilir polimerleri siniflandirmak i¢in yiizey (veya heterojen) ile
hacim (veya homojen) erozyon malzemeleri arasinda bir ayirim yapilir. Bir uygulama
sirasinda yiizey erozyon polimerleri sadece yiizeyden madde kaybederler. Daha kiigiik
olurlar ancak orijinal geometrik sekillerini korurlar [61]. Yiizey erozyonunda suyun
polimer matrisine diflizyon hizi, makromolekiillerin bozunma hizindan daha yavastir
[62]. Hacim erozyon polimerler i¢in bozunma ve erozyon aracin yiizeyi ile sinirli degildir.
Bu nedenle bir aracin boyutu uygulama sirasinda zamanin énemli bir kismi i¢in sabit
kalacaktir [61]. Hacim bozunma siirecinde su polimer matrisine polimerin

parcalanmasindan daha hizli difiize olur [62].

Polimer erozyonu bozunmadan c¢ok daha karmasiktir c¢iinkii bozunma, sisme,
oligomerlerin ve monomerlerin ¢dziinmesi ve difiizyonu ve morfolojik degisiklikler gibi

bircok baska prosese baghdir.

2.11.2.1 Erozyon Sirasinda Morfolojik Degisiklikler

Erozyon sirasinda ilk morfolojik degisiklikler polimer ylizeyiyle sinirlandirilir.

2.11.2.2 pH'daki Degisiklikler

Bozunma hiz1 siddetle pH'ya baghdir. Zincir boliinmesi yoluyla polimerler polimerden

farkli iglevsel gruplara sahip oligomerlere ve monomerlere doniistiiriiliir.

2.11.2.3 Kristallikteki Degisiklikler

Polimer erozyonunda kristallik degisimlerinin iki genel kayna@i vardir. Birincisi
kristallestirilmis oligomerler ve monomerlerin iiretilmesidir. Digeri erozyon sirasinda

kismen kristalimsi polimerlerin davranisindan kaynaklanmaktadir [61].
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2.12 Blok Kopolimerler
Iki farkl monomerden olusan polimerler genellikle kopolimerler olarak adlandirilir [63].

Blok kopolimerlerde iki veya daha fazla homopolimer zinciri tekli makromolekiillerde
bulunan bloklar1 olusturur. Mikrofaz ayrimina bagh olarak ¢ok biiylik cesitlilikte farkl
bloklarin ve morfolojinin diizenlemeleri, ¢esitleri, boyutlar1 vardir. Sik¢a incelenen blok
kopolimerlerin bazi temel mimarileri Sekil 2.4'te gosterilmistir. Molekiiler
konfigiirasyona bagli olarak iki ¢esit blok kopolimer bulunur: dogrusal ve dallanmas.
Dogrusal olanlarda iki homopolimer A ve B (AB di-blok, ABA triblok ve AB ¢okbloklu
kopolimerler) veya ii¢ homopolimerin (ABC triblok kopolimer) dogrusal bir diizeni
vardir. Birka¢ kollu (yildiz-blok kopolimerleri) yildiz-benzeri bir diizenleme veya bir
polimer omurgasina (asili kopolimerler) asilanmis polimerler dallanmis blok

kopolimerleri verir.

AB diblock a"‘".;';"'.\j\

ABA triblock (4B) Nsiar block
/\/\... . ! /
ABC iriblock §»~
NIV YR i
(AB),, multi-block AB graft copolymer

Sekil 2. 4 Siklikla incelenen blok kopolimerlerin mimarileri (makromolekiiler
konfigilirasyonlar) (A ve B harfleri tekil polimer bloklari igindir) [64]

2.12.1 Dogrusal A-B ve A-B-A Mimarisi ile Blok Kopolimerler

Dogrusal di-blok, triblok veya pargali blok kopolimerlere yol agan polimerizasyon
yontemleri iki genel reaksiyon semasina dayanir. Birincisinde a veya a, o aktif bolgeleri
daha sonra bir ikinci monomer B'nin polimerizasyonunu baslatan poli A polimer
zincirinde iretilir. Boyle bir polimerizasyon serbest radikal, anyonik veya katyonik tipte
olabilir. Genellikle kondensasyon veya kenetlenme olarak adlandirilan ikinci yontem

farkli polimerlerin sonundaki kimyasal fonksiyonel gruplar arasindaki reaksiyondur [65].
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2.13 Kullanilan Polimer Cesitleri

Misel olusturan amfifilik kopolimerler blok kopolimerler (di, tri veya tetra) veya asi
kopolimerleri olabilir [66]. Bu kopolimerlerin her biri ila¢ salimi i¢in essiz avantajlara
sahiptir bu nedenle uygun bir polimer ila¢ salim profilini degistirmek, dolasim siiresini
uzatmak veya hedefleme kisimlar1 uygulamaya koymak i¢in kritik amaclar elde etmek

tizere segilebilir [67].

2.13.1 Polikaprolakton

PCL, e-kaprolakton monomeri ve ¢esitli anyonik, katyonik ve koordinasyon katalizdrleri

kullanilarak halka a¢ilma polimerizasyon yontemi ile sentezlenir [68].

Poli(e-kaprolakton) (PCL); erime noktas1 (Tm) ~ 60°C ve camsi gegis sicaklig1 (Tg) ~ -
60°C olan, yar kristal, biyolojik olarak pargalanabilir bir polimerdir. PCL
homopolimerinin tekrar eden molekiil yapisi bes polar olmayan metilen grubundan ve
nispeten polar bir ester grubundan olusur [69]. Polimer hidrolitik olarak kararsiz alifatik
ester baglarinin varligina bagli olarak hidrolitik bozunmaya ugrar ancak bozunma hizi
olduke¢a yavastir (2-3 yil) [57]. Oldukea hidrofobiktir, yar1 kristal yapis1 ve diisiik cams1
gecis sicaklig1 nedeniyle basit hidrolizle ¢ok yavas bozunur [70]. In vivo degradasyon da

fagositoz ile agikga belirlenir [71].

Birgok tedavi edici ilag yiiksek gecirgenlik ve toksisitesizlik ile birlesince PCL ve

tiirevlerini kontrollii ila¢ verme i¢in ¢ok uygun yapar [72].

Alifatik poliesterler, 6zellikle FDA onayli poli(e-kaprolakton) (PCL) artan ilginin oldugu
cerrahide gecici terapdtik uygulamalar alaninda, siirdiiriilebilir ila¢ saliminda ve doku

miihendisliginde biyomedikal materyallerin bir sinifin1 olusturur [73].

Daha once PCL nanoparcaciklar1 halihazirda anti-kanser ilaglar1 vermek igin
kullaniliyordu. Bununla birlikte yiiksek kristallik ve gii¢lii hidrofobiklik nedeniyle PCL
oldukca yavag bozunur. Damar i¢i uygulama sonrasinda hidrofobik PCL nanoparcaciklari
anti-kanser ilag salim sistemi olarak PCL nanoparc¢aciklarinin klinik uygulamasini
kisitlayan retikiiloendotelyal sistem (RES) ile hizla temizlenir. Bu arada saf hidrofobik
PCL nanopargcaciklar1 kolayca toplanir boylece sudaki zayif kararlilik ortaya ¢ikar. Bu
sorunlar1 ¢6zmek i¢in PCL nanopargaciklari i¢in bir¢ok modifikasyon protokolii 6nerildi.
Bunlar arasinda poli(etilen glikol) (PEG) zincirleri ile polimerin yiizey modifikasyonu
en ¢ok calisilmistir [74].
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2.13.2 Polietilen glikol

Polietilen glikol (PEG) uzun sirkiilasyon siiresi, arttirtlmis gecirgenlik ve alikonma etkisi
(EPR etkisi) gelistirilmis ilag tolerans1 ve benzeri gibi bir¢ok ilging 6zelligi nedeniyle
hidrofilik kisim olarak en iyi se¢imlerden biridir [75].

PEG protein adezyonunun 6nlenmesi vasitasiyla uzun siireli sirkiilasyona neden olan

biyouyumlu bir polimerdir [76].

Polietilen glikol toksik degildir, esnektir ve insan viicudunda dahili kullanim igin

Amerikan Gida ve Ilag Kurumu tarafindan onaylanmustir [77].
PEG antijenlik ve immiinojenisite yoklugu gibi miikemmel 6zellikler sunar [78].

PEG protein emilimini Onleyebilen ve kanla temas eden bilesigin biyouyumluluk

derecesini iyilestiren bir polimer olarak diisiiniiliir [79].

2.14 Istenen Amfifilik Kopolimerlerin Sentezi

Polimerik misellerin (PM) istenen ozellikleri farkli polimer tiplerine baglanarak
ayarlanabilir ayrica pH duyarliligi, termoduyarlilik ve reseptdr hassasiyeti gibi ¢esitli
fonksiyonellikler kopolimerin hidrofilik ucunda ¢esitli fonksiyonel gruplarin
asilanmasiyla basarilabilir. Hidrofilik ve hidrofobik bloklarin uzunluklar1 ortamdaki
polimerlerin konformasyonunu etkiler; polimerin daha uzun hidrofilik bloklar1 suda
monomerik kalmasina neden olurken ¢ok kuvvetli hidrofobik bloklar yapilar1 olusturur.
PM'lerin kendiliginden bir araya getiren polimerleri, sentezin tamamlanmasi i¢in birkag

adim gerektirir [67].

2.15 PCL-PEG-PCL Amfifilik Triblok Kopolimerleri

Poli(e-kaprolakton)-poli(etilen glikol)-poli(e-kaprolakton); poli(e-kaprolakton) (PCL)
segmenti ve poli(etilen glikol) (PEG) segmenti igeren bir triblok kopolimerdir. Biyolojik
olarak uyumludur ve birka¢ Gida ve ilag Yénetimi (FDA) onayli iiriinde kullanilmigtir
[80].

PEG'nin hidrofilikligi ve PCL'min hidrofobikligine bagli olarak elde edilen PCEC
kopolimeri amfifiliktir [73].

Cekirdek-kabuk yapisina sahip nanopargaciklara (NP) kendiliginden olugan PCL-PEG-
PCL kopolimerleri bir hidrofobik PCL ¢ekirdegi ve bir hidrofilik PEG kabugunu igerir.
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Kontrollii ilag salimi elde etmek icin biyolojik olarak bozunabilir polimerik
nanopartikiiller ileri diizeyde anti-kanser ilag salim sistemlerinde siklikla kullanilir. Anti-
kanser ajanlar1 salan nanoparcgaciklar gibi biyolojik olarak pargalanabilir polimer

kullanan bazi ilag salim sistemleri ticari olarak mevcuttur [81].

Son zamanlarda polyesterler ve PEG kopolimerlerinden tiiretilen biyolojik olarak
pargalanabilir polimerik miseller biyolojik olarak tekrar emilimi, gelistirilmis
biyouyumlulugu ve ila¢g saliminda potansiyel uygulamalari nedeniyle c¢ok dikkat

cekmektedir [78].

PCL-PEG-PCL; Piao vd., Gou vd. ile Wei vd. tarafindan basariyla sentezlendi ve
karakterize edildi. Bu arastirmalar PCEC triblok kopolimerinin karakterize edilen
cekirdek-kabuk yapisi nedeniyle ilag salim sisteminde mantikli bir potansiyel uygulama

oldugunu ortaya ¢ikarmistir [82].

Optimum o6zellikler ortada bir PEG blogu ve her iki ucunda PCL bloklar1 ihtiva eden
triblok kopolimerleri (genellikle PCEC olarak belirtilmistir) hazirlanarak elde edildi.
Biyolojik bozunma tek PCL'den daha hizlidir ve artiklar bobrekler tarafindan kolaylikla
stiziiliir. Bu nedenle biyomedikal ve farmakolojik uygulamalar alaninda biiytik bir ilgi

sunmaktadir [83].

Viicut sicakligi civarinda sol-jel-sol gegisi uzun siire ilag salim1 ve ortam sicakliginda kati
halde oldugundan tartilmas1 ve aktariminda kolaylik gibi birgok fayda gosterdiginden
yerinde jel olusturan kontrollii ila¢ salim sistemleri igin poli(e-kaprolakton)-b-poli(etilen
glikol)-b-poli(e -kaprolakton) (PCEC) kopolimerleri dnemli bir maddedir [84].

PCL-PEG-PCL kopolimerleri; amfifilik, biyolojik olarak parcalanabilir, diisiik toksik ve
iretilmesi kolay oldugundan dolayr biyomedikal alanda genis bir uygulama alani

bulmaktadirlar [85].
Poli(e-kaprolakton)-poli(etilen glikol)-poli(e-kaprolakton) (PCL-PEG-PCL)
kopolimerleri nanoteknoloji, doku miihendisligi, eczacilik ve tibbi kimya gibi farkli

alanlarda miikemmel biyouyumluluk, kontrollii biyolojik bozunabilirlik ve uygun ilag

salim davranig1 6zelliklerine sahip olduklari i¢in yaygin bigimde incelenmistir [86].

2.16 Halka A¢ilma Polimerizasyonu (ROP)

Halka agilma polimerizasyonu (ROP); bir baglatma, cogalma ve sonlandirma dizisinden

olusan bir zincir polimerizasyonudur. Sadece monomer ¢ogalmada biiyiiyen zincirlere
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eklenir. Adim polimerizasyonunun aksine monomer monomer ile reaksiyona girmez ve
biiyiik boydaki tiirler genellikle ROP'de birbirleriyle reaksiyona girmez. Bir¢ok halka
acilma polimerizasyonu yasayan polimerizasyon olarak ilerlemektedir; polimer molekiil
agirh@r donlisiimle ve monomerin baslaticiya orani ile lineer olarak artmakta ve blok

kopolimerler sentezlenebilmektedir [87].

Halka agilma polimerizasyonu siklik monomerlerin polimerlesmesini ifade eden bir
terimdir. Bu mekanizma ile tepkimeye giren ve polimer olusturan halkasal monomerlere
ornek olarak; halkali eterler, halkali esterler, halkali asetaller, halkali amitler, halkali
aminler ve siloksanlar verilebilir. Bir halkali monomerin polimerlesebilmesi
termodinamik ve kinetik faktorlere baglidir. Polimerlesebilme i¢in en 6nemli etkenlerden
biri termodinamik faktordiir ve bu faktor; halka monomerle dogrusal polimerin goreceli
kararliliklarinin oranidir. Polimer kararli ise polimerizasyon goriiliir monomer kararli ise

polimerizasyon goriilmez.

Laktam, lakton, siklik eter ve asetal gibi heterosiklik bilesiklerin halkasindaki
heteroatomun (O, S, N) varlig1 niikleofilik ya da elektrofilik baslatici atagint miimkiin
kilar ve hem termodinamik hem de kinetik faktorler olumlu oldugu icin polimerlesme

olasidir [88].

2.16.1 Halka Olusumu

HO-R-COOH gibi w-hidroksi asitlerin kondensasyon tepkimeleri herzaman dogrusal

polimer zincirleri vermeyebilir ve baz1 durumlarda halka olusumu goézlenir.

—» H TO-R-COT. OH + (n-1) H:0
dogrusal poliester

n HO-R-COOH —

o-hidroksi
karboksilik asit

@)
n R/ ] H-,O
s + nHy
=0
|lakton

Benzer halkalagma egilimi m-amino asitlerin kondensasyonunda da gozlenir ve laktamlar

olusur.

Hidroksi karboksilik asitlerin halka olusturma egilimleri olusacak halka biiyiikliigiine

yakindan baghdir. Gerginligin yiiksek oldugu 3’1 ve 4’1l halkalar olugmazlar.
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Genelde 5, 6 ve 7’li halkalar kararlidir. Besli halkalarda gerginlik s6zkonusu olmadigi
icin y-hidroksibiitirik asit gibi bir bilesigin kondensasyonu dogrusal polimer zinciri yerine

her zaman lakton olusumuna yol acar.

CHQ—O\

HO-CH,CH2CH-COOH ~ — /C:O + H20
H-CH

v-hidroksibutirik asit Chr ey
y-butirolakton

Gerginlik 6 ve 7°1i halkalarda kismen artar ve halkalasma yaninda dogrusal polimer

zincirleri de olusur.

Halka gerginligi 8, 9, 10 ve 11°1i halkalarda yiiksektir ancak daha biiyiik halkalarda azalir.
Teorik olarak ¢ok uzun bir polimer molekiiliiniin kendi zincir uglarindaki gruplarin
verdigi tepkimeyle halkali yapiya ge¢mesi olasi ise de bu tiir biiyiik halkalarin olusumu

pek gozlenmez.

Halkal1 bilesiklerin polimerizasyonu yukaridaki degerlendirmelerin tersi goz Oniine
alinarak yorumlanabilir. Gerginligin yiiksek oldugu 3 ve 4’lii halkalar kolayca agilarak
halka agilmas1 polimerizasyonuyla polimerlesirler. Gerginligin gézlenmedigi 5°1i halkali
bilesiklerin polimerizasyonu s6z konusu degildir. Cogu 6 ve 7’li halkalar dogrusal

polimer verecek sekilde polimerlesirler [89].
2.16.2 Halka Acilma Polimerizasyon Mekanizmalari

2.16.2.1 Radikal Halka Acilma Polimerizasyonu

Bir halka acilma polimerizasyonu 0zellikle radikal ROP (RROP) vasitasiyla
monomerlerle ayn1 veya daha diisiik yogunlukta polimerler tiretmek miimkiindiir. Bu,
polimerizasyon sirasinda sabit bir hacmin muhafaza edilmesinin istendigi uygulamalar

i¢in ilgingtir.

2.16.2.2 Katyonik Halka Acilma Polimerizasyonu

Pozitif yikli bir ara maddeyi (katyonik ROP veya CROP) iceren halka acilma

polimerizasyonlar1 6nemli birkag endiistriyel polimeri saglar.
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Literatiirde CROP icin tartisilan iki mekanizma vardir: birincisi bir Sn1 veya Sn2
mekanizmas1 vasitasiyla bir monomer molekiiliine katkida bulunan zincir ucunda
katyonik bir merkezi olan artan bir zinciri igerir onun vasitasiyla X bir oksijen, bir azot

veya bir siilfiir atomunu temsil etmektedir.

Polimer yapis1 uygun yan gruplar kullanilarak daha da kontrol edilebilir. Boylece bir ester
veya karbamat (s6zde NGP: komsu grup katilimi) i¢in bir eter yan grubunun degisimi,
monomer izomerlesmesinin etkili bir sekilde baskilamasi ve ester (karbamat) kismi
yoluyla biiyliyen zincirin stabilizasyonuna bagli olarak metil triflat baslatici ile halkali
ditiyokarbonatlarin CROP boyunca farkli, iyi tanimlanmig bir mikroyapisina neden olur.
CROP'in ¢ogalmasi i¢in Onerilen alternatif bir {igiincii mekanizma monomerin aktive
edildigi ve katyonik merkezi tasidigidir; biiylime reaksiyonu zincir ucundaki aktive

edilmis monomerin elektrofilik bir saldirisidir [90].

Laktonlarin ROP'sinde kullanilan ana katyonik baslaticilar dort alt gruba ayrilabilir: a)
protonik asitler (HCI, RCO2H, RSOzH, vb.), b) Lewis asitleri (AICI3, BF3, FeClz, ZnCly,
vb.), ¢) alkilleyici ajanlar (stabilize karbokatyonlar 6rnegin CF3SO3CHa3, Ets;0®BF40) ve
d) agile edici ajanlar (6rnegin CHsCOMOOCIy4) [91].

2.16.2.3 Anyonik Halka A¢ilma Polimerizasyonu

Anyonik ROP (AROP) biiyiiyen zincir ucunun heterosiklik bir monomer molekiilii

tizerindeki niikleofilik saldirisi olarak tanimlanabilir (Sekil 2.5).

7R
X Y4 (X —= X XY
X=0,8 ; Y*=Li* Na*, K*, Cs*, RyN*, ReP*

Sekil 2. 5 Bir niikleofilik ek reaksiyon olarak AROP [90]

Baslatma

AROP i¢in daha 6nemli baslaticilardan bazilar1 e-kaprolakton, etilen oksit, propilen

oksittir.

-

ogalma

Simetrik olmayan bir sekilde yerine konulmus halkalar i¢in Sekil 2.6'da gosterildigi gibi

monomer halkasinin agilabildigi seklen iki yol vardir.
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—% > R-CHR'—CH,-X~
R + H,C—CH-R' —]

—B> R-CH2—CHR'-X

Sekil 2. 6 Asimetrik heterosikliklerin niikleofilik halka agilmasi [90]

Dikkatli mikroyap1 ve u¢ grup analizi ile tercih edilen reaksiyon yolu tanimlanabilir.
Ayrica reaksiyon ara iirlinlerinin kararliliginin basit bir sekilde diisiiniilmesi yararl
olabilir. Dolayisiyla laktonlar i¢in bile karboksilat iyonu (rota B) tercih edilir (Sekil 2.7)
ve niikleofilik saldir1 en az ikame edilmis karbon atomunda gergeklesir.
0]
o 11 i
— > R—-C—(CHz),—O

R + ~C—(CH
\/( 2)n 9
5 R—(CH5),—C—O

Sekil 2. 7 Laktonlarin anyonik halka a¢ilma polimerizasyonu [90]

Aktarma ve Sonlandirma

Ek monomer mevcut oldugu silirece zincir sonlandirma reaksiyonlart transfer
reaksiyonlar1 olarak daha dogru tarif edilmistir. AROP'nin aktif merkezleri 6rnegin
alkolatlar veya karboksilatlar sadece niikleofilik degildir, bazlar gibi hareket ederler ve
yeni zincirleri baglatmak i¢in monomerden protonlar: alabilirler. Serbest iyon/iyon-¢ifti
dengesi serbest iyon tarafina kaydirilir serbest iyonlar tercihen bir protonu almak yerine

monomer tizerine katkida bulunurlar.

2.16.2.4 Halka Acilma Metatez Polimerizasyonu (ROMP)

ROMP i¢in itici gii¢ halka gerilme entalpisinin salinmasidir ve molekiillerin sayisi

polimerizasyon ile 6nemli dl¢iide azalir [90].
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2.16.3 Siklik Esterlerin Kontrollii Halka Acilma Polimerizasyonu

Halka ag¢ilma polimerizasyonu ya kiitle polimerizasyonu ya da ¢ozelti, emiilsiyon veya
dispersiyon polimerizasyonu olarak gergeklesir. Pratikte laktonlarin ve laktiklerin halka
acilma polimerizasyonunun uygun kosullarda devam edebilmesi ve kontrollii 6zelliklere

sahip polimerlerin sentezlenebilmesi i¢in uygun katalizor gerekir [88].

Baslaticiya bagli olarak polimerizasyon ii¢ farkli ana reaksiyon mekanizmasina yani
katyonik, anyonik veya koordinasyon- katilma mekanizmasina goére ilerlemektedir. Ek
olarak radikal, zwitteriyonik veya aktif hidrojen baslatma da miimkiindiir ancak bu tiir

teknikler biiyiik 6l¢iide kullanilmamaktadir.

2.16.3.1 Siklik Esterlerin Katyonik Halka A¢ilma Polimerizasyonu

Siklik esterler arasinda, 4-, 6- ve 7- {iyeli halkalar katyonik katalizorler ile reaksiyona
girdiklerinde poliester olustururlar. Katyonik halka agilma polimerizasyonu daha sonra

bir monomer tarafindan saldirtya ugrayan pozitif yiiklii bir tiiriin olusumunu igerir.

2.16.3.2 Siklik Esterlerin Anyonik Halka A¢ilma Polimerizasyonu

Siklik ester monomerlerinin anyonik halka agilma polimerizasyonu negatif yiiklii bir
baslaticinin karbonil karbon iizerindeki veya agil-oksijene komsu karbon atomunun
niikleofilik saldiris1 ile gerceklesir ve sonug olarak dogrusal bir poliester elde edilir.
Cogalan tiirler negatif yiikliidiir ve pozitif bir iyonla dengelenmistir. Iyonik ¢ogalma
zincir ucunun ve ¢oziiciiniin dogasina bagli olarak reaksiyona giren kompleks tamamen

iyonikten neredeyse kovalent arasinda degisir.

&-kaprolakton veya laktit gibi daha biiylik laktonlar sadece karbonil karbon atomundaki
anyonun bir agil oksijen bdliinmesi ve biiyiiyen tiir olarak bir alkoksit olusumu ile

reaksiyona girer.

2.16.3.3 Koordinasyon-Katilma Halka A¢ilma Polimerizasyonu

Cogalmanin aktif tiire monomerin koordine edilmesi ve daha sonra elektronlarin yeniden
diizenlenmesiyle metal oksijen bagma monomerin katilmasiyla ilerledigi
diisiiniildiiginden psddo anyonik halka agilma polimerizasyonu koordinasyon-katilma

ROP olarak ifade edilir [92].
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2.17 Lakton ve Laktitlerin ROP’si icin Baslatic1 Olarak Organometalik
Bilesikler

Etkin bir polimer sentezi elde etmek i¢in ¢ok ¢esitli organometalik bilesikler yani metal
alkoksitleri ve metal karboksilatlar incelenmistir. Metal kompleksleri tarafindan katalize
edilen bir ¢ok reaksiyon ¢ok Ozeldir, metal ve ligandlarin dikkatle se¢ilmesi ile

reaksiyonlar istenen bir polimer yapisini olusturmak {izere tiretilebilir.

2.17.1 Stannous(ll) 2- etilhekzanoat

Stannous(ll) 2-etilhekzanoat olarak adlandirilan [Sn(Oct)2] laktonlarin ve laktitlerin
polimerizasyonu i¢in en sik kullanilan katalizorlerden biri olarak onerilmektedir [93].
Stannous oktanoat Amerikan Gida ve Ilag¢ Kurumu (FDA) tarafindan bir gida katki
maddesi olarak onaylanmistir. Polimerizasyon mekanizmas1 genis bir sekilde
tartisilmistir ve birkag Oneriye ragmen ROP mekanizmasi belirsizligini korumaktadir.
SnOctz, molekiiler agirlik monomer-SnOct, molar oranina bagli olmadigindan gergek
baslatict olarak diistiniilmemektedir. En gelecek vaat eden mekanizma bir hidroksil
fonksiyonel grubun SnOcty ile koordine ettigi diisliniilen ve baslatici kalay kompleksini

olusturan bir koordinasyon ekleme mekanizmasidir [92].

2.18 g-Kaprolakton'un (CL) Halka Ac¢ilmasi Polimerizasyonu

Metal halojeniirler, oksitler ve karboksilatlar ROP’de Lewis asidi gibi davranirlar.
Aslinda su, alkol gibi hidroksil grubu igeren bilesikler tarfindan bagslatilirlar.
Polimerizasyonun ekleme mekanizmasi boyunca ilerledigi kabul edilir. Lewis asidi

katalizorii olarak Stannous Oktanoat Sn(Oct)2 kullanilir.
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Hidroksil grubu igeren R’OH bilesiginin lakton/Sn*(Oct)> kompleksi ile reaksiyona
girmesiyle kompleks karbona niikleofilik atak yapar ve bdylece polimerizasyon baglar
(vap1 1 ve 2). Koordinasyon kompleksi 6’nin sekil almasindan sonra tekrar e-kaprolakton
iceren yeni koordinasyon tiirli meydana gelir. Burada R’ biiyliyen polimer zinciridir.
Katalizor bliyliyen zincirin sonuna bagli degildir (yapt 6). Boylelikle bu yapilar bir
zincirden fazlasini aktive edebilir. Sonug olarak ortalama polimerizasyon derecesi direkt
olarak monomer katalizor mol orani tarafindan kontrol edilemez. Molekiiler agirlik
monomer/baglatict mol orani kullanilarak tahmin edilebilir ve molekiil agirligi dagilimi
dardir. Monomer c¢ozeltisi icerisinde katalizin iyi ¢dziinebilmesi ¢ok dnemlidir. Diisiik

konsantrasyon kullanildiginda Sn(Oct)2 yliksek molekiil agirlikli PCL iirtinleri verir [94].

&-kaprolakton gibi laktonlar yaklagik 50 y1l 6nce Carothers tarafindan incelenen en erken
halka acilma polimerizasyonlarindan biriydi [95]. Laktonlar da halka agilmasi
polimerizasyonuyla anyonik mekanizma iizerinden polimerlestirilebilirler. Bu tiir
polimerler genelde biyokimyasal bozunmaya ugrayan plastikler veya poliiiretan

kopiiklerin tiretiminde kullanilir [89].
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2.19 Kanser Nanoteknolojisi

Kanser nanoteknolojisi; biyoloji, kimya, miihendislik ve tip disiplinlerini kesen,
disiplinleraras1 arastirmanin yeni bir alan1 olarak ortaya ¢ikiyor ve kanser tespiti, teshisi

ve tedavisinde 6nemli gelismelere yol agmasi bekleniyor [96].

Nanoteknolojik araglarin resmi tanimlamalari tipik olarak aracin kendisinin veya temel
bilesenlerinin insan yapimi olmasi ve en az bir boyutta 1-100 nm araliginda olmasi
gerekliligidir. Kanserle ilgili nano teknolojilerin ornekleri meme kanseri tedavisi igin
lipozomlar gibi enjekte edilebilir ilag salim nanovektorleri, néro-onkolojik miidahaleler
baglaminda intraoperatif goriintiileme icin biyolojik olarak hedeflenen nano boyutlu
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) kontrast maddeler ve DNA ve proteinin yiiksek

ozgilliik tespiti i¢in yeni, nanopargacik bazli yontemleri icermektedir [97].

Herhangi bir ilag salim sistemini tasarlarken birincil diisiince terapdtik penceredeki ilag
konsantrasyonunun kontrol edilmesi, sitotoksik etkilerin azaltilmast ve hasta
uyumlulugunun arttirilmasi yoluyla daha etkin tedavi elde etmektir (Sekil 2.8). Bu,
saglikli hiicrelere verilen zarar1 azaltarak ve iyilesme siiresini en aza indirerek etkili tedavi

dongiilerinin siirdiiriilmesini saglar.
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Sekil 2. 8 Nanopargaciklarin serbest ilagla karsilastirildiginda kanser tedavisi i¢in ilag
salim sistemi olarak kullanilmasinin avantajlar1 [98]

2.19.1 Kanser Tedavisi i¢cin Nanotasiyicillarin Rasyonel Tasarimi

Nanotastyicilar serbest ilaglara kiyasla bir¢ok avantaj saglayabilir:
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> Ilacin zamanindan énce bozulmasindan korurlar.

> Ilaglarin biyolojik cevre ile zamanindan dnce etkilesim kurmalarii engellerler.
> Ilaglarin emilimini segilen bir dokuda (8rnegin kat: timér) arttirirlar.

» Farmakokinetik ve ila¢ doku dagilim profilini kontrol eder.

» Hiicre i¢i penetrasyonu arttirirlar.

Hizli ve etkili klinik doniistiiriim i¢in nanotastyicilar sunlar1 yapmalidir:

» Biyouyumlu, iyi karakterize edilmis ve kolaylikla islevsellestirilen bir materyalden

yapilmalidir.

» Normal hiicrelere (veya dokuya) kiyasla hedef hiicrelerde yiiksek diferansiyel alim

etkinligi sergilemelidir.
» Etkinligi arttirmak i¢in sulu kosullar altinda ¢oziilebilir veya kolloidal olmalidir.

» Uzatilmis dolasim yarilanma Omriine, diisiik bir toplanma oranmna ve uzun bir raf

Oomriine sahip olmalidir [99].

2.20 Kanser Gériintiileme ve/veya ila¢ Saliminda Mevcut Durumda Uygulanan

Nanomalzemelerin Tiirleri

Lipozomlar, kuantum noktalar (QD), polimerler/dendrimerler, metaller ve metal oksitler

de dahil olmak {izere tiimorlere ulagsmak i¢in ¢ok cesitli NP'ler tasarlanmistir (Sekil 2.9).
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Sekil 2. 9 Kanser tedavisi ve teshisi i¢in kullanilan NP 6rnekleri: a. polimerik
nanoparcaciklar, b. lipozomlar, c. genellikle CdSe ¢ekirdegine sahip olan QD'ler, d.
altin NP'ler, e. zeolit L, f. manyetik NP'ler, karakteristik olarak demir oksit, g.
dendrimerler, h. nanotiipler, i. yilikseltme nanofosforlari [100]
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2.20.1 Polimerik Nanoparcaciklar

2.20.1.1 Genel Ozellikler ve Sentetik Yonler

Cogu durumda polimerik NP'ler, anti-kanser ajani igeren bir hidrofobik ¢ekirdekten ve

sulu ortamdaki NP'lerin stabilizasyonu i¢in bir hidrofilik yiizey tabakasindan olusur.

Yapisal o6zelliklerine dayanarak polimerik NP'ler ayrica nanokapsiiller ve nanokiireler
olarak siniflandirilabilir (Sekil 2.10). Nanokapsiiller igerisinde kabuklar genellikle
¢Oziinebilir bir ilag icerebilen sulu veya yagl bir ¢6zelti ile doldurulur. Nanokiireler kati
bir kitle igerirler, bu bir anti-kanser ajani ile emdirilmis olabilir. Polimerik NP'lerin diger
simiflar1 sulu c¢ozeltilerde kendi kendini olusturan amfifilik blok kopolimerlerden

meydana gelen polimerik miselleri ve dendrimerleri igerir.

MQUEOUS COm oily core

@ Soluble drug

Polymenc micelle Nanocapsules Nanospheres

Sekil 2. 10 Polimerik NP’lerin ana tiirleri [100]

2.20.1.2 Tla¢ Sahm i¢in Polimerik Nanoparcaciklar

Ilaglar polimerik NP'lere fiziksel tutuklama veya kimyasal konjugasyon ile yiiklenebilir.
Nanokapsiillerde ilag nanokapsiil igerisindeki sivi fazda ¢oziiniirse iceriye fiziksel olarak
veya polimer zincirlerine konjugasyon yoluyla yiiklenebilir. Nanokiirelerde ilag
dagitilabilir veya polimer matrisine kovalent olarak baglanabilirken misellerde
hidrofobik ilaglar genellikle hidrofobik i¢ kisimlarda kapsiillenir. Potansiyel
kombinasyon terapileri i¢in dort tip kovalent ilag-polimer konjugati tanimlanmistir (es
zamanl olarak iki veya daha fazla ila¢ ya da iki tedavi kombinasyonunun kullanimi): 1)
bir polimer ilag konjugati ile konjuge edilmemis serbest ilag, i1) bir polimer ila¢ konjugati
ile bir ikinci polimer-ilag konjugati, iii) ilaglarin kombinasyonunun tek bir polimerik

tastyicisi, iv) polimer yonlendirilmis enzim 6n ilag tedavisi.
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2.20.1.3 Goriintiileme icin Polimerik Nanoparcaciklar

Polimerik NP'ler manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile kanseri goriintiileyebilmek
icin gadolinyum kompleksleri veya manyetik NP'ler ile yiiklenmistir. Geleneksel olarak

manyetik NP'ler (manyetit) polimerik misellerin ¢ekirdeginde kapsiillenmistir.

2.20.2 Lipozomlar

2.20.2.1 Genel Ozellikler ve Sentetik Yonler

Lipozomlar i¢ kistmlarinda suyu tutuklayan bir veya daha fazla fosfolipid katmanindan
olusan kiiresel keseciklerdir. Fosfolipidler hidrofobik kuyruklarini sudan korumak icin
kapal1 bir kiire olusturacak sekilde diizenlenir boylece lipozom iginde su birakir. Ilaglar
lipozomlar igerisinde sadece sulu hacimde degil ayn1 zamanda iki katman i¢inde kapsiile
edilebilir ve bu da farkli hidrofilik ilaglarin tasmmasma izin verir. Ug tip lipozom
tanimlanmistir: 1) birka¢ konsentrik iki tabakadan olusan c¢ok tabakali kesecikler
(MLV'ler), ii) bir lipid ¢ift katmaninda birgok kii¢iik, konsentrik olmayan keseciklerden
olusan ¢ok kabarcikli kesecikler (MVV'ler) ve iii) sadece tek bir lipid ¢ift katmana sahip
kiigiik ve biiylik tek katmanli kesecikler (ULV'ler).

2.20.2.2 Tla¢ Sahmu i¢in Lipozomlar

Lipozomlar hiicre membranlar1 ve lipid cift tabakalar1 gegme yetenekleri, hazirlanma
kolaylig1, biyolojik bozunabilirlik ve genellikle diisiik toksisite nedeniyle salim sistemleri

olarak yaygin sekilde uygulanir.

2.20.2.3 Radyo Goriintiileme ve Tedavi icin Lipozomlar

Lipozomlar ayrica tiimor goriintiileme ve radyoterapi i¢in radyoaktif ¢ekirdek tasiyicilar

olarak calisilmistir.
2.20.3 Dendrimerler

2.20.3.1 Genel Ozellikler ve Sentetik Yonler

Dendrimerler merkez cekirdekten ¢ikan yinelenen dallanma birimlerini kapsayan bir
polimerik makromolekiil sinifidir. Bu hemen hemen tek dagilimli polimerlerin benzersiz

Ozellikleri solvent ortami tarafindan etkilenmis i¢ ve dis molekiiler islevlerin bir
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diizenlenmesini saglayarak kompakt, agac benzeri molekiiler yapilarini yansitmaktadir.
Dendrimerlerin ti¢ yapisal bilesenden olustugu kabul edilebilir: 1) biiylik dendrimerlerde
dendritik dal tarafindan distan neredeyse tamamen korunan ¢ekirdek, i) iyl tanimlanmis
bir mikro ¢evreye sahip olan ve bununla korunan dis kabuk, (iii) genellikle ¢ok sayida

reaktif bolge tasiyan ¢ok degerlikli yiizey.

2.20.3.2 Tla¢ Sahmu i¢in Dendrimerler

Dendrimerlerin ilging bir uygulamasi ilacin kapsiillenmesi ve kontrollii salinmasidir.

2.20.3.3 Goriintiileme icin Dendrimerler

Dendrimerler MR kontrast ajan olarak yaygin sekilde ¢aligilmistir.

2.20.3.4 Tedavi i¢in Dendrimerler

Dendrimerlerin yapis1 ve iiretimi transfeksiyon verimliligini etkiler. Dendrimerler artik

fotodinamik terapi (PDT) i¢in genis capta incelenmektedir.

2.20.4 Kuantum Noktalar

2.20.4.1 Genel Ozellikler ve Sentetik Yonler

QD'ler genellikle 1 ile 10 nm arasinda degisen biiytikliikte yliksek derecede floresan yar1

iletken nanokristallerdir. QD'ler genis emilim ve dar emisyon spektrumlarina sahiptir.

2.20.4.2 Fotodinamik Tedavi icin Kuantum Noktalar

QD'ler reaktif oksijen ara Uriinlerinin/tiirlerinin (ROI/ROS) tiretim verimliliginin diisiik
olmasi nedeniyle PDT i¢in zayif 151k duyarli (PS) olmasina ragmen QD-PS konjugatlar
ROl iiretmek icin etkili bir yol saglayabilir.

2.20.4.3 Floresan Goriintiileme ve Teshis Testleri icin Kuantum Noktalari

QD'ler kanserin floresan goriintiilemesi i¢in genis c¢apta incelenmis ve hatta

kisisellestirilmis tip i¢in Onerilmistir.
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2.20.5 Demir Oksit Nanoparcaciklar:

2.20.5.1 Genel Ozellikler ve Sentetik Yonler

Demir oksit NP'leri kataliz, veri depolama, biyoayirmalar ve MRI dahil olmak iizere genis
bir uygulama yelpazesinde potansiyel kullanimlarindan dolay1 biiyiik ilgi géren manyetik

NP olarak adlandirilan daha kapsamli bir sinifin en yaygin aragtirilan {yeleridir.

2.20.5.2 MRI ve Cok Modlu Gériintiileme icin Demir Oksit Nanoparcaciklari

Demir oksit NP'leri MRI ile tiimorlerin goriintiillenmesi i¢in kontrast ajanlar olarak genis

capta calisilmustir.

2.20.5.3 Tla¢ Salim i¢in Demir Oksit Nanoparcaciklar

Demir oksit NP'leri yiizeyleri ilaglarin ve hedefleme ajanlarinin ayrica modifikasyonunu
ve sonraki inkorporasyonunu sagladigindan dolay1 ilag salim sistemleri olarak da

kullanilabilir.

2.20.5.4 Yiiksek Atesle Tedavi icin Demir Oksit Nanoparcaciklari

Demir oksit NP'ler kanserin yiiksek atesle tedavisinde kullanimi i¢in 6nemli bir
potansiyele sahiptir. Bu tedavide NP'ler salinan bir manyetik alana maruz birakildiginda

tiretilen 1s1 tiimor hiicrelerini 6ldiirmek i¢in kullanilir.
2.20.6 Altin Nanoparcaciklar

2.20.6.1 Genel Ozellikler ve Sentetik Yonler

Metal NP'ler arasinda altin NP'ler biiyiik ilgi gormektedir ¢linkii bunlarin 6zellikleri
kendilerinin birgok uygulamaya katkida bulunmalarini saglar 6rnegin isaretleme, salim,

1sitma ve algilama gibi.

2.20.6.2 Sicakhik Degisim Tedavisi icin Altin Nanoparcaciklar

Altin NP’ler ile 151kla indiiklenen yiiksek atesle tedavi goriiniir ve infrared 15181n dokuya
siurl diizeyde niifuz etmesi nedeniyle cilde yakin dokular i¢in daha iyi ¢alisir; manyetik

NP'ler ile uyarilmis yiiksek atesle tedavi ile dokulardaki derin tedaviler daha iyi ¢aligir.
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2.20.6.3 Goriintiileme icin Altin Nanoparcaciklar

Altin NP'ler asal metal NP'lerin lokalize yiizey plazmon rezonans (SPR) frekanslarinda
15181 cok giiclii bir sekilde sagma kabiliyeti nedeniyle basit yontemlerle (6rnegin, karanlik
alan kondenseri ile donatilmis bir optik mikroskop kullanilarak) tespit edilebildiginden

tiimdrlerin goriintiilenmesi i¢in uygun bir yol saglar.
2.20.7 Ust Doniisiim Nanofosforlar

2.20.7.1 Genel Ozellikler ve Sentetik Yonler

Ust déniisiim nanofosforlar temelde lantanit (nadir element)-katkili seramik malzemeler

olan biyomedikal goriintiileme i¢in floresan proplarin heyecan verici yeni bir sinifidir.

2.20.7.2 Floresan Gériintiileme i¢cin Ust Déniisiim Nanofosforlar (UCNP)

UCNP'lerin tiimor goriintiilemedeki en biiyiik ¢ekiciligi nispeten ucuz diisiik giiglii NIR
diyot lazerlerinin uyarim kaynag olarak kullanilabilmesidir; bu hem geleneksel floresan
goriintiilemeye kiyasla daha derin doku penetrasyonuna hem de otofloresansin yokluguna
ve azalmis 151k sagilmasina bagli olarak daha yiiksek kontrast optik goriintiilemeye izin

Verir.

2.20.7.3 Fotodinamik Tedavi icin UCNP’ler

UCNP'lerin diisiik enerjili radyasyonu yiiksek enerjili emisyonlara doniistiirme kabiliyeti
yiiksek enerjili 15181n kullanimina dayanan tedavilerin doku penetrasyon araligini

genisletmek i¢in milkemmel bir arag saglar.

2.20.7.4 Tla¢c Sahm icin UCNP'ler

UCNP'lerin son uygulamalarimin diger bir alami floresan goriintiileme ve siRNA'nin

kanser hiicrelerine hedeflenmis olarak verilmesidir [100].

2.20.8 Polimerzom Nanoparcaciklar

Polimerzomlar sentetik polimer/polipeptit amfifillerden olusur, hidratlastirildiginda ve
haddeden ¢ekildiginde polimer kabugu keseciklerini (~100 nm) olusturmak igin

kendiliginden bir araya getirilir.
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2.20.9 Protein Nanoparcaciklar

Protein bazli ilag salim sistemleri son zamanlarda albumin bagl ila¢ nanoparcaciklari
(~130 nm) ile biiyiik bir etki yapti. Albumin hiicre iginde islenmeden dogrudan kana
tasinma aracili bir mekanizmayla (kaveoleler kesecik) endotelyal engelleri boyunca

molekiillerin dogal, kovalent olmayan fizyolojik bir tastyicisidir.

2.20.10 Biyolojik Nanoparcaciklar

Biyolojik nanopargaciklar 6rnegin bakteriler sitoplazmanin temel bilesenlerini hem
hidrofobik hem de hidrofilik molekiilleri enkapsiilleyen farkli sekil ve boyutlarda tek

hiicreli mikroorganizmalardir.

2.20.11 inorganik Nanoparcaciklar

Inorganik nanopargaciklar éncelikli olarak metal bazlidir ve yakin monodispersite ile

sentezlenme potansiyeline sahiptir.

2.20.12 Hibrit Nanoparcaciklar

Hibrit nanopargaciklar son zamanlarda gelistirilen nanotasiyicilardir, lipit polimer
nanoparcaciklari ve kati lipozomal nanoparcaciklart olusturmak igin iyi karakterize
edilmis varolan sistemlerin avantajlarini birlestirirler. Hibrit nanopargaciklar ¢ekirdek ve
korona yapisini olusturmak i¢in en az iki farkli malzemeden olusur. Genel olarak metalik
ve polimerik malzemeler ¢ekirdegi olusturur ve bir lipozom veya miselle benzer bir

koruyucu membran (korona) olusturmak i¢in tekli veya coklu lipid katmanlari ile kaplanir
[98].

2.20.13 Nanokabuklar

Di-blok kopolimerlerin polimerik nanokabuklari (20 ile 60 nm) bir ¢ekirdek/kabuk yapisi
icine bir araya getirilebilir. Bu nanokabuklar ince bir ¢ok tabakali yap1 olusturan kars1

yiiklii polimerlerin kendiliginden bir araya getirilmesiyle hazirlanabilir [101].

2.20.14 Nanokonsol

Spesifik biyomolekiiler etkilesimlerin saptanmasini kullanan mikrodizilim yontemleri

artik hastalik tanisi, genom arastirmasi ve ilag kesfi icin vazgecilmez bir aragtir. Bir ucta
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bagh kiigiik gubuklar kansere bagli molekiillere baglanmak iizere tasarlanabilir. Bu
molekiiller belirli kanser tiirlerinde bulunan degistirilmis DNA proteinlerine baglanabilir

[102].

2.20.15 Nanomalzemelerin Diger Siniflar

Karbon nanotiipleri (tek ve cok duvarli) diisiik sitotoksisite, yiiksek yiizey alani ve kolay

yiizey degisikligi nedeniyle ilag salim sistemleri olarak arastirilmaktadir.

Kiiclik silikon NP'ler (1-10 nm) ayarlanabilir 1s1k yayilimi, yiiksek parlaklik, foto-
agartmaya kars1 stabilite ve diisiik toksisite gibi benzersiz 6zelliklerinden o6tiirli ortaya

¢ikan teshisle ilgili goriintiilemelerde biiyiik potansiyel tasiyor.

Zeolit L temelinde nanokonteynerler kanser teshis ve tedavisinde potansiyel olarak
kullanilabilecek yeni bir NM’ler sinifin1 temsil eder c¢linkii durdurucu parcalarla
kilitledikten sonra sizinti olmadan 1sildayan molekiiller, fotoduyarlastiric1 ve/veya

radyometaller ile ciddi dl¢iide yiiklenebilirler [100].

2.21 Miseller

Miseller, siirekli bir faz veya dagilim ortaminda dagitilan, parcacik halindeki madde veya
dagitilan fazdan olusan genis bir dagitilan sistemi ailesine ait olan kolloidal
dispersiyonlar1 temsil eder. Boyut bakimindan kolloid dispersiyonlar, 1 nm’nin altindaki
parcacik boyutlu molekiil dagilimlari ile pargacik boyutu 0.5 mm'den biiyiik iri taneli
dispersiyonlar arasinda bir konuma sahiptir. Daha belirgin bir bigimde miseller normalde
5 ile 50-100 nm araliginda pargacik boyutuna sahiptir. Normal olarak ii¢ temel gruba
ayrilmis kolloidal dispersiyonlar arasinda -liyofilik, liyofobik ve birlesik kolloidler-
miseller, birlesme grubuna veya amfifilik kolloidlere aittir. Belirli kosullar altinda
(konsantrasyon ve sicaklik) bu tiir kolloidler amfifilik veya yiizey aktif maddeler
(surfaktanlar) ile kendiliginden olusur, bunun molekiilleri bilinen bir ¢oziicliye kars1 zit

afinitelere sahip agikca iki ayr1 bolgeden meydana gelir.

S1v1 bir ortamda diisiik konsantrasyonlarda bu amfifilik molekiiller ayr1 ayr1 bulunur
bununla birlikte konsantrasyonlar arttik¢a topaklanma oldukg¢a dar bir konsantrasyon
araliginda (Sekil 2.11'de sulu bir ortamda bir amfifilik molekiilden misel olusumunun
baslica diizeni gosterilmektedir) gerceklesir. Bu agregalar bagimsiz diizinelerce amfifilik

molekil igerir, bunlar genelde kiireye yakin bir sekle sahiptir ve bunlar misel olarak
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bilinirler. Misellerin olustugu tek parcali bir amfifilin konsantrasyonu kritik misel
konsantrasyonu (CMC) olarak adlandirilirken, bir misel olusturan tek molekiillerin
sayisina miselin bir araya toplanma sayisi denir. Sulu ¢ozeltilerde belirli bir amfifil i¢in

CMC degeri elektrolitler varliginda distiriilebilir.

SINGLE POLYMER CHAIN MICELLE
T S——_
e
R
Well Poorly
soluble soluble
segment segment

Sekil 2. 11 Amfifilik molekiillerden misel olusumunun genel semasi [103]

2.21.1 Misel Boyutu

Kan dolagimi araciligiyla hedeflemek icin tasiyicilarin uygun boyutunun yaklasik 10 nm
ile 200 nm ¢ap araliginda oldugu genellikle bilinir. Boydaki alt limit bobrek atilimi ile
belirlenir. Tasiyicilar bobrekteki filtreyi kolayca gegerse hizla kan dolasimindan
uzaklastirilir ve daha sonra hizli uzaklastirma yiiziinden ilag hedefleme verimliligi biiyiik
olgiide azalir. Ust boyut karaciger ve dalakta yakalanarak belirlenir. Bilindigi gibi
yaklasitk 400 nm’den biiyiik parcaciklar 5 um c¢apinda kilcal kan damarlarini
gecebilmelerine ragmen hizla bu organlarda yakalanir. Polimerik miseller en tipik olarak

20 nm ila 100 nm arasinda bir ¢ap araliginda olusturulur [104].

Misellerin boyutu ¢ekirdegi olusturan blogun uzunlugu ve koronayi olusturan blogun

uzunlugu gibi ¢esitli faktorler tarafindan kontrol edilir.

2.21.2 Boyut Popiilasyon Dagilimm

Bimodal bir popiilasyon dagilimi bir ila¢ salim sistemi i¢in elverigsiz olabilir ancak bu,

topaklanmalarin kararliligina baghdir [105].

2.21.3 Tllac Hedefleme icin Misellerin Avantajlar

Birinci avantaj1 ¢ok kii¢iik boyutlaridir. Polimerik miseller tipik olarak 10 ile 100 nm

arasinda bir cap araliginda ve onemli miktarda dar bir dagilimla olusturulmaktadir.
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Retikiiloendotelyal sistemin alimi ve renal atilimdan kacindigr i¢in bu boyut aralif
tagiyict sistemin kan dolagiminda sabit, uzun siireli dolagimini saglamak igin ideal kabul
edilir. Alternatif olarak kiiciik boyutlu polimerik miseller farmasotik tiretimle iligkili
sterilizasyon islemlerinde biiyiik fayda saglamaktadir. Polimerik miseller 0.45 veya 0.22
mm gozenekli tipik sterilizasyon filtreleri kullanilarak filtrasyon ile kolayca ve ucuz

sekilde sterilize edilir.

Polimerik misellerin ilag tasiyicilarina sundugu ikinci avantaj yiiksek yapisal kararliliktir.
Polimerik misellerin i¢ ¢ekirdekte polimer zincirlerinin birbirine dolanmasiyla saglanan
yiiksek yapisal kararliliga sahip oldugu bilinmektedir. Bu kararlilik iki yone sahiptir:
statik ve dinamik. Statik kararlilik kritik bir misel konsantrasyonu (CMC) ile tanimlanir.
Genel olarak polimerik miseller 1 ila 10 pg = ml araliginda ¢ok diisiik CMC degerleri
gosterir. Bu degerler diisiik molekiil agirlikli ylizeyaktif maddelerden olusan misellerin
tipik CMC degerlerinden ¢ok daha kiigiiktiir. Ikinci yonii olan dinamik kararlilik
misellerin diisiik ayrisma hizlar1 ile tanimlanir ve bu yon denge disi kosullardaki
fizyolojik cevrelerde in vivo ilag¢ salimi i¢in birinciden daha dnemli olabilir. Polimerik
misellerin yliksek yapisal kararliligi misel formlarinda in vivo salim i¢in 6nemli bir
anahtardir ve eszamanli olarak tek polimer zincirlerinin ilag salimina olas1 katkisini

ortadan kaldirir.

Ucgiincii avantaj, hidrofobik ilaglar1 iceren polimerik misel ilag tasiyici sisteminin yiiksek
su ¢Oziiniirligiidiir. Alternatif olarak polimerik miseller misel i¢i topaklanmaya kars1 bir
bariyer gorevi goren hidrofilik bir dis kabuk katmani kullanarak hidrofobik ¢ekirdeklerin
misel i¢i topaklanmasini engelleyerek suda coziiniirliiklerini koruyabilirler. Aslinda
miseler sistemlerin geleneksel polimerik tasiyict sistemlere kiyasla ¢cok daha biiyiik bir
hidrofobik ilag igerigi sergiledigi bildirilmistir.

Diisiik toksisitenin yararli 6zelligi dordiincii avantaj olarak tanimlanabilir.

Ayrica polimerik misellerin kronik toksisite ile iligkili olarak c¢ok giivenli oldugu
diisiinitilmektedir. Bobrekte kritik filtrasyon degerlerinden ¢ok daha biiyiik bir boyuta
sahip olarak, blok kopolimeri olusturanin molekiil agirlig1 bobrek filtrasyonu igin kritik
molekiil agirligindan daha diisiik olsa bile polimerik miseller bobrek filtrasyonundan

kacabilir.

Ek olarak, polimerik miseller molekiiller aras1 kovalent olmayan etkilesimler yoluyla

olusur ve bu nedenle tiim polimer zincirleri uzun bir zaman periyodu boyunca misellerden
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salmabilir (tekli polimer zincirleri olarak). Bu fenomen polimer zincirlerinin bobrek
filtrasyonu icin kritik degere gore daha diisiik bir molekiiler agirlik ile tasarlanmasi
durumunda blok kopolimerlerin bobrek yolundan tamamen bosaltilmasina neden olur.
Boyle bir sonug polimerik misellerin geleneksel (misel olmayani olusturan) ve biyolojik
olarak bozunmayan polimerik ilag¢ tasiyict sistemler lizerinde bir avantaj olusturmasini

saglamaktadir.

Besinci avantaj ayrilmis fonksiyonelliktir. Polimerik miseller iki fazdan olusur: i¢
cekirdek ve dis kabuk. Ila¢ salim sistemleri i¢in gerekli olan cesitli fonksiyonlar bu
yapisal olarak ayrilmis fazlar tarafindan paylasilabilir. Her faz ilag saliminda farkli roller
oynayabilir. Sekil 2.12'de gosterildigi gibi dig kabuk proteinler ve hiicreler gibi biyolojik
bilesenlerle etkilesimlerden sorumludur. Bu etkilesimler farmakokinetik davranisi ve
ilaclarin biyolojik dagilimini belirler dolayisiyla ilaclarin in vivo salimu, ilag yiliklemesi
ve salimi1 yoluyla farmakolojik aktivitelerden sorumlu olan i¢ ¢ekirdekten bagimsiz olarak
dis kabuk boliimii tarafindan kontrol edilebilir. Bu heterojen yap1 geleneksel (misel
olmayani olusturan) polimerik tasiyici sistemlere kiyasla oldukca islevsellestirilmis
tastyict sistemlerin olusturulmasinda daha elverislidir ¢iinkii her iki fazin 6zellikleri blok
kopolimerlerin her bir boliimii i¢in uygun olan polimer zincirlerinin se¢imi yoluyla

serbestce ve bagimsiz olarak kontrol edilir.

interaction with biocomponents

biodistribution,
pharmacokinetic behavior

—=- phase separation
(pharmacological activity )

drug loading/release

Sekil 2. 12 ilag tastyicilart olarak polimerik misellerin ayrilmis islevselligi [106]

2.21.4 Misellerin Dezavantajlari

Cogu misel tasiyicinin en biiylik dezavantaji dolasimdan hizli temizlenmesidir.
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Misellerin bir diger dezavantaji da DNA ve Riboniikleik asiti (RNA) ayirmak ve iletmek
icin uygun bir yontemleri bulunmamasidir. Dolayisiyla gen iletiminde potansiyel

kullanimlar1 az veya belki de mevcut degildi [107].

Bir polimerik misel salim sisteminin dezavantaji in vivo bir ilag tasiyicist olarak
uygulamalarini sinirlayan, kritik misel konsantrasyonu (CMC) tarafindan temsil edilen
konsantrasyon ile ilgili 6zelliklere bagli olarak kan akisindaki diisiik yapisal stabilitedir.

Termodinamik olarak miseller CMC'den daha diisiik konsantrasyonda unimerlere ayrilir
[108].

Polimerik misellerin baglica dezavantajlar1 arasinda kararlilik eksikligi, kullanim igin
siirlt polimerler ve biiyiik 6l¢ekli iiretim i¢in uygun yontemlerin olmamasi sayilabilir

[109].

2.21.5 Miseller ile Coziiniirlestirme

Eczacilikta 6zel bir 6nemi olan misellerin 6nemli bir 6zelligi eser miktarda ¢oziiniir

maddelerin ¢oziiniirliiklerini arttirma kabiliyetidir.

Elektrik yiikii olmayan surfaktanlardan (en sik kullanilan farmasétik miseller) olusan
misellerin yapilarinin i¢inde izotropik olmayan bir su dagilimina sahip olduklari bilinir-
su konsantrasyonu ylizeyden miselin ¢ekirdegine dogru azalir. Bu anizotropi nedeniyle
bu tir miseller son derece sulu yiizeyden hidrofobik ¢ekirdege polarite gradyam
gostermektedir. Sonug olarak belirli bir ¢oziindiiriilen maddenin (ilacin) bir misel i¢cindeki
boyutsal konumu polaritesine bagli olacaktir. Sulu sistemlerde polar olmayan molekiiller
misel ¢ekirdegi igerisinde ¢dziiniir hale getirilir, polar molekiiller misel yiizeyine adsorbe
edilecek ve ara polariteye sahip maddeler bazi ara konumlarda yilizey aktif madde
molekiilleri boyunca dagitilacaktir (Sekil 2.13). Tlaglar igin surfaktanlarin kapasitesi; bir
ilacin ve ylizey aktif maddenin kimyasal yapisi, bir ilacin polaritesi, bir ilacin misel
icindeki yeri, sicaklik, pH, vs. gibi ¢esitli faktorlere baghdir. Dolayisiyla yiizey aktif bir
maddenin hidrofobik bolgesinin uzunlugunda bir artis misel ¢ekirdegi i¢inde hidrofobik
bir ilacin ¢6ziinmesini kolaylastirir. Eszamanli olarak bir misel ¢ekirdeginin boyutundaki
artis arayliz kavislenmesinden kaynaklanan Laplace basincini diisiirmekte ve ayni
zamanda hidrofobik c¢oziiniirlestiricinin - misel ¢ekirdegine dahil edilmesini

kolaylastirmaktadir.
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Sekil 2. 13 laglarin hidrofobikligine (bir “ila¢ molekiilii” iizerindeki siyah renk
hidrofobik alan1 beyaz hidrofilik alan1 gosterir) bagli olarak bir misel ile ilacin
birlesmesinin olas1 modelleri. Tamamen suda ¢6ziinir hidrofilik ila¢ sadece misel
korona bdlmesinde adsorbe edilebilir (durum 1), tamamen ¢éziinmeyen hidrofobik
molekiil ise sadece misel ¢ekirdegi bolmesine dahil edilebilir (durum 5). Ara
hidrofobik/hidrofilik orana sahip ila¢ molekiilleri misel pargaciginda ara konumlara
sahip olacaktir (durum 2’den 4’¢) [103]

Termodinamik acidan c¢oOziiniirlestirme ilacin iki faz arasindaki normal bdoliimlere
ayrilmasi olarak incelenebilir-miseler ve sulu ve ¢oziiniirligiin standart serbest enerjisi

(DGY%) ilgili bolme katsays1 ile asagidaki esitlikle ifade edilebilir:
DG°=—-RTInK (2.1)

Cesitli ilag dozaj formlarinin 1slatma, stabilite, biyoyararlanim gibi 6zelliklerini kontrol
etmek icin yaygin olarak kullanildiklarindan dolay: genel olarak surfaktanlar modern
farmasotik biyoteknolojide 6nemli bir rol oynamaktadir. Yakin zamanda yaygin bir
sekilde farmasotik formiilasyonlar olarak kullanilan liyofobik kolloidlerin olusumu i¢in
belirli bir enerji uygulanmasi gerektirdigini, termodinamik bakis a¢isindan oldukca
kararsiz oldugunu ve siklikla biiyiik topaklanmalar olusturdugunu fark etmek 6nemlidir.
Ayn1 zamanda belirli kosullar altinda misel de dahil olmak tizere liyofilik kolloidler
kendiliginden olusurlar (kendiliginden olusan sistemler olarak adlandirilirlar) ve
termodinamik olarak hem ayrigma hem de agregasyona kars1 daha kararlhidirlar. Buna
gore “ideal” kendiliginden birlesen ilag salim sistemleri ila¢ molekiilleri, tasiyici
bilesenleri ve hedefleme kisimlarindan kendiliginden olusmalidir; ¢esitli dokulara ve
hatta hiicrelere niifuz etme yetenegi saglamak i¢in boyutlari yaklasik 10 nm olmalidir; in
vivo olarak yeterince uzun siire stabil kalmal1 ve herhangi bir biyolojik reaksiyona neden
olmamalidir; hedef dokular veya hiicrelerle temas iizerine serbest ilaci birakmali ve en
sonunda terapdtik fonksiyon tamamlandiginda tagiyicinin bilesenleri viicuttan kolaylikla

¢ikarilmalidir [103].
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2.21.6 Polimerik Miseller

Polimerik miseller bir ¢ekirdek ve kabuk yapisindan olusur; i¢ ¢ekirdek sudaki az
¢Oziinen ilac1 kapsiilleyen blok kopolimerin hidrofobik kismidir, kopolimerin hidrofilik
blogunun dis kabugu ya da koronasi ilaci sulu ortamdan korur ve PM'leri
retikiiloendotelyal sistem (RES) ile in vivo olarak tanimaya karsi stabilize eder. PM'lerle
ilgili olan bu konularin hepsi onlar1 anti-kanser ilaglar ve timor hedeflemesi icin ideal
tasiyicilar yapar. PM'ler suda az ¢oziinen ilaglar, genler ve goriintiileme maddeleri igin
bir tasiyict olarak dikkat ¢ekti. Aslinda hidrofobik ajanlarin oral yolla verilmesinde de

kullanilirlar.

PM'ler EPR etkisi olarak adlandirilan bir pasif hedefleme mekanizmasi ile tiimor
hedeflemesi icin fizikokimyasal dzellikler gibi bircok giiclii avantaja sahiptir. Timori
ulagilamaz bolgelerde hedeflemek icin ilag bagirsak dist yolla uygulanmalidir ve
plazmada ila¢ tagiyan farmasotik ilag tastyicilari biyolojik olarak pargalanabilirlik, kiigiik
partikiil boyutu, yiiksek yiikleme kapasitesi, uzun siireli dolasim ve viicutta gerekli
patolojik bolgedeki birikim gibi 6zelliklere sahip olmalidir. Tiim bu 6zellikler PM'ler

tarafindan tatmin edici sekilde uygulanir.

Suda az ¢oziinen hidrofobik ajanlarin zayif absorpsiyon ve biyoyararlanim gibi terapotik
uygulamalardaki problemlerle ve bunun yam1 sira damar tikanikligi gibi ilag
agregasyonuna bagli komplikasyonlar ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ote yandan zayif
su ¢ozilinlirliigii bircok ilag 6zellikle de kanser ilaglariyla iliskilidir. PM'ler s6zii gecen
ilaglarin suda ¢ozlniirliigiinii umut verici bir sekilde 10 ile 5000 kat arttirmaktadir.
Bununla birlikte ilacin bir hiicre membranina niifuz edebilmesi i¢in yeterli hidrofobiklige
ve hedef reseptore karsi yeterli afinite i¢in hidrofobik gruplara sahip olmasi gerekir. Bu
problemlerin iistesinden gelmek icin PM'lerde suda az coziinen anti-kanser ilaglari
kapsitillemede amfifilik kopolimerler kullanilir. Bunlar ilacin tutuklandigi hidrofobik blok
kopolimerden olusan bir i¢ ¢ekirdege ve ilaglar1 sabit tutan disg sulu ortam ile ilaglarin
etkilesimlerini azaltan hidrofilik blok kopolimer dis kabuguna sahiptir. Ilging bir sekilde
hidrofilik misel korona PM'yi daha uzun siire plazmada dengede tutar ayni zamanda

opsonizasyonunu onler ve sonucta RES'den kagar [67].

Sekilde, kanser tedavisi i¢in nanoboyutlu bir ilag tasiyict sistem olarak miseller ve
bunlarin tiimo6r hedeflemesi, ¢oklu modalite goriintiileme ve tetiklenmis salimdaki

modifikasyonlar1 goriilmektedir (Sekil 2.14).
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Sekil 2. 14 a. Polimerik miselin sematik ¢izimi, b. misel bir hedefleme ligandu ile
konjuge edilmis, c. birlestirilmis kontrast ajan veya selatl goriintiileme pargalar1 igeren
misel, d. tetiklenen ila¢ salim1 i¢in modifiye misel, ya hidrofilik ya da hidrofobik
polimer termo/pH/isik/ultrason duyarli hale getirilebilir, e. anti-kanser tedavisi i¢in
optimize edilen misel, hedefleme ligandlar1 tasiyan, kontrast ajanlar veya goriintiileme
parcalari, terapotik ilaglar ve tetiklenmis, kontrollii salim i¢in uygun polimerler [110]

2.21.6.1 Polimerik Misel Tiirleri

Cekirdek kisminin sulu ortamdan ayrilmasini1 yoneten molekiil i¢i kuvvetlerin tiiriine
dayanarak polimerik miseller ii¢c ana kategoride yani hidrofobik etkilesimlerle olusan
miseller, elektrostatik etkilesimlerden (poliiyon kompleks miselleri) olusan miseller ve

metal kompleks olusturmasindan meydana gelen miseller olarak siniflandirilabilir.

Geleneksel

Bu miseller sulu ortamda ¢ekirdek kismi ve korona bdlgesi arasindaki hidrofobik

etkilesimlerle olusturulur.

Poliiyon Kompleks Miselleri

Polielektrolitler gibi iki karsit yiiklii kistm arasindaki elektrostatik etkilesimler de
polimerik misellerin olugmasina izin verir. Karsit ylikli polimerler ¢ozeltiye ilave
edildiginde bunlar miselin koronasi i¢ine niifuz edebilir ve polityonik misel
olusturabilirler. Bu sekilde olugsan miseller poliiyon kompleks miselleri (PICM'ler) olarak
adlandirilir. Elektrostatik kuvvetler ve etkilesimin van der Waals kuvveti yiiklii misel
koronalarmin yapisini ve boyutunu kontrol eder. PICM'ler basit sentetik yol, sulu ortamda
kolayca kendi kendine toplanma, yapisal kararlilik, yiiksek ilag yilikleme kapasitesi ve
kanda uzun siireli dolagim gibi bazi1 benzersiz 6zelliklere sahiptir. Misellerin hazirlanmasi
herhangi bir organik ¢oziicii olmadan sulu ortamda gergeklestirilmekte bdylece artik

organik c¢oziiciiler tarafindan iretilen ilgili yan etkiler ortadan kaldirilmaktadir.
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PICM'lerin ¢ekirdegi hidrofobik bilesikler, hidrofilik bilesikler, metal kompleksleri ve
yiiklii makromolekiiller gibi bir ¢cok terapdtik ajani elektrostatik, hidrofobik, hidrojen bag
etkilesimleri yoluyla tutuklayabilir ve uygun tetikleyiciyi aldiktan sonra salabilir. Bu
nedenlerden dolayr PICM'ler 6zellikle antisens oligoniikleotidleri, DNA ve enzimler ile

birlikte ytiklii ilaglarin salimi i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir.

Kovalent Bagh Olmayan Olarak Baglanmis Polimerik Miseller

Polimerik misellerin hazirlanmasi i¢in yeni bir "blok kopolimer icermeyen" teknik de
kullanilabilir. Burada polimerik miseller homopolimerin, rasgele kopolimerin, graft
kopolimerin veya oligomerin kendi i¢lerinde birlestirilmesiyle elde edilir bunun igin
polimerler aras1 hidrojen bag komplekslesmesi itici gii¢ olarak islev goriir. Cekirdek ve
kabuk meydana gelen yapilarda H-baglanmasi veya metal-ligand etkilesimleri gibi
spesifik molekiillerarasi etkilesimlerle homopolimer zincir ucunda kovalent olmayan
sekilde baglanir ve dolayisiyla bunlar kovalent bagli olmayan olarak baglanmis miseller

olarak adlandirilir [66].

2.21.6.2 Polimerik Misellerin Yapisi ve Bilesimi

Misel Cekirdegi

Hidrofobik ¢ekirdegin bilesimi acisindan uygun hidrofobik segmenti se¢mede

biyouyumluluk ve nontoksiklik 6n sartlardir.

[lag salim igin yaygin olarak kullanilan gekirdegi olusturan hidrofobik polimerler
asagidaki gruplara smniflandirilabilir: Pluronik® olarak poli(propilen oksit) (PPO);
poli(laktik asit) (PLA) ve poli(e-kaprolakton) (PCL) gibi poli(esterler); Poli(L-lizin) gibi

poli(L-amino asitler) ve fosfolipidler ve fosfatidil etanolamin gibi lipid tiirevleri [109].

Yiikleme Kapasitesi

Misel ¢ekirdegi ¢esitli lipofilik ilaglar icin yiik hacmi olarak islev goriir (Sekil 2.15).
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Sekil 2. 15 Miselin hem yiikleme kapasitesi hem de ilacin salim kinetigi tizerindeki en
biiyiik etkiye sahip ¢ekirdek ve ilacin 6zellikleri [105]

Blok kopolimer misellerin hem yiikleme kapasitesini hem de yiikleme verimliligini
etkileyen baslica faktorlerin bir¢cogu; ¢oziinen maddenin dogasi, ¢ekirdegi olusturan
blogun dogasi, ¢ekirdek blok uzunlugu, toplam kopolimer molekiil agirlig1, ¢oziinen
madde konsantrasyonu ve daha az bir oranda koronanin dogasi ve blok uzunlugudur.
Bircok ¢alisma her seyden 6nemli olan faktoriin ¢6ziinen madde ile ¢ekirdegi olusturan

blok arasindaki uyumluluk oldugunu gosterdi.

i. Coziinen ile Cekirdegi Olusturan Blok Arasindaki Uyumluluk

Bircok calisma ¢6zilinebilir maddenin 6zelliklerinin blok kopolimer miseller igerisine
birlestirmenin biyiikliigline etkisini arastirmistir. Coziinebilir maddenin 6nemli
ozelliklerinden birkagi: molekiiler hacim, suya kars1 arayiizey gerilimi, polarite,

hidrofobiklik, yiik ve iyonlagsma derecesi olarak belirlenmistir.

Birlestirilen ¢6ziindiirme miktar1 ¢éziinen maddenin molekiiler hacminde bir artis ile
azalir. Cozlinen maddenin suya karsi arayiizey gerilimi ve blok kopolimer miseller
igerisine birlestirmenin biiyiikliigli arasinda bir korelasyon da bulunmustur. Aromatik
hidrokarbonlar suya karsi daha disiik arayiizey gerilimlerinden &tiirti alifatik

hidrokarbonlara kiyasla daha biiyiik miktarda birlestirilir.
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Polarite, hidrofobiklik, yiik ve iyonlagsma derecesini igeren ¢6ziinen maddenin dogasinin
birlestirmeyi biiyiikk Olclide etkiledigi bulunmustur; bununla birlikte bu tamamen
cekirdegi olusturan blogun dogasina baglidir. Birlesimi en verimli sekilde gelistirmek igin
kullanilabilen ¢6zlinen madde ve ¢ekirdegi olusturan blok arasindaki uyumluluktur.
Polimer ile ¢oziinen madde arasindaki uyumlulugu degerlendirmek i¢in kullanilan bir
parametre Flory-Huggins etkilesim parametresidir. Coziinme maddesi ve gekirdegi
olusturan blok arasindaki bu etkilesim parametresi (ysp) asagidaki denklemle
tanimlanmustir:

VS

= (2.2)

Xsp = (85 - 8p)2

Burada ysp = ¢6ziinme maddesi ve ¢ekirdegi olusturan polimer blok (p) arasindaki
etkilesim parametresi, s = ¢oziinme maddesinin Scatchard-Hildebrand ¢6ziiniirliik
parametresi, op = ¢ekirdegi olusturan polimer blogun Scatchard-Hildebrand ¢oziiniirliik

parametresi ve Vs = ¢6ziinen maddenin molar hacmidir.

Etkilesim parametresinin (ysp) pozitif degeri ne kadar diisiikse ¢oziinme maddesi ve
cekirdek olusturucu blok arasindaki uyumluluk o kadar biiyiiktiir. En yiiksek uyumluluk
derecesine 6s = 6p oldugunda ulasilacaktir. Spesifik etkilesimler varsa ornegin iyonik
etkilesimler y’in degeri negatif bile olabilir. Polimer ilag¢ etkilesimlerinin muhtemel
karmasikligi ¢ekirdegi olusturan blok en wuygun sekilde yiiklenecek ilag ile
eslestirildiginde misel basina yiiklenen ilacin en fazla miktarina ulasilabilecegini
onermektedir. Her bir ilacin essiz olmasi gergegine bagli olarak bu herhangi bir ¢ekirdegi
olusturan blogun tiim ila¢lar i¢in maksimum yiikleme diizeyine ulagsmasini saglayacagin
onermektedir. Bu nedenle herhangi bir misel sisteminin tiim ilaglar i¢in evrensel bir salim
aract olarak islev gorecegi olasi degildir. Ayni sekilde herhangi bir ilacin tiim blok

kopolimer misel sistemleri tarafindan verimli bir sekilde salinacagi da olas1 degildir.
ii. Ilac Yiiklemesini Etkileyen Diger Faktorler

. Cekirdegi Olusturan Blogun Uzunlugu

Sabit bir hidrofilik blok uzunluguna sahip olan bir kopolimer i¢in ¢ekirdegi olusturan
blogun uzunlugundaki bir artisin misel ile dig ortam arasindaki ¢oziinme maddesinin

bolme katsayisini arttirdigl bulunmustur.
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Cekirdegi olusturan blogun uzunlugundaki bir artisin kritik misel konsantrasyonunu
(CMC) disiirdiigii, ayn1 zamanda misel basma cekirdek boyutunda bir artisa neden

oldugu ve bunun da misel basina artan yiikleme kapasitesiyle sonuglandigi bulunmustur.

. Koronayi Olusturan Blogun Uzunlugu

Hidrofilik blogun uzunlugunda 6nemli bir artis hem kritik misel konsantrasyonunu
arttirabilir hem de topaklanma sayisini azaltabilir. CMC'deki artis miseller olarak az
sayida zincirin bulunmasina ve dolayisiyla ilag yiiklemesi i¢in elverisli olmasina neden
olacaktir. Misel formunda kopolimer zincirlerin daha kiiclik kesri daha kiiclik bir

hidrofobik hacim oldugundan ¢oziinme derecesini diistiriir.

. Koronay1 Olusturan Blogun Dogasi

Eger koronay1 olusturan blok ve ilag arasindaki etkilesim olumlu ise sadece ¢ok az olsa

bile ilacin bir kismi dis kabukta mevcut olabilir.

. Kopolimer Konsantrasyonu

Xing vd. teorik ¢calismalarinda ¢éztinme kapasitesinin kopolimer konsantrasyonunda bir
artis ile doygunluk seviyesine (maksimum yiikleme seviyesine) yiikseldigini bulmustur.
Doygunluk seviyesine ulasilan kopolimer konsantrasyonu ¢oziinen madde ve ¢ekirdegi
olusturan blok arasindaki etkilesimden biiyiik Ol¢iide etkilenir burada daha giiclii
etkilesimler daha diisiik polimer konsantrasyonlarinda doygunluga ulasmay:r miimkiin
kilar. Birgok calisma ¢oziinme derecesinin kopolimer konsantrasyonu ile arttifi ve
¢oziinme derecesinin  kopolimer konsantrasyonundan bagimsiz  oldugu iki

¢oOziiniirlestirme modelinin bulundugunu gostermektedir.

. Coziinen Madde Konsantrasyonu

Hidrofobik bir ¢éziinme maddesinin mevcudiyetinin amfifilik kopolimer molekiillerinin
toplanmasini arttirdigt bulunmustur. Toplamanin ¢ogalmasi1 CMC degerini diisiiriir bu da
¢ozeltide bulunan misel sayisinin artmasina neden olur. Coziinen madde
konsantrasyonunun arttirtlmasinin da daha biiyiik misellerin tiretilmesine neden olan

kopolimerin topaklanma sayisini arttirdigi bulunmustur [105].
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Polimerik Misellerin Kabugu

Polimerik misel kabugu amfifilik polimerin hidrofilik kismindan olusur [109].

Misel kabugu hidrofobik misel ¢ekirdegi ve yabanci ortam arasinda dengeleyici bir ara

ylizey gorevi gorir (Sekil 2.16).

MICELLE CORONA

Polymers:

c.g
‘ * PEO
* PAAC

Targeting
Moiety

B\

L EXTERNAL
CORE MEDIUM

| \
Micelle Corona: Stabilizing Interface

Key Physical Parameters:

» surface density of hydrophilic chains (T with T Aggregation No.
(24)

*charge (26, 73-75)

*hydrophilicity ( 66-68)

*block length (24)

derivatization (e.g. ligand attachment) (1)

Factors Affected:

*Biodistribution (24)

*Pharmacokinetic Parameters (24)
*Biocompatibility (66-68)

*Steric Stability (72)

*Specificity (1)

*Surface Adsorption to Proteins (23, 66)
L+Adhesion to Biosurfaces (R(-84)

Sekil 2. 16 ilag tastyicilart olarak misellerin yetenekleri agisindan faktérleri ciddi
etkileyen misel koronanin anahtar fiziksel 6zellikleri [105]

Incelenen hemen hemen tiim durumlarda poli(etilen glikol) (PEG) her zaman tercih edilen
kabuk olusturucu polimerdir. Polimer misel ilag salim sistemlerinde PEG'in
kullanilmasimin birkac nedeni vardir. Ilk olarak toksik degildir ve FDA tarafindan ilag
triinlerinde kullanim i¢in halihazirda onaylanmis birkag sentetik polimerden biridir.
Ikincisi sulu ortamda PEG yiiksek derecede su ile birlesmistir ve biiyiik bir ¢ikarma
hacmini stiplirmek i¢in hizla hareket edebilir. Misellerde PEG yogun, ¢ekirdekten uzanan
firga benzeri bir kabuk olusturur. Bu 6zellikler mononiikleer fagositik sistem tarafindan
alim ve ¢ikarmay1 destekleyen diger misellerle (agregasyona yol agan) ve proteinlerle
(opsonin) misel etkilesimini sinirlamak icin etki yapar. Ugiinciisii PEG hedeflenen ilag
salimi i¢in ligandlar1 baglamak icin kolaylikla islevsellestirilebilir. Bu 6zel 6zellik hem
etkinlik hem de giivenlik profilleri bakimindan son derece fayda saglayacak olan anti-

kanser ajanlar1 gibi son derece giiclii bilesiklerin saliminda heyecan yaratmistir. Yukarida
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bahsedilen nedenlerin hepsi PEG'i igeren polimer miseller {izerine ¢ok sayida ¢aligmaya
katkida bulunur [109].

Hidrofilik bloklar olarak hem di-blok hem de triblok-kopolimerler siklikla poli(etilen
oksit) veya PEO zincirleri (bu polimer ayrica yaygin olarak poli-kDa olarak anilir; normal
korona olusturucu bloklardir ve etilen glikol veya PEG uzunlugundadir) igerir ¢iinkii bu
polimer biyolojik ortamda cesitli mikropargaciklar (6rnegin: miseller, lipozomlar,
nanoparcaciklar ve nanokapsiiller) i¢in etkili bir sterik koruyucusu olarak hizmet edebilir,
oldukga hidratlastirilmistir, ¢ok iyi ¢6ziinebilir. Di-blok kopolimerlerde PEG zincirleri
basitce ¢esitli hidrofobik bloklarla konjuge edilirken, triblok kopolimerlerde hidrofilik
veya hidrofobik blogun her iki ucu ikinci bilesen ile birlestirilebilir. Farmasotik di ve

triblok kopolimerlerin bazi yapilar1 Sekil 2.17'de sunulmustur.
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Sekil 2. 17 Misel olusturan di-blok ve triblok kopolimerlerin bazi 6rnekleri [103]

Farkl1 blok kopolimerlerden olusan misel tipleri Sekil 2.18'de gosterilmektedir.

63



A
soluble insoluble
block | block
d| block co- polymer J.:-’H;?/\T’s’lb"\&

B insoluble
block
v
VAANMN e AAANA -
® <
soluble blocks *
tri-block co-polymer ‘;J\LL%
" soluble main chain

I R, g (e
Lol

insoluble grafts
(side chains)

grafted co-polymer

Sekil 2. 18 Farkli amfifilik kopolimer tiplerinden misel olusum mekanizmalar1 [103]

1 ile 15 kDa arasindaki bir molekiil agirligina sahip PEG bloklar1 normal korona olusturan
bloklardir ve hidrofobik ¢ekirdegi olusturan blogun uzunlugu bir hidrofilik blogunkine
yakin veya biraz daha diisiiktiir. Korona bloklar1 yapmak igin bazi diger hidrofilik
polimerler kullanilsa da yine de PEG tercih edilen hidrofilik blok olarak aynen kalir.
Misel koronast hidrofilik bloklarin yeterli yogunlugunu ve kalinligini saglayan misel i¢in
etkili sterik bir koruma olusturmalidir. Daha genel anlamda misel korona; misel
hidrofilikligini, yiikii, hidrofilik bloklarin uzunlugunu, bu bloklarin yiizey yogunlugunu

ve ileride misel tiiretilmesi i¢in uygun reaktif gruplarin varligini belirlemelidir [103].

Termodinamik ve Kinetik Kararhihk

Amfifilik polimerlerin kendiliginden bir araya getirilmesinin arkasindaki en biiytik itici
gii¢ hidrofobik kisimlari sulu ortamdan uzaklastirarak sistemin serbest enerjisini diisiiren
hidrofobik etkilesimlerdir. Unimerlerin (bir araya getirilmemis amfifilik polimer
molekiilii) polimerik misellerde birlesmeye basladigr esik degeri kritik misel
konsantrasyonu (CMC) olarak adlandirilir. Sulu ortamda CMC'nin altinda amfifilik
molekiiller ayr1 ayr1 bulunur, CMC iizerinde unimerler polimer miselleri ile dengede
bulunur. Misel kolloidal soliisyonlarin1 tanimlayan en iyi modellerden biri kapali
birlesme modelidir. Bu modelde her bir miselin n amfifilik unimerden (M) olustugu ve

her bir miselin tek bir adimda olustugu varsayilir. Yani:

M — M, (2.3)
64



Bu yol i¢in denge sabiti bu nedenle:

[M]
[M]"

Kmicellation = (2.4)
Yukaridaki denklemden miselizasyon oraninin unimer M konsantrasyonuna ciddi dl¢iide
bagli oldugu kolayca goriiliir. Denklemden muhtemelen daha az agik ancak daha sezgisel
olan durum K'nin sicakliga bagimliligidir. Sicakligin miselizasyon tizerindeki etkisi
asagidaki denklemlerden tiiretilebilir, bu misel olusumu ile baglantili standart serbest

enerjiyi AG” tanimlar:
AG° =RT In(CMC) (2.5)

Burada CMC mol kesri olarak ifade edilir, R gaz sabitidir ve T Kelvin cinsinden

sicakliktir. Bundan dolayi:
AG® = AH? - TAS° (2.6)

Burada AH" ve AS® sirasiyla standart entalpi ve entropi degisikliklerini temsil eder, birinci

denklemde yerine koyulur ve In(CMC) igin ¢oziiliirse su ifadeyi verecektir:

AH®  AS°
RT R

In(CMC) = 2.7)

In(CMC) 1/T'ye karsilik ¢izilirse, AH"nin sicakliktan bagimsiz oldugu varsayilarak egimi
AH’IR, kesimi -AS°/R olan diiz bir ¢izgi elde edilir. Pratik uygulama, sicaklikta artma
CMCl'yi diisiirtir, bu unimerlerin daha diisiik konsantrasyonda olusmasi i¢in CMC'ye
olanak verir. ila¢ saliminda uygulandig: gibi daha diisiik bir CMC degerine sahip polimer
misel ilag salim sistemleri fizyolojik ortama dahil edildiginde seyreltme yoluyla
ayrismaya daha fazla diren¢ anlamia gelir. CMC iizerinde sicakligin zit etkisi negatif

AH’li polimerler i¢in sdylenebilir burada artan T ile CMC artmaktadir.

Termodinamik kararlilifin yani sira kinetik kararlilik da ilag salimi i¢in bir¢ok 6nemli
cikarima sahiptir. Dengede polimerik miseller ayrisma ve farkli polimerik miseller
arasindaki unimerlerin degisimi bakimindan diizensiz kinetik kararlilik sergilerler.
Polimerik misel bazli ila¢ salimi i¢in sonuglar sunlardir: (i) polimer misellerin
hazirlanmas1 ortam sicakliginda suda dogrudan ¢6ziinerek bazi polimerler i¢cin miimkiin

olmayabilir ve (ii) kan bilesenleri miseller arasindaki degisimin biiyiikliigiinii modifiye
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edebilir ve CMC'nin ¢ok oOtesinde uygulandiklarinda bile polimerik misellerin

ayrigsmasina katkida bulunabilir [109].

2.21.6.3 Polimerik Misellerin Olusumu

Misellerin olusumu iki ana asamadan olusur: istenen amfifilik blok kopolimerin sentezi
ve ¢esitli teknikler kullanilarak CMC'de misel haline doniistiiriilmesi. Amfifilik blok
kopolimerler suda az ¢6ziinen anti-kanser ilaglarini kapsiilleyen PM'leri olusturmak i¢in
ilag i¢eren sulu ortamda kendiliginden bir araya gelirler ancak ilag ve blok kopolimerler

arasindaki basit denge daha biiyiik kapsiilasyonla sonuglanmayabilir.

Hem yiizey aktif madde hem de PM'lerin kendiliginden birlesmesi yiizey aktif maddenin
veya polimer konsantrasyonunun CMC olarak adlandirilan esik konsantrasyonuna
ulastiginda baglar. CMC'nin altinda hava/su arayiizeyindeki amfifilik polimer sayis1
konsantrasyon arttik¢a artmaktadir, CMC'de hem hacim hem de ara ylizey monomerlerle
doyurulur. Hem yiizey aktif madde hem de yiiksek molekiil agirlikli blok kopolimer igin
siralt su molekiillerinin hacim sulu faza ¢ikarilmasi entropik olarak yonlendirilen misel
birlegsmesini meydana getirir. Kopolimerin hidrofobik blogunun uzunlugu arttikga CMC
diiserken kopolimerin hidrofilik blogunun uzunlugundaki degisikliklerin CMC iizerinde
belirgin bir etkiye sahip olmadig1 bulunmustur [67].

2.21.6.4 Misel Hazirlama Yontemleri ve Misel Morfolojisi

Sekil 2.19'da 6zetlendigi gibi blok kopolimer misellerin hazirlanmas: i¢in iki temel

yontem: dogrudan ¢oziindiirme yontemi ve diyaliz yontemidir.
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METHODS OF MICELLE PREPARATION
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Sekil 2. 19 Blok kopolimer misellerin hazirlanmasi i¢in kullanilan iki temel yontemin
sematik goriintimii [105]
Hangi yontemin kullanilacagina karar vermek cogunlukla blok kopolimerin sudaki
¢Oziiniirliigline baghdir. Eger kopolimer suda c¢ok az olarak ¢oziiniirse dogrudan
¢oziindiirme yontemi kullanilir oysa kopolimer suda az ¢oziiniir ise genellikle diyaliz

yontemi kullanilir.

Dogrudan ¢oziindiirme basit bir sekilde kopolimerin suya veya fosfat tampon tuzu gibi

baska bir sulu ortama ilave edilmesini igerir.

Diyaliz yontemi misel suda kolayca ¢oziinmeyen bir kopolimerden olusturuldugu zaman
siklikla kullanilir. Bu durumda kopolimer 6nce dimetilformamit, tetrahidrofuran veya
dimetilasetamid gibi su ile karigabilir ortak bir organik c¢oziicli igerisinde ¢oziliir.
Kopolimer ¢6ziicii karisimi karistirilir ve daha sonra damitilmis suya kars1 diyaliz edilir.
Diyaliz islemi sirasinda misel olusumu baslatilir ve organik ¢oziicii uzaklastirilir. Diyaliz
yontemi kullanilarak iiretilen misellerin boyut ve boyut popiilasyon dagilimi kullanilan
organik ¢oziiciiye bagl olarak degisebilir. Buna ek olarak elde edilen misellerin agirlik

kesrinin veya veriminin de organik ¢dziiciiniin se¢imi ile degistigi bulunmustur [105].

Genellikle misellerin ¢ekirdek ve korona bdlmeleri arasinda net bir ayrimi bulunan
kiiresel parcaciklar oldugu kabul edilir. Bununla birlikte blok kopolimer agregatlari
kiireler, cubuklar, biiyiik bilesik ¢ubuklar, dalli kisa ¢ubuklar, siireksiz ¢ubuklar, ¢esitli

kesecikler, tiibiiller, dallanmus tiibiiller, baroklinik tiipler, igneler, biiyiik bilesik miselleri,
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ince levha, altigen seklinde paketlenmis oyuk halkalar, ¢esitli karisik ve birlestirilmis
morfolojiler farkli morfolojide mevcut olabilir gemberler, kombine ve daha birgoklar

gibi birgok farkli morfolojilerde bulunabilir [103].

2.21.6.5 Polimerik Misellerin Hazirlanmas: ve ilac Yiiklemesi

Polimer sentezinden sonra polimerlerin ¢ift fazli sistemlerde kendi kendine
birlestirilmesine ardindan yogun bir saflastirmaya izin verilir, bunun igin ¢esitli teknikler
kullanilabilir. ilag¢ yiiklemesi; kimyasal konjugasyon veya fiziksel tutuklama ile
yapilabilir [67].

Divaliz Yontemi

Diyaliz en yaygin kullanilan yontemlerden biridir [111]. Diyaliz yontemi
dimetilformamit gibi su ile karigabilir organik bir ¢dziicii igerisinde polimer ve ilag
cozeltisine az miktarda suyun karistirarak eklenmesini ardindan bir kag saat siireyle fazla
miktarda suya Kkarsi organik ¢Oziicliniin uzaklastirilmasi igin bir diyaliz torbasi

kullanilarak diyaliz edilmesini igerir.

Su icinde Yag Emiilsivonu Coziicii Buharlastirma Yontemi

Polimer ile birlikte olan ila¢ tetrahidrofuran, kloroform, aseton veya kloroform ve etanol
gibi ¢oziiciilerin karisimi gibi su i¢inde karismayan organik bir ¢oziicii igerisinde
¢Oziindiiriiliir ve bu ¢ozelti i¢ organik faz ve siirekli sulu faz ile birlikte bir emiilsiyon
olusturmak i¢in kuvvetli karistirma altinda damitilmis suya yavas yavas ilave edilir bu,
polimeri yeniden diizenleyerek miseller olusturur. Bazen sulu ¢ozeltide polivinil alkol
gibi ylizey aktif maddeler kullanilir. Bu emiilsiyon daha sonra biitlin organik ¢oziiciiyii

buharlastiracak sekilde karistirilarak havaya acik tutulur.

Kat1 Dispersivon Yontemi

Bu yontemde ilag polimer ile birlikte organik ¢oziicii iginde ¢oziindiiriiliir ve indirgenmis
basing altinda ¢6ziiciiniin buharlastirilmasindan sonra kat1 bir polimer matrisi elde edilir.

Iag yiiklii PM'ler 6nceden 1sitilmis polimer matrisine su ilave edildikten sonra elde edilir.
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Mikrofaz Ayirma Yontemi

Bu yontemde ilag ve polimer (organik ¢oziicii) tetrahidrofuran igerisinde ¢oziindiiriiliir ve
¢Ozelti manyetik karistirma altinda su i¢cine damla damla ilave edilir. PM'ler kendiliginden
olusur ve ilaglar misellerin i¢ kisminda tutuklanir. Organik ¢oziicii azaltilmis basing

altinda uzaklastirilir ve mavi renkli bir PM ¢6zeltisi olusur [67].

Coziicii Buharlastirma Yontemi

[lacin ve polimerin ucucu bir organik ¢dziicii madde icinde dagilmasina ve ¢dziiciiniin
buharlastirilmasina boylece ilag emprenye edilmis bir polimer filmin olusumuna dayanir.
Sulu faz ilave edildikten ve siddetli ¢alkalandiktan sonra ilag yiiklii polimerik miseller
olusturulur. Misel olusumundan sonra kapsiil i¢ine alinmamis ilag diyaliz ile

uzaklastirilir.

Kosolvent Buharlastirma Yontemi

Kosolvent buharlagtirma yontemi ortak ucgucu suyla karisabilir bir organik ¢o6ziicii
(kosolvent) i¢inde ilag ve polimer ¢ézlinmesine dayanir. Bu ¢ozeltiye siddetli ¢alkalama
altinda sulu faz eklemeyi organik faz buharlastirma (veya organik ¢oziicli/su azeotrop
buharlastirma) takip eder ve ilag¢ yiiklii miseller olusturulur. Bu teknik kapsiillenmemis

ilacin diyaliz yoluyla bertaraf edilmesini gerektirir.

Dondurarak Kurutma Yontemi

Dondurarak kurutma yontemi polimer ve ilacin tert-biitanol gibi dondurularak
kurutulabilir organik bir ¢oziicii icerisinde ¢oziinmesine dayanir. Cozelti su ile karistirlir,
dondurularak kurutulur ve sulu ortam ile yeniden yapilandirilir. Kapsiillenmeyen ilaci
uzaklastirmak i¢in diyaliz kullanilir [111]. Sekil 2.20°de ilag yiiklii blok kopolimer

miselleri hazirlama teknikleri gosterilmektedir.
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Sekil 2. 20 ilag yiiklii blok kopolimer miselleri hazirlama teknikleri: a. Kopolimerler ve
ilaglar dogrudan suda ¢oziiliir ve dogrudan ¢oziinme yontemi kullanilarak kendiliginden
ilag yiiklii miseller olusturur, b. buharlastirma yonteminde kopolimerler ve ilaglar
organik bir ¢oziicii iginde ¢oziiliir, ¢oziicli buharlastirilir ve ilag ytliklii miseller sulu bir
¢ozelti ilave edilerek olusturulur, c. diyaliz yonteminde kopolimerler ve ilaglar suyla
karigabilen organik bir ¢dziicii icerisinde ¢oziiliir, sonradan su ilavesi sismis ¢ekirdekli
misellerin olusumunu baslatir, son olarak ¢oziicii ilag yiiklii miselleri olusturmak igin
buharlastirma veya diyaliz yoluyla uzaklastirilir, ilag yiiklii bir miselin yapis1 da
yukarida gosterilmistir [112]

2.21.6.6 Viicuttaki Polimerik Misellerin Gelecegi ve Polimerik Misellerin

Farmakokinetigi

Kullanilan kopolimerlerin ¢ogu biyolojik olarak parcalanabilir ve biyolojik olarak
uyumludur bu nedenle viicut bilesenleri ile herhangi bir uyusmaz tepki olusturmadan
spesifik bir siire sonra viicuttan kolayca uzaklastirilirlar. Ancak PM'ler tiimor bolgesinde
birikmeden viicuttan ¢ikartilmama ve viicuttan atilmadan 6nce timor bolgesinde ilact
saldiktan sonra higbir etki yaratmama 6zelliklerine sahip olmalidir. Bunlar 42-50 kDa'dan
daha biiylik olmali ve dolasimda kalabilmek i¢in 70.000 g/mol'den daha biiylik bir
molekiil agirligina sahip olmalidir. 70.000 g/mol'den daha biiyiik molekiil agirligina sahip
protein molekiilleri glomeriiler filtrasyon yoluyla bertaraf edilir ancak polimerik
misellerin molekiil agirhig 10® g/mol kadardir bobrekten tasfiyeyi onlerken amfifilik
kopolimerler glomeriiler filtrasyon i¢in kesim sinirindan daha diisiik bir molekiiler

agirhiga sahiptir ayrigma ile viicuttan ¢ikartilir. Dagilim hacmi ve kopolimerlerin viicuttan
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cikarilma orant kopolimerin kandaki konsantrasyonunu etkiler ve CMC'nin altina

diisebilir.

Uygulamadan sonra polimer-protein veya ilag-protein etkilesimleri meydana gelebilir ve
bu da ilacin salim oranindaki degisiklikleri beraberinde getirir. Bununla birlikte ilacin
PM'ler ve sulu ortam igeren proteinler arasinda boliinmesinin PM'lerin gelecegini in vivo

daha iyi resmetmesi Onerilir [67].

2.21.6.7 Polimerik Misellerin Karakterizasyonu

Misel Olusumunun Mekanizmalari

Misel olusumu iki kuvvetin sonucunda ortaya ¢ikar. Biri molekiillerin birlesmesine neden
olan etkili bir kuvvet, digeri itici bir kuvvet misellerin farkli makroskopik faza sinirsiz
biiylimesini engellemektedir. Amfifilik kopolimerler hidrofilik veya hidrofobik polimer

i¢in secici olan bir ¢ozliciiye kondugunda kendiliginden birlesirler.

Cok diisiik konsantrasyonlarda polimerler sadece tek zincir halinde bulunurlar.
Konsantrasyon kritik misel konsantrasyonu (CMC) olarak adlandirilan kritik bir degere
ulasana kadar arttikca polimer zincirleri misel olusturmak {izere polimerin seyreltildigi
sulu ortam ile kopolimerin hidrofobik kisminin temas etmesini Onleyecek sekilde
birlesmeye baglarlar. CMC'de misel c¢ekirdeginin icinde Onemli miktarda ¢oziici
bulunabilir ve miseller daha yiiksek konsantrasyonlarda olusan misellerden daha biiyiik
boyut sergileyen gevsek yigilar olarak tanimlanmaktadir. Bu konsantrasyonlarda denge
misel olusumunu kolaylastiracak, miseller diisiik enerji durumu konfiglirasyonunu
benimseyecek ve geri kalan ¢6ziicii yavas yavas hidrofobik ¢ekirdekten salinarak misel
boyutunda bir azalmaya neden olacaktir. Yiiksek CMC'ye sahip olan amfifiller sulu bir
ortamda kararsiz olduklar1 ve seyreltme ile kolaylikla ayristigindan ila¢ hedefleme

araglari olarak uygun olmayabilir [113].

Polimerik Misellerin CMC Degerlerinin Bova Coziiniirlestirme Yontemi ile

Belirlenmesi

CMC'nin saptanmasi i¢in boya ¢6ziiniirlestirme yontemi kullanilabilir burada 1,6-difenil-

1,3,5-heksatrin veya piren gibi floresan proplar1 kullanilabilir [67].
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Piren, yliksek miktarda hidrofobik ve ¢evredeki ortamin polaritesine duyarl
yogunlagtirilmis bir aromatik hidrokarbondur. CMC'nin altinda piren yiiksek kutupluluk
ortaminda su igerisinde ¢oziiliir. Miseller olustugunda piren bélmeleri misel ¢ekirdek
tarafindan tercihen hidrofobik bdlgeye dogru yonlendirilir ve bdylece polar olmayan bir
cevreye maruz kalir. Sonug¢ olarak floresan yogunlugundaki bir artig, emisyon
spektrumlarinin titresimsel ince yapisindaki bir degisiklik ve uyarma spektrumundaki
(0,0) bandinin kirmizi bir kaymasi gibi bir¢ok degisiklik gézlemlenir. Goriiniir CMC,;
pirenin floresansinin emisyon spektrumundaki Ii/l3 oraninin veya uyarilma
spektrumundaki 1333/133g oraninin konsantrasyona karsi ¢iziminden elde edilebilir: egimde
biiyiik bir degisiklik misellesmenin baglangicini gosterir. I1/l3 oran1 birinci ve {igiincii en
yiiksek enerji emisyon pikleri arasindaki yogunluk oranidir ve sabit bir uyarim dalga
boyunda ve 11 ve Iz'e karsilik gelen degisken emisyon dalga boylarinda 6lgiiliir. Bazilar
uyarimin dalga boyundan etkilendigini ve hatali bir CMC'ye neden olabilecegi igin I1/13
oraninin polaritenin degerlendirilmesi i¢in ayrilmasi gerektigini iddia eder. Boylece
CMC; lzs3/lz3g orani ile daha iyi belirlenebilir. Floresan teknikleriyle belirlenen CMC iki
nedenden dolay1 dikkatlice yorumlanmalidir. ilk olarak pirenin konsantrasyonu son
derece diisiik tutulmalidir (107 M) bdylece egimde bir degisiklik misellesmenin
gerceklestigi sekilde tam olarak tespit edilebilir. Ikincisi floresan spektrumundaki
kademeli bir degisiklik bazen hidrofobik safsizliklarin varligina veya probun miinferit
polimer zincirleri veya dnmiseler yiginlar ile iliskilendirilmesine baglanabilir. Floresan
problarinin  anizotropisindeki  degisiklikler de misellesmenin bagslangict ile

iliskilendirilmistir.

Misel Cekirdeginin icsel Viskozitesi

Misel ¢ekirdeginin viskozitesi ila¢ salimi1 gibi misellerin fiziksel kararliligini etkileyebilir.
Hidrofobik ¢ekirdegin igsel viskozitesi veya mikro viskozite bis(1-pirenil-metil)eter, 1,2-
(1,1'-dipirenil)propan veya 1,6-difenil-1,3,5-heksatrien gibi floresan problar kullanilarak
belirlenebilir.

Polimerik Misellerin Kararhlig:

Polimerik misellerin tekli zincirlere ayrilmasi orani1 ve plazma bilesenleri ile etkilesimi
CMC ve misel boyutu kadar 6nemlidir. Bir kez enjekte edilen polimerik miseller ilacin

etki alanina taginmasi igin yeterli bir siire boyunca biitiinliiglinii korumalidir [113].
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Asagidaki genel diizenlilikler farkli bloklarin misel kararliligindaki roliinii karakterize
etmek i¢in uygulanabilir: (a) belirli bir hidrofilik blok uzunlugunda hidrofobik bir blogun
uzunlugundaki artis CMC degerinde dikkate deger bir azalmaya ve misel kararlilifinda
artisa neden olur, (b) belirli bir hidrofobik blok uzunlugunda bir hidrofilik blogun
uzunlugundaki artis CMC degerinin sadece biraz yiikselmesine neden olur, (c¢) verilen bir
hidrofilik/hidrofobik orandaki unimerin molekiiler agirligindaki artts CMC degerinde bir
miktar azalmaya neden olur, (d) genel olarak triblok kopolimerler i¢in CMC degeri ayni
molekiil agirhi@ ve hidrofilik/hidrofobik orandaki di-blok kopolimerlerden daha
yiiksektir [103].

Misel Yapisinin Karakterizasyonu

Misel yapisinin karakterizasyonu; boyut, boyut dagilimi, mikroyapi, ¢ekirdegin boyutu,
misellerin toplanma sayis1 ve misel yogunlugu hakkinda bilgi verir. PM'nin boyutu ve
boyut dagilimi statik ve dinamik 151k sagilmasi (DLS) ile mikroskopik tekniklerle
belirlenebilir.

Parcacik Boyutu Olciimii-Statik ve Dinamik Isik Sacilim

DLS ayrica foton korelasyon spektroskopisi ve yari-elastik 151k sacilimi olarak da
adlandirilir. DLS'de bir lazer 15181 parcaciga brown hareketi ile vurdugunda pargacigin
boyutu ile ilgili gelen 15181 dalga boyunda bir degisiklige sebep olarak bir Doppler
kaymas1 meydana gelir. Boylece parcacik biiylikliigli ve boyut dagilimi analiz edilebilir.
Bununla birlikte Stokes-Einstein denklemini Kkullanarak misellerin hidrodinamik
yarigapini verir. Statik 1s1k sagilimi numunenin parcaciklar tarafindan sagilmis lazer
151g1n1n zaman ortalamasinin yogunlugunun agisal bagimliligini 6lger. Dedektor acisinin
bir fonksiyonu olarak sa¢ilmis 15181n yogunlugundaki degisiklikler parcaciklarin boyutu
ve yapist hakkinda bilgi verir, aynt zamanda misellerin toplanma sayisini Ve her bir tekli
polimer zincirinin ylizey alanin1 tespit eder. Kii¢lik-a¢1 ndtron sagilimi miselin toplanma

sayis1 ve seklini 6l¢mek i¢in kullanilir.

Zeta Potansivelinin Olciimii

Zeta potansiyelinin 6l¢limii PM ylizeyindeki degisiklikler i¢in hesaplanir ve bir elektrik

alanindaki pargaciklar tarafindan sagilan 1giktan kaynaklanan sinyaldeki salinimlari fark
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ederek belirlenir. Zeta potansiyeli; n ¢ozelti viskozitesi ve € dielektrik sabiti olmak {izere
elektroforetik hareketlilikten (U) hesaplandi.

(€),U=gl/n (2.8)

Morfolojik Degerlendirme

Mikroskopik teknik nanopargaciklarin morfolojisini ortaya koymaktadir. Gegirimli
elektron mikroskopisi (TEM), taramali elektron mikroskobu (SEM), atomik kuvvet

mikroskopisi, konfokal mikroskopi ve digerlerini igerir.

Elektroforetik Olciimler

Elektroforez molekiilleri yiikleri ve biiyiikliikleri temelinde ayirir. Yikli makro
molekiiller bir elektrik alana yerlestirildiginde bir dizi jel boyunca go¢ ederler. Jel,
biiyiikliiklerine ve yiiklerine gore molekiillerin gegisini geciktirmek i¢in bir elek gorevi
goriir. Bu teknik PM'leri yiizey kapsaminin kesin dogasina gore degerlendirir dolayisiyla
in vivo temizleme ve biyolojik dagilimlarini bildirir. Bunun i¢in izoelektrik odaklama ve

iki boyutlu poliakrilamid jel elektroforezi gibi analitik araglar kullanilir.

Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC)

Nanomiseller i¢indeki kristalligin dogas1 ve ¢esitlemesi camsi ve erime noktasi sicakligi
ve DSC'deki entalpileri 6l¢limil ile belirlenir. PM'lerin ¢ekirdeginin ¢esitli durumlari ve

ilag ile polimerler arasindaki etkilesimlerin derecesi DSC ile belirlenir.

Tamamlavyicit Aktivasyonu (CH50 Testi)

Bu test insan serum proteinlerinin (tamamlayic1 proteinler) miseller tizerindeki
adsorpsiyonunun niceligini belirtir. Tamamlayic1 sisteminin aktivasyonu opsonizasyon
yoluyla gergeklesir bunun araciligiyla bagisiklik sistemi yabanci cisimcikleri bertaraf

eder.

Niikleer Manvetik Rezonans

Niikleer manyetik rezonans PM'lerin iiretilmesi i¢in sentezlenen polimerlerin yapisini ve
bilesimini ortaya ¢ikarmak i¢in ¢ogunlukla kullanilir. Ayrica polimerin ortalama molekiil

agirligini belirlemek i¢in kullanilir.
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Kromatografi

Buna boyut dislama kromatografisi ve jel permeasyon kromatografisi (GPC) dahildir.
GPC analitleri boyuta gore ayiran aymrma teknigi (boyut diglama kromatografisi)
polimerlere uygulandiginda kullanilan bir terimdir. GPC analitlerin boyutuna veya
hidrodinamik hacimlerine dayali polimerleri ayirir. Yontem farkli gézenek boyutlarinin
dagilimina sahip ve eleme eylemiyle bir polimer numunesinin molekiiler hacimleriyle
belirlenen fraksiyonlara ayrilmasimi etkileyen, mekanik olarak kararl yiiksek capraz
baglanmis jellerin kullanimina baglidir. Polimerlerin say1 ve agirlik ortalama molekiiler

agirligi GPC ile belirlenir.

Optik Gecirgenlik Olciimii ve Alt Kritik Cozelti Sicakhigy (LCST) Belirlemesi

Polimer karisimlarinda LCST polimer polimerizasyon derecesine, polidispersiteye ve
dallanmaya baghdir. LCST kritik bir sicakliktir bunun altinda bir karisim her oranda
karigabilir. Burada optik gecirgenlik 6l¢iimii polimerin LCST'sini belirleyebilir. Cesitli
sicakliklarda sulu polimer ¢ozeltisinin optik gecirgenligi optik gecirgenlikteki degisimleri
bilmek suretiyle termoduyarli polimer iizerinde sicakligin etkisini bilmek i¢in ultraviyole

15181 altinda spesifik dalga boyunda 6l¢iilmiistiir.

Akis Sitometrisi Analizi

Akis sitometrisi tek bir dalga boyundaki bir 1sik demetinin hidrodinamik olarak
odaklanmis akis akimina yonlendirildigi mikroskopik pargaciklari saymak ve incelemek
icin kullanilan bir tekniktir. Akimin 151k demetinden gectigi noktaya yonelik birkag
dedektor hedeflenmektedir. Burada ligand bagli PM'ler i¢in PM'lerin reseptorlere

baglanma kapasitesini degerlendirmelerinde 6zellikle uygulanir.

in Vitro Sitotoksisite Olciimii

In vitro sitotoksisite testlerinin tahmini degeri toksik kimyasallarin tiim hiicreler i¢in ortak
olan hiicrelerin temel islevlerini etkiledigi ve toksisitenin hiicresel hasar1 degerlendirerek
dlgiilebilecegi fikrine dayanmaktadir. In vitro sitotoksisite analizlerinin gelistirilmesi ¢ok
sayidaki bilesigin potansiyel toksisitesini hizla degerlendirmenin geregi ile harekete
gecirildi. ilag yiikli PM'lerin in vitro sitotoksisite &l¢iimii igin farkli hiicre tiirleri

kullanilir [67].
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Misel Sistemlerinin Dinamigi

Cozeltideki blok kopolimerlerinin dinamigi ile ilgili olarak bir taraftan misel
sistemlerinde hibritlesme problemi yani sira misel dengesi unimerler < miseller
dinamigine karsilik gelen miselizasyon kinetigi ve diger taraftan misel ¢ekirdegi ve

koronasi igindeki zincir dinamikleri diisiintilmelidir [65].

2.21.6.8 Polimerik Misellerin Biyolojik Onemi

Bivodagilim

Polimerik miselleri ilag arac1 olarak kullanmanin temel amaci daha iyi terapotik etkinlik
dogrultusunda viicut yonlendirmede ilag diizenini ayarlamaktir. Basarili bir ilag
hedeflemesi i¢in polimerik tagiyicilarin uzun siireli kan dolagimini saglamasinin
basarilmasi birincil 6nem olabilir ¢iinkii polimerik tasiyicilar kan dolasimi yoluyla hedef
dokuya verilir ve ekstravazasyon isleminin genellikle yavas ve pasif bir tarzda oldugu
g6z oniinde bulundurulur. Bununla birlikte polimerik tastyicilarin uzun siire dolagimi igin
bobrekler tarafindan glomeriiler bosaltim ve karaciger, dalak ve akcigerde bulunan
retikiiloendotelyal sistem (RES) tarafindan taninmasi gibi ¢esitli engeller bulunmaktadir.
Ote yandan 200 nm'den daha kiigiik bir boyuta sahip olan polimerik tasiyicilarin yani sira
miikemmel bir biyouyumluluk saglamalar1 ile RES tanima islemi 6nlenebilir. Biyolojik
olarak uyumlu olmayan nanoparcaciklarin tamamlayici aktiflestirme yoluyla RES
tarafindan taninmasi, ardindan dolasimdan uzaklastirilmasi bununla birlikte PEG gibi
hidrofilik ve biyouyumlu polimerler ile nanopargaciklarin yiizey modifikasyonunun RES

tanimay1 bozabildigi hatta onleyebildigi bilinmektedir.

Polimerik miseller dnemli bir bigimde diisiik (10 - 107" M) C.A.C. degerlerine sahiptir
bu, yiizey aktif maddelerden 1000 kat daha diisiiktiir ve ¢6ziinmeleri kinetik olarak
yavastir. Bu 0zellik misellerin hedef dokularda birikene kadar kan dolasiminda
dolasimint saglar. Bundan bagka kurucu blok kopolimerlerin molekiiler agirliginin
glomertiler filtrasyon esiginden diisiik olmasi nedeniyle en sonunda idrar igine
atilabilecegi ortaya ¢ikmis ve bu da viicutta diisiik riskli kronik birikim ile polimerik

misellerin glivenligini gostermistir.
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Kati1 Tiimorlerde Birikim

Uzun devridaimli polimerik tagiyicilarin kati timorlerde tercihli olarak ve etkili bir
sekilde birikebilecegi ispat edilmistir. Bu fenomen dolasimdaki makromolekiillere
mikrovaskiiler asir1 gegirgenlikle ve kati1 timorlerde bozulmus lenfatik siiziilme ile

aciklanir ve "Arttirllmig Gegirgenlik ve Alikonma Etkisi (EPR)" olarak adlandirilir.

Bugiine kadar muhtemelen yukarida belirtilen EPR etkisinden dolayr polimerik
tagtyicilarin gesitli timor tiirlerinde biriktigine dair kesin kanitlar vardir. EPR etkisi
malign tlimorlerde evrensel olarak gozlemlenen bir olay olarak goziikmektedir.
Gergekten polimerik misel nanotastyicilarin kati tiimdrlerde artmig birikim sergiledigi

gosterilmistir [114].

2.21.6.9 ila¢ Tutuklama Yollar:: Kimyasal Konjugasyon ve Fiziksel Tutuklama

Ilaglar hem kimyasal konjugasyon hem de fiziksel tutuklama yoluyla polimerik misellerin
i¢ ¢cekirdegine dahil edilmistir. Birgok ilag molekiilii hidrofobik bir par¢aya (suda ¢éziinen
ilaclarda bile) sahip oldugundan ve kimyasal konjugasyon i¢in gerekli olan fonksiyonel
gruplarin fiziksel tutuklama i¢in gerekli olmadigindan dolayi fiziksel tutuklama kullanan

hidrofobik etkilesimler bir¢ok ilaca uygulanabilir.

Kimyasal konjugasyon i¢in bir kimyasal bagin boliinmesiyle ilag salinmasi 6énemli bir
konudur. Bu bdliinme i¢in ortak bir reaksiyon hidrolizdir. I¢ ¢ekirdegin hem dis kabuk
hem de dis ortamdan faz ayrimi1 sayesinde ilacin su molekiillerine, hidrojen iyonlarina,
hidroksil iyonlarina ve hidrolitik enzimlere erisimi dnemli dl¢iide engellenir. Bu nedenle
boliinme oraninin geleneksel polimer-ilag konjugatlarina gore ¢cok daha diisiik olmasi
beklenir. Dolayisiyla misel olusumu i¢in i¢ ¢ekirdek birlesmesine bagl ilag hidrofobikligi
katkida bulunursa misel yapilar1 bir ilacin hizli bir sekilde salimi i¢in kullanilabilir. Tlag
molekiilleri salindik¢a i¢ cekirdek hidrofobikliginde bir azalma nedeniyle ila¢ salimi

hizlandirilabilir.

Fiziksel olarak tutuklanan bir sistemde salim sistemleri tiim viicudun dagilimini ve hiicre
i¢i dagilimini degistirse bile sadece salinan ilaglarin farmakolojik aktiviteyi ifade etmeleri
beklenir. Kimyasal konjugasyon durumunda bir ilag hem salinan hem de konjuge bir
bigimde aktivite gosterebilir. Konjuge form etkinligi ifade edebiliyorsa P-glikoproteinin
polimer-ilag konjugatlarini hiicrelerin dis yiizeylerine atmasi beklenmediginden P-

glikoprotein tarafindan uyarilan ¢oklu ilag direncinin tistesinden gelebilirler [106].
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2.21.6.10 Kontrollii fla¢ Salim

Amfifilik blok kopolimer miselini kullanan kontrollii ilag salim1 tibbi teknolojide en hizli
gelisen alanlardan biridir. En ilgi ¢ekici 6zellik hidrofobik ¢ekirdegidir ve normal olarak
formiile edilmesi zordur, hidrofob katki maddeleri almak i¢in nispeten biiyiik bir
kapasiteye sahiptir. Hidrofilik PEO igeren polimerin opsonizasyonu ve retikiiloendotelyal
sistemin (RES) makrofajlari tarafindan daha sonra taninmasini 6nledigi bunun misellerin
daha uzun siire dolasimina ve ilaglarin istenen bolgelere daha etkili bir sekilde
iletilmesine olanak sagladig1 gosterildi. Ilag salim sistemi olarak blok kopolimerin biiyiik
ilgi alan1 performansi optimize etmek icin blok kopolimerin kimyasal dogasini ve
molekiiler 6zelliklerini (molekiiler agirlik, bilesim, aktif hedefleme i¢in fonksiyonel grup)

ayarlayabilmesidir [47].

Polimerik Misellerden ilacin Salimi ve Polimerik Misellerin Hiicresel Alimi

Kimyasal olarak konjuge edilmis ilagta salim polimer matrisinin y1gin bozunmasi veya
yiizey erozyonu ile gergeklesirken fiziksel olarak tutuklanan ilag icin ilag saliminda
difiizyon temel olaydir. ilag salimini etkileyen diger faktorler; bolme katsayisi, yiiklenen
ilacin miktar1, polimerin ¢ekirdegi olusturan boliimiiniin uzunlugu, ¢ekirdekte ¢apraz
baglanmanin varlign ve miktaridir [67]. Ilag salimi igin polimerik misellerin anahtar
fizikokimyasal degerlendirmelerinde nanoskopik boyutlar, salim kinetigi ve ilag

cokmesine karsi fiziksel kararlilik yer alir [115].

Yiizey modifiye PM'ler yerine ulastiktan sonra ilaclarmi belirli bir bolgede salarlar
ornegin folat ile konjuge PM'ler ilacin hiicrede serbest birakilmasi i¢in reseptor aracili
endositoza ugrar. Reseptor aracili endositozu takip eden reseptor-ligand ciftleri

transferrin reseptor-transferrin ve folat reseptor-folik asittir [67].

Blok Kopolimer Misellerden ila¢c Salin

In Vitro fla¢ Salim Kinetigi

Genellikle profil ilk birka¢ saat boyunca ortaya c¢ikan ve daha dnce belirtildigi gibi
cekirdek-korona arayiizeyinde veya korona igerisinde bulunan ilacin béliimiine katkida
bulunan bir patlama salim fazi igerir [116]. Cogu durumda patlama salimindan sonra
genellikle daha uzun bir siire (genellikle giinler ile aylarca) siiren daha yavas ve daha

uygun bir salim gézlenir [117].
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Bugiine kadar fiziksel olarak tutuklanmis ilacin misellerden salimi i¢in genel mekanizma
tam olarak aydinlatilamamistir. Yine de cogu polimer esasli nano boyutlu salim
sisteminde oldugu gibi diflizyon ve polimer bozunmasinin ila¢ saliminin ana
mekanizmalar1 oldugu varsayilmistir. Salim sistemi kararliysa ve ilgi siiresi boyunca
dokunulmadan kalmasi durumunda sadece difiizyon ve bozunmanin ilag salim hizin
kontrol ettigi diistiniilmektedir. Blok kopolimer misellerin kararliligi hem termodinamik

hem de kinetik bilesenlere baglidir.

Blok kopolimer miseller i¢in ilacin difiizyonu ila¢ saliminda baskin mekanizma olarak
diisiiniilebilir. Ilacin bir polimer matrisindeki difiizyonu Fick'in birinci yasasiyla
aciklanabilir. Ozellikle Esitlik 2.9'da gosterildigi gibi belirli bir alan1 kaplayan diyalizat

miktar1 konsantrasyon ic¢in uzaysal gradyan ve diyalizatin diflizyon katsayist ile

orantilidir.
M _ ADCsm (2.9)
dt X

Burada M t zamaninda salinan ilag miktari, A misellerin toplam yiizey alani, D ilacin

difiizyon katsayis1 ve Csm polimer ¢ekirdeginde ilacin ¢oziintirligiidiir.

Bir ilacin difiizyon katsayisi ilacin belirli bir sistemden salimini gostermek ig¢in bir arag
olarak yaygin bir sekilde elde edilir. Diflizyon katsayisi dogrudan veya dolayli
yontemlerle elde edilebilir. Polimer matrislerindeki kii¢iik molekiiller i¢in diflizyon
katsayisinin dogrudan belirlenmesinde permeasyon yontemi, sorpsiyon ve desorpsiyon
yontemleri gibi gesitli yontemler olusturulmustur. Diflizyon katsayilarinin dogrudan
6l¢timiiniin daha az varsayim yapildigi i¢in dolayli yontemler kullanilarak belirlenenden
daha dogru oldugu diistiniiliir. Bununla birlikte blok kopolimer misel sistemlerinde ilaglar
gibi kiigiik molekiiller i¢in diflizyon katsayilarinin dogrudan belirlenmesi pargaciklarin
kiiciik boyutu ve ¢ogu saptama yonteminin sinirli hassasiyeti nedeniyle zorlayicidir.
Matematiksel modeller diflizyon katsayisinin Ol¢iilmesinde dolayli bir ara¢ olarak
kullanilabilir. Farkli misel sistemlerinde ilaglar i¢in difiizyon katsayilarimin elde
edilmesinde in vitro ilag salim deneylerinden elde edilen deneysel verileri uydurmak i¢in

c¢esitli modeller kullanilir.

Belli bir ilacin bir misel sistemine girip ¢itkma oran1 kapsamli olarak incelenmis ve ¢ok

cesitli faktorler tarafindan belirlendigi gosterilmistir.
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i. Misel Cekirdeginin Ozelliklerinin Ila¢ Sahmina Etkisi

Hidrofobiklik derecesi ayrica misel ¢ekirdeginin boyutu ve durumu gibi 6zellikler

misellerden ilag salim orani iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.

. Cekirdegi Olusturan Blogun Molekiiler Agirhgi ve Hidrofobiklik Derecesi

Yiiklenen ajanlarin salim hizinin hidrofobik blogun molekiiler agirliginda veya misel
¢ekirdeginin boyutunda bir artis ile azaldigi bulunmustur [116]. Bununla birlikte
cekirdek-korona arayiiziinde veya dis kabugunda bulunan ilaglarin salimi g¢ekirdege
dogru niifuz etmek zorunda degildir ve dolayisiyla ¢ekirdegin yarigap1 veya cekirdegi

olusturan blogun uzunlugu tarafindan etkilenmez [105].

Cekirdegin dogas1 ilacin miselden salim oranini da etkiler. Cekirdegin hidrofobikligi
ve/veya polaritesi sulu ortama gegirgenligini belirleyecektir. Stvinin ¢ekirdege girisi veya
niifuz etmesi ilacin misellerden difiizyonunu kolaylastirmak i¢in etki gosterebilir. Bu
sekilde daha kutupsal veya hidrofilik olan ¢ekirdegi olusturan bloklardan olusan
misellerin akigkan girisine ve sonug olarak hizlandirilmig ilag salimina izin veren daha

acik bir yapiya sahip oldugu diisiiniiliir.

. Misel Cekirdeginin Fiziksel Durumu

Misel ¢ekirdeginin durumu ¢ekirdegi olusturan blogun camsi gecis ve erime (eger varsa)
sicakligi ile polimer omurgasinda biiyiik gruplarin bulunmasiyla belirlenecektir. Bir ilacin
bir matristeki difiizyon katsayis1 matrisin sertligi veya esnekliginden etkilenir. Nispeten
sert omurgali polimerler ve yerel serbest hareket etmenin diisiik derecesi uygulanan
bliylikk yeniden oryantasyonda daha fazla zorluga sahiptir. Calismalar polimer
omurgasinin sertliginde bir artisin kii¢iik molekiil i¢in diflizyon katsayisinda belirgin bir
azalmaya neden oldugunu gostermistir [116]. Daha hidrofilik polimerlerden olusan misel
cekirdekleri onemli miktarda su igerebilir. Bu nitelikteki ¢ekirdeklerden ilaglarin

saliminin hizla devam ettigi tespit edildi [105].
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ii. ila¢ Ozelliklerinin fla¢ Sahmina Etkisi

. flacin Molekiil Agirh@ ve Molekiil Hacmi

Kiicilik molekiillerin veya ilaglarin bir polimer matrisinde difiizyonu diyalizatin molekiiler
agirligina ve molekiiler hacmine duyarhdir. Bu, diyalizatin molekiil agirligindaki bir artig
ile molekiiliin bir yerden digerine ge¢mesine izin vermek i¢in daha fazla polimer
segmentinin yeniden yon verilmesi gercegine baglidir. Buna izin verecek kadar biiyiik bir

ortak hareket nispeten nadirdir ve molekiil boyut olarak arttik¢a olasilik da azalir.

. ilacin Kristalligi

Bir misel sisteminde kapsiillenmis bir hidrofobik kristal ila¢ i¢in ilacin su hallerde
bulunabilecegi varsayilmaktadir: molekiiler olarak ¢oziinmiis, kristal halde molekiiler

olarak dagitilmis ve/veya polimerden tamamen faz ayrilmis olarak.

Ilag ve gekirdegi olusturan blok arasinda énemli bir etkilesim bulunmadiginda ilag
cekirdekte molekiiler olarak ¢oziiniirken salim hizi ilacin misellerden difiizyon hiziyla
belirlenir. Bu durumda sistemden ila¢ salim hizinin nispeten hizli oldugu bulunmustur.
Buna karsilik eger ilag kristal halde ve/veya polimerden ayrilmis fazda molekiiler olarak
dagitilmigsa salim hizi ilacin hem ¢6zlinme hem de diflizyon hizina bagl olacaktir. Bazi

sistemlerde ¢ekirdekte kristal ilacin varliginin salim hizin1 diisiirdiigii bulunmustur.

[lacin misel ¢ekirdegi i¢inde kristallesmesinin ilagla cekirdegi olusturan blok arasindaki
temas alaninda bir diislise neden olabilecegini farkinda olmak 6nemlidir. Bu sekilde ilacin
kristallestirilmesi ilagla polimer ¢ekirdegi arasindaki etkilesim derecesini onemli dl¢iide
azaltabilir. Bu nedenle ila¢ ve ¢ekirdegi olusturan blok arasindaki etkilesimlerin yaygin

oldugu bir sistemde ilacin kristallesmesi ila¢ salim hizinda bir artisa neden olabilir.

. Yiiklii Ilacin Diizeyi

Genel olarak misellerden ila¢ salim hizinin yiiklenen ilag diizeyindeki bir artis ile azaldig:
gozlemlenmistir. Yiiklenen ilacin miktarindaki bir artisin formiilasyonun kararlilig

bozulursa ilag salim hizinin da artmasina neden olabilecegi belirtilmelidir.
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iii. fla¢c Salimina Polimer-ila¢ Uyumlulugunun Etkisi

llag ile ¢ekirdegi olusturan blok arasindaki karisabilirlik derecesinin misellerden ilacin
salim hizin1 etkiledigi bilinmektedir. ila¢ ve cekirdegi olusturan blok arasinda yiiksek
oranda karigabilirlik varsa ilacin ¢ekirdegin iginde molekiiler olarak ¢dziinmesi
muhtemeldir. Bu sekilde ilag kristalin bir formda bulunmaz ve dolayisiyla ilacin
misellerden difiizyon aracili salimindan 6nce ¢oziinmeye ihtiya¢ duyulmaz. Bu nedenle
cekirdek boyunca homojen olarak dagilmis olan molekiiler olarak ¢oziinmiis ilacin
misellerden daha ¢abuk salimi beklenebilir. Bununla birlikte ilacin salim profili tizerinde
ilac ve c¢ekirdek arasindaki yiliksek oranda karigabilirligin gergek etkisinin belirli
cekirdek-ilag ¢ifti arasinda mevceut etkilesimlerin kapsami ve giiciine biiylik 6l¢iide bagh

oldugu gozlenmektedir.

Genel olarak ila¢ ile polimer matris arasindaki 6zel etkilesimlerin ilacin sistemden
difiizyon katsayisini veya salim kinetigini onemli Ol¢iide degistirdigi bilinmektedir.
Diyalizat ile polimer arasinda etkilesim veya baglanma mevcutsa difiizyon katsayisi
asagidaki denklemle aciklanabilir:

D = Da
ko +1

(2.10)

burada Da' diyalizat ve polimer arasindaki etkilesimi g6z Oniine alan goriiniir diflizyon
katsayisidir ve ky baglanma sabitidir. Esitlik 2.10'a gore diyalizat ile polimer arasindaki
etkilesim boyutundaki bir artis diyalizat i¢in difiizyon katsayisinda bir azalmaya neden
olur. Bu sekilde etkilesimlerin kapsami ve giicii ilacin sistemden salim profilinin ince
ayari i¢in bir arag olarak kullanilabilir. Buna ek olarak gii¢lii etkilesimlerin varligi ilacin

verilmesinden sonra in vivo olarak ilacin tutulmasi i¢in bir vasita saglayabilir.

Ila¢c Saliminin In Vitro Degerlendirilmesi

Misel formiilasyonu in vivo degerlendirmeye ilerletilmeden 6nce tamamen optimize
edilebilir.

I. Modifiye Diyaliz Metodu

Degisiklikler in vivo salim kinetigini etkileyen faktorleri dikkate almak icin dis ortamda

bir degisikligi icerir.
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ii. Bolme Yontemi

Liu vd. ilacin farkli konsantrasyonlarda albumin igeren bir dig ortam ve miseller
arasindaki boliinme davranisini inceledi. i.v. uygulamasini takiben miseller seyreltmeye
tabi tutulur ve biiylik miktarda proteine maruz birakilir. Miseller kan dolasimina

dagildiginda her bir miselle temas halinde bulunan protein molekiillerinin sayisi artabilir.

hi. Multilameler Vezikiil (MLV) Bazh Yontem

Shabbits vd. in vitro salim ve in vivo ila¢ tutma arasindaki zayif iligskiyi ¢esitli
doku/organlarda bulunan biyolojik ilag havuzlar1 veya rezervuarlarinin dikkate
alilnmamasima atfetmistir. Bu nedenle ilaglarin dagitilabilecegi "havuz" olarak
multilameler vezikiiller (MLV) kullanan ila¢ saliminin degerlendirilmesi i¢in in vitro bir
analiz gelistirilmistir. "MLV bazli yontem" kullanilarak elde edilen in vitro salim
profilleri ve geleneksel diyaliz yontemi bu formiilasyon i¢in in vivo ilag salim profili ile
karsilagtiritlmistir. MLV bazli yontem bu formiilasyonun diyaliz yontemi kullanilarak
elde edilen sonuglartyla karsilastirildiginda in vivo olarak ilag tutma 6zelliklerinin ¢ok

daha dogru bir sekilde 6ngoriildiigii bulunmustur.

Blok Kopolimer Misellerden Ilaclarin In Vivo Salim Kinetigi

Misel salim sistemlerinin uygulamay1 takiben c¢esitli zorluklarla karsilasti§i One
siriilmiistiir. Ik olarak 6zellikle yiizey yiiklii veya hidrofobik oldugunda proteinlerin
maruziyetin ilk birka¢ dakikas1 i¢inde bir salim aracinin yiizeyine adsorbe olabilecegi
gdsterilmistir. {lag yiiklii misellere adsorbe edilen protein dolayistyla opsonizasyona
neden olabilir ve hem tasiyicinin hem de kapsiil i¢ine alinmis ilacin retikiiloendotelyal
sistem (RES) tarafindan ¢abucak temizlenmesine yol agabilir. Ikincisi eger ila¢ kan
proteinleri i¢in yiiksek afiniteye sahipse protein bir rezervuar gorevi gorebilir ve ilacin
misellerden salimini hizlandirabilir. Protein baglh ila¢ dolasimdan tasiyici yiiklii ilagtan

daha hizli temizlenir.

I. In Vivo ila¢ Salimina Biyolojik Bilesenlerin Etkisi

Damar i¢inden uygulanan kolloidal tasiyicilar ve diger ajanlar plazma lipoproteinleri ve
proteinleri ve hiicreleri ile temas ve/veya etkilesime girme sansina sahiptir. Her bir ilacin

plazma dagilimi ilacin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile ayn1 zamanda belirli proteinler
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ve/veya lipoproteinlerin alt siniflar1 i¢in olan bilesiklerin afinitesi ile belirlendiginden

bilesige spesifiktir.

ii. Blok Kopolimer Misellerde Formiilasyon Nedeniyle Ilaclarin

Farmakokinetiginde Degisiklik

Blok kopolimer misellerde uygulanan bir ilacin farmakokinetik parametrelerindeki
degisiklik serbest ilag¢ ile karsilastirildiginda in vivo olarak misellerden ilag salim

profilinin bir gostergesi olmaktadir [116].
2.21.6.11 Ila¢c Saliminda Misellerin Uygulamalar1

Suda Zavif Coziinen ilaclarin Coziindiiriilmesi

Nanomiseller hidrofobik ilaglar1 ¢ziiniir hale getirmek i¢in umut verici tastyicilar olarak
diistiniilebilir. Nanomiseller amfifilik molekiiller olduklar1 i¢in hidrofobik c¢ekirdek
hidrofobik ilaglar1 alabilir ve koronanin oldukg¢a hidrofilik olmas1 berrak bir sulu ¢ozelti
tiretir. Bu yaklasim nanomisellerin lipofilik ilaglarin ¢oziiniirliglinii birkag kat arttirdigini

(10 ile 8400 kat) ispat etmistir.

Hedeflenen Miseller

Pasif Hedeflendirme

Baslangicta anti-kanser ilaglari terapotik bolgelere hedefleyen tek yolun reseptor aracili
hedefleme oldugu distliniilmektedir bu nedenle birgok arastirmact PM'lere cesitli
ligandlarin baglandig: tasarlanmis PM konjugatlar1 gelistirmistir. Bununla birlikte birgok
yeni aragtirma polimerle konjuge edilmis ilaglarin ve nanopargaciklarin kanda uzun siireli
dolagim ve bunu takiben hedeflenen ligandlarin yoklugunda bile tiimorlerde pasif birikim

gostererek pasif bir tutma mekanizmasinin varligini ortaya koydugunu gostermistir.

PM'lerin kat1 tiimore pasif hedeflenmesi EPR etkisi ile basarilabilir. Kati tiimorlii
dokularda patolojik, farmakolojik ve biyokimyasal calismalar kat1 tlimoriin genellikle
hipervaskiiler yap1, eksik damar dizilis ve yayilis1 mimarisi, damarla ilgili gecirgenlik
faktorlerinin uyarici ekstravazasyon salgilamasi ve gelismemis lenfatik kilcal damarlar
gibi patofizyolojik ozelliklere sahip oldugunu gdstermektedir. Tiimor damar yayilist
cogalan tiimorlere oksijen ve besin saglamak i¢in gerekli hizli damar olusumundan
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kaynakli proliferatif endotelyal hiicrelerin yiiksek oranina, artmis dolasikliga, perisit
yetersizligine ve anormal temel membran olusumu 6zelliklerine sahiptir. Bu 6zellikler
tiimor kan damarlarini makromolekiillere gegirimli hale getirir. Ayrica tiimor lenfatik
bosaltma sistemi gelismemis lenfatik kilcal damarlarin bir sonucu olarak etkili bir sekilde
calismaz bu nedenle makromolekiiller timor interstisyumunda uzun siire segime baglh
olarak tutulur. Bu nedenle sayisiz ¢alisma EPR etkisinin kat1 timérde makromolekiillerin
ve nanoparcaciklarin pasif bir sekilde birikmesine neden oldugunu, yan etkileri azaltirken
terapotik indeksi arttirdigini  gosterdi. Ayrica insan tiimorlerinin ¢ogunda damar
dizilisinde ve yayilisinda etkili gozenek boyutu gaplarinin 200 ile 600 nm arasinda
degismekte oldugu ve bunun da tiimorlere pasif hedeflemeye olanak tanidigi
belirtilmistir. Nitrik oksit, prostaglandinler, bradikinin ve bazik fibroblast biiyiime
faktorii gibi cesitli faktorlerin tiimér dokularinda saliminin ve damarsal gecirgenlik
faktorii veya damarsal endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi genlerin asiri
ekspresyonunun tiimor mikro damar dizilisinin ve yayilisinin asir1 gegirgenligine neden
oldugu dikkate alimmistir. Bununla birlikte tiimérdeki damarlarin gecirgenliginin
ilerleme, tlimor tipi ve tiimdriin anatomik konumu sirasinda degiskenlik gosterdigi halde
kullanilan polimerin fiziko kimyasal o6zelliklerinin polimerik nanopargaciklarin

ekstravazasyonlarin etkiledigi dikkate alinabilir (Sekil 2.21).

Sekil 2. 21 Arttirilmig gegirgenlik ve alikonma etkisi, uzun devridaimli polimerik
miseller 1. sizintil1 patolojik damar diziligine ve yayilisina niifuz eder, 2. timor
striyatum arasinin i¢ine gider, 3. serbest ilaci salarak orada bozunur, 4. ve yiiksek lokal
konsantrasyonunu olusturur, pasif hedefleme i¢in miseller daha uzun siire kanda
dolasmal1 ve biiyiikliigii biyolojik gelecegini belirlemektedir boylece 5 nm ve 5-10
nm'den kiigiik PM'ler bobrege ait glomertiller kanaliyla kolaylikla yok edilirken 50-100
nm boyut araligindan daha biiylik miseller karaciger ve dalak tarafindan uzaklastirilir
[67]
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Aktif Hedeflendirme

Aktif hedefleme antijen-antikor baglanmasi ya da sonikasyon veya isitma gibi lokal
olarak uygulanan sinyaller gibi biyolojik olarak spesifik etkilesimler kullanarak ilag
saliminin hedefe tasinmasini arttirmay1 amaglar. Burada tasiyici, ligand eslesmesi veya
tiimor dokusunun biyolojik 6zelliklerine gore pH duyarli bir kisim eklenmesi vasitasiyla
tasarlanabilir. Aktif hedefleme normal doku hiicrelerinde diisiik seviyelerde bulunan
hiicre yiizeyi timdor iligkili antijenlerin asir1 ekspresyonunun yani sira tiimor spesifik
antijenlerinden ve tiimoriin (pH 7.0) normal dokuya (pH 7.4) oranla nispeten daha asidik
dogasi gibi tiimor hiicreleri tarafindan gosterilen 6zelliklerden faydalanir. Hedef dokular
tizerinde goriintiilenen antijenler ile birlikte hedef bilesenleri arasindaki spesifik
etkilesimler ilacin hedef dokuda se¢ici olarak birikmesine neden olur. Aktif hedefleme
kotii yan etkileri azaltir ¢iinkii ilag sadece tiimor bolgelerinde birikir ve ilacin hiicrelerde

endositoz yoluyla tutulmasina izin verir [67].

I. Ligand Aracihi Hedeflendirme

Polimerik misellerin ila¢ salim potansiyeli hedefleyici ligandlarin misel yiizeyine diger
bir deyisle hidrofilik bloklarin suya maruz kalan ucuna baglanmasiyla daha da
arttirilabilir [118]. PM'lerin veya diger nanoparcaciklarin monoklonal antikorlar
(mAb'ler), folat, transferrin, luteinize edici hormonu saliverici hormon, epidermal

biiylime faktorii (EGF) veya a2- glikoprotein ile birlestirilmesini igerir.

o Polimerik immiinomiseller

Yiizeye bagh spesifik antikorlu immiinomisel olarak da adlandirilan miseller hedeflerin
cesitliligi ve etkilesimlerin spesifikligi agisindan hedeflendirme i¢in bir firsat saglar.
Misel bagli antikorlar onlarin antijenleriyle 6zel olarak etkilesime girme yeteneklerini
stirdiiriirler. Son zamanlarda niikleozom-sinirl 6zgiinliiklii (mAb 2C5 aralarinda olmak
tizere) baz1 hastalik yapmayan monoklonal antintikleer otoantikorlarin ¢ok sayida timdor
yiizeyini tanidigini ancak tiimor hiicreleri ylizey bagli niikleozomlar yoluyla normal
hiicreleri tanimadigimi  gosterdi. Bu antikorlar ¢ok cesitli kanser hiicrelerine
baglandigindan dolay1 ilaglarin ve ilag tasiyicilarin timdrlere taginmasi igin spesifik
ligandlar olarak hizmet ederler. MAb 2C5 immiinomisellerinin kanserli hiicrelere in vitro

baglanmasinin 6l¢limii i¢in fliiorisima mikroskopisi kullanilir.
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. Folat Aracili fla¢ Sahm

Folat ligandlar ile donatilmis olan miseller esas olarak ilacin hiicre i¢i taginmast igin
kullanilir. Folatla donatilmis misellerin hiicre i¢i tasinmasindan sonra miseller tarafindan
taginan ilag da hiicre i¢ginde salinabilir bu problem pH’1 5-6 olan endozomlarin hiicre i¢i
asidik boliimiinde segici ilag salimini saglayan PM'lerin pH duyarliligi ile ¢6ziiliir. Bu tiir
miseller hiicrenin i¢ine girdikten sonra farmakolojik olarak etkili olacak maddelerin
saliminda tasiyicilar i¢in ¢ok &nemlidir. Folat; kanser hiicrelerinin yiizeyinde segici
olarak asir1 eksprese olan reseptorlere, folat baglayici proteinlere yiiksek afiniteye sahip
bir ligand gibi davranmaktadir. Folat reseptorlerinin yiiksek seviyeleri kolon, akciger,
prostat, yumurtaliklar, meme bezleri ve beyin gibi ¢esitli organlarin epitel tiimorleri
tizerinde eksprese edilir. Boylece uygun bir tasarima sahip folat konjugatlar viicuttaki
tiimdr hiicrelerine yonlendirilebilir ve reseptor aracili endositoz yoluyla hedef hiicrelerde
igsellestirilebilir. Ayrica folat konjugatlarinin kanser hiicrelerinin ¢oklu ilag disar1 akig
pompalarindan kagtigi ve geri c¢evirim endozomlarinda (pH 5-6) kaldigi veya
sitoplazmaya sizdig1 gosterilmistir. Boyle ozellikler ilacin hiicre tarafindan hiicre ici
alimin arttirmak ve lizozomal enzim hareketinin muhtemel yan etkilerini 6nlemek icin
onemli bir rol oynamaktadir. Folat yliklemesinin misellerin hiicresel alimini arttirdigini
dogrulamak i¢in akim sitometrik analizi hiicrelere 6rnek maruz kalma siiresini

degistirerek gergeklestirildi.

. Transferrin

Transferrin timor dokusunu hedeflemek i¢in uygun bir ligand olarak da gorev yapar
clinkii transferrin i¢in reseptdrler malignite derecesi ile korelasyon i¢inde kanser hiicreleri
tizerinde asir1 eksprese edilir. Transferrin plazmada endojen demirin baglandigi karaciger
tarafindan sentezlenen 80 kDa'lik bir glikoproteindir. Transferrin yiizey reseptorleri ile
etkilesimden sonra asidik bélmede endositoza maruz kalir. Asidik bir ortamda demir

transferrinden ayrilir ve ayrisan transferrin hiicrelerden salindiktan sonra geri cevrilir.

. Luteinize Edici Hormonu Saliverici Hormon (LHRH)

LHRH misellere konjugasyon i¢in bir ligand olarak da kullanilir. LHRH reseptorleri
saglikl1 insan hiicrelerinin ¢ogunun yiizeyinde bulunur ancak yumurtalikta ve baz1 diger

kanser hiicrelerinde asir1 eksprese edilir.
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. Epidermal Biiyiime Faktorii

EGF-bagli PM’ler tiimorlere hedeflemede bir diger yaklasimdir. EGF niikleer yer

degistirme 6zelliklerine sahip bir liganddir.

. a2-Glikoprotein

a2-Glikoprotein-konjuge miseller kanserli hiicreleri 6zellikle beyin gliyal hiicrelerini

hedeflemede kullanilir.

. Anjiyogenez Diizenleyiciler

Kanser kemoterapisi i¢in potansiyel olarak umut vadeden bir diger hedef tlimor
anjiyogenezidir burada tiimor damarsal kilcal damarlarin yenilenmesine maruz kalir.
Hemen hemen tiim dokularda damarsal ag onemli bir damar dizilisinin ve yayilisinin
yenilenmesi olmayan dengeli bir sistemdir 6zel durumlar; yumurtlama, embriyonik
gelisim ve yara iyilesmesi vakalaridir. Bununla birlikte kanser tiimorleri 2 mm'den daha
yiiksek kritik bir hacme ulagtiktan sonra tiimore ait anjiyogeneze maruz kalir. Ttimorler
kiiciik olduklarinda ve saglikli doku ile ¢evrelendiklerinde anjiyogenez gegirmezler
clinkii besinler ve oksijen bunlara niifuz edebilir. Bununla birlikte bliylimenin belirli bir
noktasindan sonra besin maddeleri, oksijen ve bilylime faktorleri onlara ulasamadiginda
tiimor hiicreleri daha fazla biiylime i¢in kan akisim1 gerektirir bu nedenle tiimor
anjiyogenezi baslatir. Tiimordeki anjiyogenez kanser tedavisinde onemli bir kontrol
noktasidir ¢linkii birgok arastirmaci tiimoriin anjiyogenez olmadan tiimoriin kritik bir
boyutundan etkili sekilde biiyiiyemeyecegini ortaya koymustur. Anjiyogenez uyarilmay1
etkileyen faktorler ve kan damari olusumunun engellenmesi arasindaki kritik denge
tarafindan diizenlenir ancak oksijen yetmezligi kanserli hiicreleri biiytime faktorleri gibi
preanjiyogenik ajanlari salmaya neden oldugu zaman denge anjiyogenez tarafina kayar.
Ardindan daha onceden beri varolan kan kilcal damarlarinin endotelyal hiicreleri
VEGF'ler, EGF ve anjiogenin gibi anjiyogenik ajanlara yanit olarak farklilasma, go¢me
ve ¢ogalmaya maruz kalirlar. Anjiyogenez birgok bilesen hiicre tiirii, sitokinler, biiyiime
faktorleri, reseptorler, proteazlar ve adezyon molekiilleri igeren karmasik bir siiregtir.
Timdr anjiyogenezi kanser kemoterapisinin ve ayni zamanda gen nanopargacikli
tedavisinin potansiyel olarak umut verici bir hedefidir. Anjiyogeneziye yonelik kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar oksijen ve besin maddelerinin kanser hiicrelerine

verilmesini durduracak olan anjiyogenik kan damarlarinin biliyiimesini engelleyen ya da
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uzaklastiran kavrama dayanir. Kullanilan ¢esitli yaklasimlar endojen anjiyogenik
faktorlerin engellenmesi ve farklilasma, go¢cme ve cogalma gibi endotel hiicre
prosesleridir. Rejenere kan damarlart VEGF'ler i¢in alicilar1 asir1 yayarlar bdylece
mAb'leri VEGF reseptorlerine karst kullanarak kanser tedavi edilebilir. Birgok
aragtirmaci kemoterapotik ajanlarin tiimor yeni damarlanma bolgesine veya tiimordeki
cogalma kilcal damarlarin engellemesi icin tiimore hedefleme anjiyogenez engelleyici

ilaclarin hedefli tedavisini ¢alismistir.

PM'ler ilac1 kanserli hiicrelere segici olarak hedefleyebilen nanotasiyicilardan biridir.
Ayrica anti-kanser ilaclarin ¢ogu suda az ¢oziiniir oldugundan PM'ler bu ilaglarin

tiimorlere hedeflenmesinin yani sira taginmasi i¢in uygun ilag tagiyicilaridir [67].

. Tiimor Hedeflendirme Peptitleri

Tiimdr hedefleyen ligandlarin bir diger yogun incelenmis sinifi integrinleri tantyan RGD
igeren peptitlerdir ¢cok ¢esitli kati1 tlimorlerin yani sira anjiyogenik tiimor endotelyal

hiicrelerinde agir1 iiretilen reseptdr protein ailesidir [119].

Uvari Cevap Hedeflendirme

Ideal ilag hedeflendirmesi icin dolasim sirasinda miselden herhangi bir ilag salimi
olmamalidir. ilag ancak polimerik misellerin pH, zel enzim vb. bazi i¢ tetikleyiciler veya
sicaklik, 1s1k, ultrason veya manyetik alan igeren dis bir tetikleyici yoluyla hedeflenen

dokuda birikmesinden sonra salinmalidir [66].
I¢ Uyariar

I. pH-Duyarh Polimerik Miseller

Saglikli doku ile timor dokusu arasindaki pH farkliliklarinin yani sira endozomal ve
lizozomal bdlmelerdeki asidik ortam tetiklenen ilag salimi igin bir i¢ uyarici olarak

kullanilabilir [110].

Normal doku pH'larindan biraz daha diisiik olan tiimor hiicre disi pH’1 ¢ogu kati
tiimorlerin ayirt edici 6zelligidir. Tiimor hiicre dis1 pH", invazif mikroelektrotlar ile
Olctildiigiinde ortalama 7.0 degerinde olup Olciilen pH 5.7 ile 7.8 aralifindadir ancak pH

degerlerinin ¢cogu pH 7.2'nin altindadir ve normal kan pH'1 pH 7.4'te sabit kalir. Timoriin
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asidik ortam1 pH duyarli PM'ler gibi pH'ya hassas anti-kanser DDS'lerin geligimi i¢in
temel olusturur. Yaklasik pH 7.0k bir faz gecisine sahip olan miseller timor
hedeflendirmesi i¢in yararhdir ¢linkii kat1 timdrlerin pH'1 yaklasik 7.0'dir ancak hiicre igi
hedeflendirme i¢in 5.0 ile 6.0 (endozomal-lizozomal pH) arasinda degisen pH degerlerine

yanit veren miseller faydalidir [67].

Dug Uyarilar

I. Termoduyarh Polimerik Miseller

Cevrenin sicaklik farki CMC {izerinde bir etkiye sahip olabilir [120]. Tiimdrleri
hedefleyen anti-kanser ilaglar1 yiiksek ateslilik ile tetiklenebilir. Bu yontem uygulama
kolaylig1 ve kemoterapinin yan etkilerinin azalmasi nedeniyle klinik uygulamalarda
onemli avantajlara sahiptir. Bu gibi hedeflendirme tiirleri i¢in ilaglar 37 ve 42°C arasinda
diigiik kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) olan yerel 1sitic1 ile bolge-spesifik olarak ilaglart
salmak i¢in termoduyarli polimer matrikse yiiklenir. Bununla birlikte ¢ogu termoduyarl
maddenin LCST'si 37°C'nin altinda oldugu i¢in bu tiir materyallere sahip PM'ler 37°C'lik
normal bir viicut sicakligr ile insan viicuduna enjekte edildiginde ¢okelir ve bdylece

termal hedeflendirme fonksiyonunu kaybeder.

ii. Sonikasyon

Tiimore ilag hedeflendirmenin yeni bir yontemi tiimor alaninda ultrason odaklama ile
lokalize ila¢ salimina dayanir burada ultrason yalnizca tiimdriin 1sinlanmasi icin deri
yoluyla odaklanir. Bu uygulamada ultrason ilacin misellerden aliminin yani sira
membranin ayristirmasini tetikler ve dolayisiyla hem kapsiillenmis hem de salinan ilacin
hiicresel alimini arttirir. Bu yaklasimda doniistiiriicii deride su bazli bir jel veya su
tabakasi ile temas halinde yerlestirilir ve ekleme veya ameliyat gerekmez. Kavitasyon
esiginin lizerindeki ultrason uygulamasi hiicre sonolizine neden olur ancak misellerden
ultrasonla uyarilmis ila¢ salimi giic yogunlugu esigi olmaksizin devam eder bu nedenle
bu siire¢ gecici kavitasyon gerektirmez. Bu fark gili¢ yogunluklari penceresini saglar
burada hiicrelere herhangi bir mekanik hasar vermeden ultrason odaklama yoluyla
misellerden etkili ila¢ salimina erisilebilir. Bu nedenle bu pencere klinik uygulamada
ultrasonla anti-kanser ilag hedeflendirmek i¢in faydali olabilir. Ultrason 1ginlamasi timor

tedavisinde ¢oklu rol oynayabilir.
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Ultrason termal etkileri baglatabilir, ila¢ kapsiilli misellerin timor igine
ekstravazasyonunu arttirabilir, timor interstisyumuyla ilag difiizyonunu arttirabilir,
tiimor voliimiinde misellerden ilac1 serbest birakilabilir ve ayni zamanda isinlama
bolgesinde hem salinan hem de kapsiillenmis ilacin hiicre i¢i alimin1 arttirir tim bu etkiler
tiimor hiicrelerinde arttirilmis bir ilag birikimi ile sonuclanir. ilag yiiklii PM'ler ve
timoriin ultrasonla 1ginlanmasinin kombinasyonu etkili tiimor hedeflendirmesine ve
tiimor biiylimesinin bastirilmasina neden olur. Bununla birlikte in vivo bir ¢alisma
ultrasonun PM'leri kat1 tiimorlere hedeflendirmedigini ortaya koymustur bunun yerine
ultrason uygulamasindan sonra tiimorde gelistirilmis ila¢ birikimi pasif mekanizma

yoluyla tiimdre ilag yiiklii misellerin baslangicta biriktirilmesini gerektirir [67].

iii. Ultrasonik Tiimér Goriintiillemeyi ve Kemoterapiyi Birlestimek icin

Polimerik Miseller

Ultrason da dahil olmak iizere herhangi bir fiziksel uyaranin terapdtik uygulanmasi
tedaviden once tiimor goriintiilemeyi gerektirir. Tipta ultrason daha 6nce tan1 veya tedavi
amagli olarak kullanilmistir. Son on yilda tan1 ve terap6tik ultrasonun bir araya getirilmesi
artan bir ilgi ¢ekti ve birbirine bagli enstriimantasyon piyasaya girdi. Bu alandaki ilerleme
hedeflendirilmis ¢ok fonksiyonlu ultrason kontrast madde/ilag tasiyici sistemleri

gelistirerek onemli 6lclide hizlandirilabilir [111].

iv. Fotodinamik Hedeflendirme

Fotodinamik tedavide (PDT) hastalikli bolgelerde ilaci etkinlestirmek i¢in 151k kullanilir.
Tiimor alani ilaci aktive eden belirli bir dalga boyu 15181ina maruz birakilir ve reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimi veya diger mekanizmalar yoluyla timor hiicrelerinin ve
proksimal tiimor damar dizilisinin ve yayilisinin tahrip edilmesine yol agar. PDT
ajanlarinin  tiimdr hiicrelerini yok etmede etkili olabilmesi i¢in ilacin toplanmasi
gerekmez. Bununla birlikte sulu ortamda hidrofobik 151k duyarlilar toplanmaya yonelir ve
bu da azalan potansiyele neden olur [112]. PM'ler polimerik molekiillerin nanoboyutlu
suda dagilabilen kiimeleridir ve bu nedenle PDT ilaglar1 icin miilkemmel

nanotastyicilardir [67].
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V. Isik-Duyarh Polimerik Miseller

Miselizasyon/misel bozunma siireglerini kontrol etmek i¢in bir dis uyari olarak 1518
kullanim1 yeni baslamis durumdadir. Isik altinda ters miselizasyon/bozunmaya maruz
kalan polimerik sistemlerin gelistirilmesi ilacin kapsiillenmesi ve saliminin dis

kontroliine izin veren ilgi ¢ekici bir fikirdir [111].

Vi. Digerleri

Enzim ve redoks cevap sistemlerini de igeren diger uyari-cevap nanomisel sistemleri
incelenmistir. Enzimlerin tiimor hiicrelerinde asir iiretildigi bilinmektedir. Oksidatif ve
indirgeyici enzim ifadeleri hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamlar arasinda degisir. Bu farkliliklar

ilaglar1 hedefe ulastirmak i¢in nanomisel tasiyici gelistirilmesinde kullanilir [120].

Cok Fonksivonlu Polimerik Miseller

Giiniimiizde misel bazli anti-kanser tedavisinde artan ilgi hedefleyen ligandlar,
goriintliileme ajanlari veya tetiklenmis salim ile ilgili ti¢ 6zellikten en az ikisini igeren ¢ok
fonksiyonlu misellere verilmektedir. Aktif hedefleme ve tetiklenen salim
birlestirildiginde daha etkili ila¢ salimi ile sonuclanirken goriintiileme ajanlar1 ve
tetiklenen salim kombinasyonu viicutta misel takibine ve misel hedef alana ulastiginda

komuta tetiklemeli salima olanak vermektedir [110].

2.21.6.12 Polimerik Misellerin Farmasotik Alanda Kullanimlari

Tibbi Teshis Amach Goriintiilemede Polimerik Miseller

Teshis Goriintiileme ve Goriintiileme Yontemleri

Her ne goriintiileme yontemi kullanilirsa tibbi teshis goriintiileme ¢evre dokulardan bu
alan1 ayirt etmek ic¢in ilgilenilen bolgeden gelen ilgili sinyalin yeterli yogunlugunu
gerektirir. Genellikle cesitli patolojilerin erken tespiti ve lokalizasyonu icin farkli
organlarin ve dokularin goriintiilenmesi farkli goriintiileme prosediirlerinde uygun
kontrast ajanlarinin bulunmamasindan dolay1 basariyla elde edilemez. Kontrast ajanlar
her goriintiileme modeli i¢in spesifiktir ve ilgili goriintiileme yerlerinde birikimlerinin bir
sonucu olarak bu goriintiileme alanlar1 uygun goriintiileme yontemi uygulandiginda
kolaylikla gorsellestirilebilir.
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Bir kontrast ajanin gerekli lokal konsantrasyonuna ulagmak i¢in kontrast ajanlarin segici
olarak istenen alanlara verimli bir sekilde verilmesinde mikro parcacikli tagiyicilarin

kullanilmas1 dogal bir ilerlemedir.

Gama ve Manyetik Rezonans Goriintiileme icin Tanulayict Ajanlarla Misellerin

Yiiklenmesi

Selatli paramanyetik metal kisimlar1 (Gd, Mn veya Dy sulu iyonlar) MR pozitif (T1)
kontrast madde tasariminda biiyiik ilgi sunmaktadir. Bu amagla kontrast misellerin
hazirlanmasi i¢in farkli yollar kullanilmistir. Ayni veya benzer selatlar gama goriintiileme

icin agir radyometaller (6rnegin 111-In) ile misel yiiklemek icin kullanilabilir.

Misel Gériintiileme Ajanlari ile In Vivo Gama ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

Boyutlar1 ve yilizey oOzellikleri nedeniyle misel pargaciklari lenfatik yol boyunca
enjeksiyon yerinden lenf akisiyla sistemik dolasima kolayca tasinabilir. Lenfatik yol ile
hizla ilerleyebilirler. Sintigrafi veya MR goriintiileme icin hizli ve etkili lenfanjiografik

ajanlar olarak gorev yapabilirler.

Kan Havuzunun Bilgisayarli Tomografiyle Goriintiilemesi icin Tanilayici Iyot Iceren

Polimerik Miseller

Kan havuzu goriintiillemesi kontrast ajanlarin dolasiminin uzamasini gerektirir ve
genellikle kontrast 6zellikli sterik olarak korunmus polimer modifiye mikroparcaciklarin

kullanimina dayanir.

Bununla birlikte su anda Onerilen parcacik kontrast maddeler nispeten biiyiik pargacik
boyutuna (0.25-3.5 mm) sahiptir ve fagositoz ile aktif olarak temizlenirler. Boylece
dagilimi kan havuzuyla sinirli olan bir madde hazirlamak icin bazi basit 6zellikler yerine
getirilmelidir: kilcal damarlardan (>10 nm) daha biiyiik bir boyut, fagositoza direng ve

parcacik icinde yapisal olarak tutuklanan radyoopak kisim.

2.21.6.13 Immiinolojide Miseller

Iyonik olmayan blok kopolimerler immiin yanitin modiilasyonu, yeni ve etkili asilarin
hazirlanmasi i¢in immiinolojik katkilar olarak kullanilmaktadir. Genellikle dogrusal

triblok kopolimerler bu amagla kullanilir [103].
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2.21.6.14 Gen Terapisinde Polimerik Misellerin Kullanim

Polimerik misellerin ila¢ tasinmasinda kullanildig1 bir diger alan da gen terapisidir [121].
PEG/poliamin blok kopolimerlerinin elektrostatik etkilesim yoluyla negatif yiiklii DNA
ile poliiyon kompleksi (PIC) miselleri olusturdugu ve PIC misellerinin 100 nm'den daha
kiigiik bir boyuta sahip oldugu bildirildi. PIC miselleri sulu ortamda miikemmel
¢Oziiniirliik, enzimatik bozunmaya kars1 tolerans ve PIC ¢ekirdegini ¢evreleyen yiiksek
yogunluklu PEG koronanin sterik stabilizasyonu nedeniyle hiicre zar1 ve serum bolmesi
ile minimal etkilesim sergiledi. Bu nedenle PIC miselleri gen terapisi i¢in viral olmayan

vektorler olarak ¢ok dikkat gekmektedir [106].

2.21.6.15 Ag1z Yoluyla Verilen Polimerik Miseller

Polimerik miseller suda zayif ¢oziinen ilacin ¢oziintirlestirilmesi yoluyla biyoyararlanimi
olumlu yonde etkileyebilir aksi takdirde sindirim yolunun sulu sivilar1 iginde
cokelecektir. Buna ek olarak ilacin polimerik miselin ¢ekirdegi igine kapsiillenmesi
dolagimdan hizli temizlenmeye karsi koruma saglayabilir ve bu da emilim i¢in mevcut

ila¢ miktarinin azalmasina neden olabilir.

2.21.6.16 Anti-kanser ila¢ Saliminda Uygulamalar

Polimerik miseller bir¢cok nedenden dolayr anti-kanser tedavisinde kullanim ig¢in
muhtemelen kapsamli sekilde arastirilmistir. Bu nedenlerden biri anti-kanser ilaglarin
polimer miseller i¢ine kapsiillenmesi ile ilaglarin bozunumunun ve kaybinin en aza
indirilmesidir. Bir diger neden polimer misel kabugu normal hiicrelere etki eden oldukca
kuvvetli anti-kanser ajanlardan kaynaklanan zararli yan etkilerin dnlenmesinde 6zellikle
yararli olan PMDDS hiicreye 6zgii etkilesimlerini arttirmak i¢in spesifik ligandlar

eklenerek degistirilebilir [109].

Amfifilik blok kopolimerler sulu ortamda kendiliginden g¢ekirdek-kabuk tipi polimerik
miselleri olustururlar. Polimerik miseller hidrofobik bilesiklerin etkili bir nanotastyicisi
olarak calisan kat1 benzeri bir i¢ ¢ekirdege sahiptir. Misel ¢ekirdegini olusturan bloklarin
kimyasal yapilar1 ve 6zellikleri ila¢ yiikleme verimliligini ve ilag salim oranin1 6nemli
ol¢iide etkiler. Gergekten de amfoterisin B ve uzun zincirli yag asidine (KRN5500) sahip
spikamisin tiirevi gibi ¢ok hidrofobik bilesiklerin yan zincirde yaglh asit esterleri olan
PEG-b-P (Asp) tiirevlerinden polimerik misellere basariyla tutuklandigi bildirilmistir

[114].
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Son zamanlarda bir anti-kanser ilac1 olan cisplatin tagstyan PEG-b-PGlu blok kopolimer
miseller timdr tasiyan farelere uygulandiginda serbest ilaca karsi uzatilmis dolasim
siireleri ve arttirilmis terapotik etkinlik gostermistir. Sistem kan dolasiminda uzun stireli
dolasimi saglamak i¢in hem yeterli kararliligt hem de EPR efekti yoluyla salim

bolgesinde birikim tizerine yeterli ilag salim kinetigini birlestirir.

Polimerik miseller toksikligin azalmasi ve gelistirilmis biyouyumluluk ac¢isindan
noniyonik, diisiik molekiil agirlikli yiizeyaktif maddelerin kullanilmasina umut verici

alternatifler haline gelmistir [122].

2.21.6.17 Tiimér Hiicreleriyle Anti-kanser Ila¢ Yiiklii Misellerin Sitotoksisitesi ve In
Vitro Alm

Kovalent Olmayan DNA Baglayic ilaclar

Fiziksel olarak tutuklanan doksorubisin olsun veya olmasin PEO-b-P[Asp(DOX)]
polimerik misellerin in vitro ila¢ kararliligini arttirdii ve bovin serum albumine

baglanmasini azalttig1 gosterilmistir.

Kovalent DNA Basglayia ilaclar

Siklofosfamid polimerik misellere konjuge edilen ilk anti-kanser ilactir. in vitro PEO-b-
PLL-Palm-siklofosfamid L1210 lenfositik 16semi hiicrelerinde siklofosfamid igin bir
hiicre i¢i depo gibi davranir. En yiiksek DNA c¢apraz baglama dizisi siirdiiriilebilir
siklofosfamidin salimini Onererek siklofosfamid miselleri ve serbest ilag¢ ile

inkiibasyonundan sirasiyla 8 ve 4-5 saat sonra elde edildi.

Kromatin Fonksiyon inhibitorleri

Topoizomeraz Inhibitirleri

Cortesi vd. polisorbat 80 ve/veya 85 veya poloksamer 407 misellerinde formiile edilmis
kamptotesinin serbest kamptotesin, lipozomlar veya mikroemiilsiyonlar igindeki
kamptotesine kiyasla K562 kronik miyelojendz 16semi hiicrelerinde biraz daha diisiik

sitotoksisite sergiledigini gostermistir.
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Mikrotubuliis Inhibitérleri

1990'larin ortalarinda PEO-b-PDLLA miselleri paklitaksel icin tasiyicilar olarak
degerlendirildi. Bu formiilasyonlar farkli kanser hiicre hatlar1 i¢inde paklitaksel kadar

kuvvetlidir.

2.21.6.18 Anti-kanser Tlac Yiiklii Misellerin Farmakokinetigi ve Biyolojik Dagilim

Polimerik miseller igerisine tutuklanan ilaglar serbest ilagla karsilastirildiginda tiimérler
icinde biiylik capta birikebilir ve ayrica hedeflenmemis alanlarda azalmis dagilim

gosterir.

2.21.6.19 Anti-kanser Ila¢ Yiiklii Misellerin In Vivo Aktivitesi ve Toksisitesi

Polimerik miseller 16semiyi ve kat1 tiimdrleri iyilestirmektedir [123].
2.21.6.20 Kanser Hiicreleri ile Polimerik Misellerin Etkilesimleri

ilac Difiizyonu

Serbest bir ila¢ misellerin ayrismasini ya da bozunmamig misellerden ilacin salimini
takiben hiicre zar1 boyunca yayilabilir. Caligsmalar serbest bir ilacin hiicre alim hizinin
misel i¢erisine tutuklanan ilacinkinden daha hizli oldugunu gostermistir. Bu sekilde ilacin
misellerden salim profili ilacin hiicresel alim hizi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip
olabilir. Tlag misellerden salindig1 i¢in hiicrenin dis ve i¢ kisimlarindaki serbest ilag
konsantrasyonlar1 arasindaki gradyanda bir artig olur ve bu da ilacin hiicre i¢i bolmeye
difiizyonunu tetikler. Yavas bir ila¢ salim profiline sahip bir misel sistemi hiicrenin i¢ine

difizyon i¢in kullanilabilen serbest ilacin sinirli miktarda havuzuna sahip olacaktir.

Hiicresel icsellestirme

Hiicreye girmek i¢in ilag salim araglar1 fagositoz veya pinositoz gibi bir igsellestirme
mekanizmas1 gerektirir. Fagositik hiicreler (makrofajlar, nétrofiller) olarak adlandirilan
bazi hiicre tiirleri fagositoza ugrayabilir. Caplari 1 mm'den kiigiik pargacik malzemeleri
fagozomlar adi verilen membrana bagli vezikiillerde bu hiicrelere igsellestirilebilir.
Tersine, pinositozun hiicre olmayan tiire 6zgii oldugu bilinmektedir. Bu mekanizma
fagositozdaki mekanizmaya benzer hiicre zarmin invajinasyonu ile olusur. Bununla

birlikte hiicre zarindan sikisan pinositik vezikiilleri genellikle fagozomlardan daha
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kiigiiktiir ve ¢aplar1 100 ile 200 nm arasinda degisir. Pinositoz mekanizmas1 akigskan fazl
ve soguran olarak siiflandirilabilir. Akiskan fazli pinositoz siirekli hiicre zar1 burusmasi
sirasinda ¢Oziiniir malzemelerin ve hiicre dist sivinin  sindirimini igerir. Bu,
igsellestirmeden Once hiicre zar1 bilesenleri ile partikiillii materyallerin iligkisini igeren

soguran pinositoza karsidir.

in Vitro Sitotoksisite

[lag yiiklii misellerin hiicre i¢i lokalizasyonu ve salim profili ilaglarin sitotoksik etkilerini
etkileyebilir. Bir ¢ok durumda serbest ilaglarin misellerde formiile edilen ilaglardan daha
diisiik ICso degerlerine sahip oldugu bulunmustur. Misel-formiile edilen ilaglarin
ICso'sindeki boyle bir artis muhtemelen ilaglarin misel ¢ekirdeginden geciktirilmesinden
kaynaklanmaktadir. Kopolimer misellerin kanser hiicrelerinde kemoterapotik ilaglarin

etkisini arttirdigi da bulunmustur.

Coklu ilac¢ Direnci Uzerine Tesir va da Etki

Coklu ilag direnci (MDR) kemoterapide en 6nemli engellerden biridir ve genellikle cevap
vermeyen kanserlerde bulunur. MDR hiicre i¢i bolmeden bir ilacin istenmeyen disari
atilmasinin bir sonucu olabilir. Bazi kanser hiicrelerinin hiicre zar1 tizerinde asir1 iiretilen
tastyici proteinler ila¢ akisi i¢in sorumludur. En yaygin sekilde incelenen ilag atilim
proteini ATP'ye bagimli P-glikoproteindir (P-gp). Bu ilag tagiyici madde bagirsagin epitel
hiicreleri ve kan-beyin bariyerindeki endotelyal hiicreleri gibi saglikli dokularda da ifade
edilir. P-gp'nin normal fizyolojik fonksiyonu molekiiler taginimi diizenlemek ve hiicrenin

korunmasi veya detoksifikasyonunu saglamaktir.

Burt'un grubu insan kolon adenokarsinomunda (Caco-2) P-gp disar1 akisinin inhibisyonu
igin bir dizi diisiik molekiil agirlikli PEG-b-PCL sentezini rapor etmistir. ilging bigimde
CMC'nin tizerindeki konsantrasyonlarda PEG-b-PCL kopolimerlerinin P-gp substratinin

birikimini arttirdig1 ve CMC'nin altindaki konsantrasyonlarda ise az aktivite gozlendigi

bulunmustur [112].

2.21.6.21 Sol-Jel Faz Gegisi

Enjekte edilebilir jel olusturan matrisler implantasyondan oOnce nihai sekli ile

sekillendirilmis sistemlere kiyasla bircok avantaj saglar [124].
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Sicaklik degisimiyle sol-jel gecisi gosteren polimerler 6zellikle enjekte edilebilir ilag

salim deposu i¢in Onerilmistir [125].

Kim vd. PEG ve g¢esitli alifatik polyesterlerden olusan di- ve triblok kopolimerlerin
sicaklik duyarl faz gecisi hakkinda rapor verdi. Bu hidrojeller artan sicaklikla sol-jel (alt)
ve jel-sol (iist) gegisler sergilemistir. Cozelti oda sicakliginda serbestce aktigi ve viicut

sicakliginda jel olusturdugu icin alt gecis ilag salim uygulamalar1 i¢in dnemlidir [126].

Oda sicakliginda veya sol-jel gecis sicakliginin altinda farmasotik ajan igeren polimer
sulu ¢ozeltisi sol halde karistirilabilir buna karsilik 37°C'de fizyolojik 1s1ya bagli olarak
derialt1 veya kas i¢i enjeksiyon yoluyla jele doniisiir ve ilacin yavas salim deposu veya

¢ogalan hiicre matrisi gibi davranir [127].

Kopolimer kimyasal bilesimini ve misel ¢ozelti konsantrasyonunu diizenleyerek ters

termo-duyarli misel sistemleri olusturulabilir [128].

Enjeksiyon gereksinimini kargilamak icin termoduyarli hidrojeller her zaman iki faza
sahiptir: sol ve jel, sicaklik degisimlerinde faz gecisi olusabilir. Genellikle ilag belirli bir
sicaklikta (T1) ilag yiikli sol olusturmak i¢in ex vivo (canli/organizma disinda) sulu sol
matriste oncelikle ¢6ziiliir. Daha sonra ilag yiiklii sol viicuda enjekte edildikten sonra T
viicut sicakligina (Tvicut) dOniistiigiinden dolayi ilag yiiklii sol jellesir ve in situ (dogal

yerinde) siirdiiriilebilir ilag salimi i¢in bir depo gorevi goriir [129].

Bu nedenle bu polimerlerle ilaglari sol halde ve oda sicakliginda karistirmak miimkiindiir
ve ¢ozelti bir hedef dokuya enjekte edilebilir. Viicut sicakliginda bir in situ jel deposu
olusturur ve kontrollii ila¢ salim1 saglar. Oda sicakliginda enjekte edilebilir sivi formunda
olan ancak viicut sicakliginda jel haline doniisen nétraliteye yakin bir pH ile belirli bir
biyouyumluluga ve biyolojik bozunurluga sahip olan bir formiilasyon kuskusuz ideal bir

sistemi temsil eder [130].

Daha once bahsedilen fiziksel olarak termojellesen polimerler arasinda PLGA-PEG-
PLGA triblok kopolimerleri ila¢ salimi i¢in cazip bir sistem olarak genis capta
calisgilmistir. Ne yazik ki poli(laktik-ko-glikolik asit) PLGA bazli termoduyarli
kopolimerler yapiskan bir macun morfolojisine sahiptir ve bu nedenle genellikle tasima
veya tartim yapmak zorlasmaktadir. Ozellikle PLGA-PEG-PLGA triblok
kopolimerlerinin su i¢inde ¢oziinmesi i¢in birka¢ saat gerekliydi ve ¢ok yavas yeniden
¢Oziinme/yeniden olusturulma ile muzdaripti. Bahsedilen sorunu ¢6zmek icin termo-

duyarli hidrojellerin hidrofobik polyester omurgasinda PLGA'nin PCL ile yer degisimi
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denendi. Bae vd. PCL-PEG-PCL triblok kopolimerinin oda sicakliginda toz morfolojisine
sahip oldugunu belirtmistir. PCL-PEG-PCL triblok kopolimeri basitce taginir veya tartilir
ayni zamanda suda kolaylikla ¢oziiniir. Yeniden diizenleme/yeniden ¢6zme polimerin
erime noktasinin listiinde polimer sulu slispansiyonun 1sitilmasi ardindan bir buz banyosu
icinde hizli sogutma ile birkag dakika i¢inde yapilabilir. Daha 6nce bahsedilen avantajlara
dayanarak PCL-PEG-PCL triblok kopolimeri termojel sistemlerinde 6nemli bir ilerleme
olarak diistintilebilir [131].

Sol-Jel Gecisinin Saptanmasi

Tiip Ters Cevirme Yiontemi

Jellesmenin en yaygin teshis testi bir test tiipii veya drnegi igeren tiipiin ters ¢evrilip daha
sonra kendi agirliginin altinda akip akmadiginin belirlenmesidir (Sekil 2.22). Jelin
akmayacagi ancak soliin 6nemli miktarda akis gosterecegi varsayilir. Bu testin basitligi

molekiil jelleri ile faz davranis galismalarinda onu segme metodu haline getirir.

SO

R (L

s sy
v

e <R NRNEIES

(@) (b)

Sekil 2. 22 a. Tiip ters ¢evirme testini saglayan bir jelin fotografi, b. test 6rnegi yarigapi
R ve uzunlugu L olan bir silindir olarak idealize edilir [132]

Bu testi faz davranisinin belirlenmesi i¢in kullanirken ayni numune kiitlesi ve flakon

tiirlinii (geometri, boyut) kullanmak ¢ok 6nemlidir [132].

2.21.6.22 Kanser Kemoterapdétikleri

Doksorubisin

Doksorubisin (DOX) en yaygin kullanilan kemoterapik anti-kanser ilaglarindan biridir
[133]. DOX bir toprak bakteri olan Streptomyces peucetius'tan izole edilen bir antrasiklin

ilagtir [134]. DOX'in kanser tedavisinde en yaygin kullanimi ¢esitli testis kanseri, l0semi,
99



Ewing sarkomu, Hodgkin hastalig1 ve Kaposi sarkomu i¢indir. DOX kimyasal olarak
5,12-Naftasendion,10-[(3-amino-2,3,6-trideoksi-a-LIyxo-heksopiranosil) oksi]-7,8,9,10-
tetrahidro-6,8,11-trihidroksi-8-(hidroksiasetil)-l1-metoksi,  hidrokloriirdiir. ~ Ampirik
formiili Co7H20NO11'dir. DOX tiim antrasiklinler gibi DNA enterkalasyonu ile ¢aligir
[135]. Yapisal formiilii Sekil 2.23'te gosterilmektedir.

0O OH O OH

Sekil 2. 23 Doksorubisinin kimyasal yapis1 [136]

Doksorubisin bir glikozid antibiyotiktir. Bu amino-seker daunosamine bagli tetrasiklik
kinoid aglikon adriamisinondan (14-hidroksidaunomisinon) olusur [137]. Doksorubisin
kapsiilleme ve misel salimina segilen hedefe yonelik ilact koruyup tasiyabilecegi i¢in cok
dikkatli yogunlasilmistir [138]. DOX'e dayali tedavi rejimleri 1982'den beri meme
kanseri hastalari i¢in rutin kombine kemoterapi olarak dogrulanmistir [139]. Ne yazik ki
ciddi yan etkilere neden olur hem saglikli hem de normal doku i¢in yiiksek sistemik
toksisiteye sebep olur [133]. Kisa yarilanma 6mrii ve diisiik secici sitotoksisitesi timor
tedavisinde kullanimini sinirlar [140]. Potansiyeline ragmen DOX konjestif kalp
yetmezligi, kronik kardiyomiyopati ve tiimor hiicre direncinin gelisimi gibi doz bagimli
bigimde ciddi yan etkilere neden olur. Ek olarak DOX intravendz uygulama sonrasinda
hizla pargalanir ve yok edilir [141]. Bununla birlikte kisa yarilanma omrii ve sulu
cozeltide diisiik ¢oziiniirliik gibi dezavantajlar uygulamasin1 engelledi. Buna ek olarak
baz1 tiimor hiicreleri plazma zarinda P-glikoprotein (P-gp) disar1 akis pompasina atfedilen
coklu ila¢ direnci (MDR) gosterdi [142]. Ayrica doksorubisinin hiicre i¢i seviyesi MDR
etkileri ile azaltilabilir [136].

Doksorubisinin Etki Mekanizmalar:

Doksorubisinin sitostatik ve sitotoksik etkileri i¢in ¢esitli mekanizmalar Onerilmistir.
Bunlar: makromolekiiler biyosentezin inhibisyonu sonucunda DNA enterkalasyonunu,
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DNA hasar1 veya lipid peroksidasyonu sonucu baglatma ile serbest radikal olusumunu,
DNA baglanmasim1 ve alkillemeyi, DNA c¢apraz baglanmasini, DNA ¢o6ziilme ile
karismay1r veya DNA sarmal ayrimini ve helikaz aktivitesini, dogrudan membran
etkilerini ve topoizomeraz II inhibisyonu yoluyla DNA hasarinin baslatilmasini
icermektedir. Son olarak antrasiklinlerin apoptotik hiicre oOlimiinii indiikledigi
gosterilmigse de bu muhtemelen topoizomeraz II'nin inhibisyonu gibi gelisen olaylara
nihai hiicresel yanit olacaktir [143]. DOX'in bu enzimi boliinme bdlgesine tuzaklayarak
topoizomeraz Il zehirlenmesini tetikledigi bunun da ¢ift sarmalli DNA kopmalarina ve
dolayistyla hiicre oOliimiine neden oldugu gosterilmistir. Gergekten de DNA'daki
kopmalart onarma girisiminde basarisiz olunca apoptoz yolu tetiklenir, G1 ve G2

fazlarindaki hiicresel biiyiime engellenir [134].

Valspodar

Valspodar (PSC 833) hiicre zarindaki Pgp'ye spesifik olarak baglanarak MDR'yi tersine
ceviren ikinci nesil Pgp modiilatorlerinden biridir. PSC 833 ve doksorubisin
kombinasyonunun fare ksenogreft MDR meme tiimorlerinin boyutunu onemli dl¢ilide
azalttigt ve MDR l6semi tasiyan farelerin dmriinii %80'in {izerine ¢ikardig: bildirildi
[144]. Krishna vd. valspodar1 lipozomal DOX ile birlestirmenin kapsiillenmeyen DOX
ve MDR modiilatorii ile elde edilene kiyasla antitiimor aktivitesinde 6nemli gelismelere
yol agtigini1 belirtmistir [145]. CsA'nin bagisiklig1 baskilayici olmayan analogu olan PSC
833 bir¢ok deneysel hiicre hattinda in vitro olarak {iistin MDR tersinim etkinligi
gostermistir. PSC 833'iin MDR P388 16semik hiicre hatlarinda 0.5-2 mM'lik in vitro
konsantrasyonlarda MDR'yi daunorubisin, DOX, vinkristin, vinblastin, taksol veya
mitoksantron ile birlikte tersine ¢evirdigi gosterilmistir [44]. Bununla birlikte PSC 833'te
nefrotoksik ve hemodinamik yan etkilerin yani sira bagisikligi baskilayici aktivite
bulunmamaktadir [146]. PSC'nin kemoterapétik bir ajanla kombinasyonu anti-kanser
ilaglarin farmakokinetiginde belirgin degisikliklere neden olmustur. Klinik ¢aligmalarda
PSC'nin uygulanmasi notropeni artisina ve doksorubisin, paklitaksel ve etoposidin kan

konsantrasyonlarinda 6nemli artislara neden oldu [147].

Valspodar bir P-gp substrati degildir, P-gp'ye baglanarak ve konformasyonunu
degistirerek yarigsmasiz bir sekilde hareket ettigi diisiiniilmektedir. Sekil 2.24°’te MDR

tersine ¢evrilmesinde kullanilan siklosporin analoglarinin yapilar: gosterilmektedir.
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Sekil 2. 24 MDR tersine ¢evrilmesinde kullanilan siklosporin analoglarinin yapilari. Bu

hidrofobik biiyiik molekiiler agirlikli bilesikler potansiyel modiilasyon aktivite
sergilemektedirler [148]

a-Tokoferol-Polietilenglikol-1000-Siiksinat

p-a-tokoferil polietilen glikol 1000 siiksinat (TPGS 1K) hidrofobik a-TOS (a-tokoferil
stiksinat, bir vitamin E tiirevidir) ve molekiiler agirligi 1 kDa olan hidrofilik poli(etilen
glikol) (PEG) molekiilii i¢eren iyonik olmayan bir amfifilik molekiildiir [ 149]. Lipofilik
alkil kuyrugu ve hidrofilik polar basi igeren amfifilik yapist hacimlidir, etkili bir
emiilsiyonlastirict ve ¢oziiniirlestirici olmasini saglayan genis yiizey alanlarina sahiptir
[150]. Vitamin E siiksinatin polietilen glikol (PEG) ile esterlesmesi ile olusan dogal E

vitamininin suda ¢oziiniir bir tiirevidir (Sekil 2.25).

Sekil 2. 25 TPGS'nin kimyasal yapis1 [151]
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Simdiye kadar PEG-1000 ile sentezlenen TPGS en giiclii akis pompa inhibitoriidiir [152].
Ortalama molekiil agirligi 1.513’tiir [153]. Suda ¢6ziiniir bir E vitamini formudur (E
vitamini icerigi 260 mg g’dir). Bu mumsu bir kat1 olup suyla tamamen karisabilir
[hidrofilik-lipofilik denge (HLB) degeri yaklasik 13’tiir]. Kritik misel konsantrasyonu
(CMC) 37°C'de %0.02 a/a'dir [154]. TPGS'nin erime noktast 37-41°C civarinda olup
199°C'ye kadar olan sicakliklarda 1siya dayaniklidir. Bu termal olarak sabit sicakliklarda
bozunmaya ugramadan islenebildiginden farmasotik endiistrisinde uygulamalar i¢in ¢ok
onemlidir. TPGS pH 4.5-7.5'te kararlidir bununla birlikte ester baglarinin hidrolize

oldugu alkali ya da asir1 asitli ortamlarda bozunur [152].

TPGS'nin Anti-kanser Etkisi

TPGS'nin MDR-1 proteini olarak da adlandirilan P-glikoproteinin (P-gp) fonksiyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu iyi bilinen tasityict MDR'li kanser hiicrelerine aracilik eder,
hiicre dis1 ve hiicre i¢i membranlar boyunca taginim yoluyla hiicre i¢i ilag birikimini
diisiiren ATP'ye bagimli bir ilag salim pompasidir. TPGS MDR-1 direngli hiicrelerde
DOX, vinblastin ve PTX sitotoksisitelerini arttirdi bunlar bu ilaglara parental NIH3T3
hiicrelerinden 27-135 kat daha direngliydi. P-gp iizerindeki TPGS 6zelligi aktif taginimin
P-gp enerji kaynaginin P-gp ATPazinin allosterik modiilasyonu yoluyla inhibisyonuna
bagli olabilir. TPGS P-gp akis nakli tasiniminda bir substrat ya da yarismali bir inhibitor
degildir. TPGS'nin kendine 6zgii anti-kanser faaliyetleri oldugu bildirildi. TPGS bir¢ok
zayif ¢oziliniir ilag i¢in farmasoétik bir ¢oziindiiriicii ve emilim arttirict olarak kabul edildi.
TPGS emiilsiyonlastirici, ¢oziicli, katki, permeasyon arttirict ve stabilizor olarak
kullanilmistir. TPGS ayrica anti-kanser ilag salimi i¢in uygundur: (i) toksik degildir ve
biyouyumludur, (ii) glivenli bir farmasotik adjuvan olarak FDA onayina sahiptir, (iii)
anti-kanser aktivitesi gosterir, TPGS bir P-gp inhibitori gibi davranir ve MDR'nin
iistesinden gelmek i¢in bir yardimer madde olarak kullanmilir, (iv) ¢oziiniirlestirici,
emiilsiyonlastirici ve stabilizor olarak kullanilir ve (v) TPGS bazli nanoilaglar: (a) yiiksek
ilag kapsiilleme etkinligi, (b) in vitro yliksek hiicresel alim ve (c) damar i¢i enjeksiyona
ve EPR efektine uyarlanmis boyutuna bagli olarak in vivo yiiksek iyilestirici etkiler
sunmaktadir [155]. TPGS igeren nanopargaciklarla inkiibe edildikten sonra ilaca direngli
meme kanseri hiicrelerinde P-gp aktivitesinin diistiigii ve doksorubisin ¢ekirdek birikimi
ve sitotoksisitesinin Onemli derecede arttig1 rapor edilmistir [156]. Yakin tarihli

aragtirmalar TPGS'nin kemoterapdtik ajanlarla birlikte uygulanmasinin hiicresel giris ve
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tutulmalarini arttirarak, sinerjik bir sekilde hareket ederek ila¢ direncinin iistesinden
gelebilecegini gostermektedir. DOX ile yiliklenmis bir nanotasiyicida TPGS'nin (%0.03
(a/a)) ilavesi MCF-7/ADR hiicrelerinde P-gp aktivitesini azaltmustir, ilacin ¢ekirdek

birikimini arttirmistir ve direngli hiicre hattina kars1 terapotik etkinligi arttirmistir [152].

2.21.6.23 Kontrollii ilac Sahm Sistemlerinden ila¢ Salimm Uzerine Kinetik
Modelleme

Modele Bagh Yontemler

[la¢ salim sistemlerinde matematiksel modelleme dnemli ila¢ salim mekanizmalarmim
aydinlatilmasinda anlamli bir rol oynar ve boylece deneme yanilma yonteminden ziyade
sistematik bir yaklasimla yeni farmasotik iiriinlerin gelistirilmesini kolaylagtirir [157].
Yeni farmasotik tiriinler gelistirirken veya ilag salim mekanizmalarini agiklarken uygun
matematiksel modelin se¢imi modelin istenen veya gerekli tahmini yetenegine ve
dogruluguna son derece baglidir. Cogu durumda basit ampirik veya yar1 ampirik model

kullanim1 tamamen yeterlidir [158].

Sifirinci Dereceden Model

Ayrigmayan ve yavas yavas ila¢ salan dozaj sekillerinden ilag salim1 agagidaki denklemle

aciklanabilir:

Qo- Qt= Kot (2.11)
Esitlik 2.11'in yeniden diizenlenmesi ile Esitlik 2.12 elde edilir:

Q= Qo+ Kot (2.12)

burada Q: t zamanda ¢6ziinmiis ilag miktari, Qo ¢6zeltideki (¢ogu kez Qo = 0) ilacin
baslangi¢ miktar1 ve Ko konsantrasyon/zaman birimleri cinsinden ifade edilen sifirinci

dereceden salim sabitidir.

Salim kinetigini ¢alismak icin in vitro ilag salim calismalarindan elde edilen veriler

zamana karsi salinan ilacin kiimiilatif miktar1 olarak ¢izilmistir.

Uygulama: Bu bagint1 baz1 deri i¢inden gegen sistemlerde oldugu gibi hem cesitli tiirde

modifiye salimli farmasotik dozaj sekillerinin ilag ¢oziinmesini hem de kaplanmis
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formlarda diisiik ¢oziiniir ilaglarla matris tabletleri, ozmotik sistemleri tanimlamak igin

kullanilabilir.

Birinci Dereceden Model

Bu model bazi ilaglarin emilimini ve/veya yok edilmesini tanimlamak i¢in de
kullanilmaktadir ancak teorik olarak bu mekanizmanin kavramsallastirilmas1 zordur.
Birinci dereceden kinetigi izleyen ilag salimi agagidaki denklemle ifade edilebilir:

— = -Kc 2.13
pm (2.13)

burada K zaman! biriminde ifade edilen birinci dereceden hiz sabitidir.
Esitlik (2.13) su sekilde ifade edilebilir:
log C =log Co- Kt/ 2.303 (2.14)

burada Co ilacin baslangi¢ konsantrasyonu, K birinci dereceden hiz sabiti ve t zamandir.
Elde edilen veriler zamana karsilik kalan ilacin logaritma kiimiilatif ylizdesi olarak ¢izilir

bu da egimi -K/2.303 ile diiz bir ¢izgi olusturur [159].

Uygulamalar: Bu bagint1 gdzenekli matrislerde suda ¢6ziiniir ilaglar iceren farmasotik

dozaj sekillerindeki ilag ¢oziinmesini tanimlamak i¢in kullanilabilir [160].

Higuchi Model

Bir matris sisteminden ilag salimini tanimlamay1 amaglayan bir matematiksel modelin ilk
ornegi Higuchi tarafindan 1961'de Onerildi. Baslangicta diizlemsel sistemler ig¢in
tasarlanmis olan bu model daha sonra farkli geometrilere ve gézenekli sistemlere kadar

genisletildi.

Bu model su hipotezlere dayanmaktadir: (i) matristeki baslangi¢ ilag konsantrasyonu ilag
¢cOziinlirliiglinden daha yiiksektir, (i1) ila¢ difiizyonu yalnizca bir boyutta gerceklesir
(kenar etkisi ihmal edilmelidir), (ii1) ilag pargaciklar1 sistem kalinligindan ¢ok daha
kiigiiktiir, (iv) matris sismesi ve ¢oziinmesi ithmal edilebilir, (v) ilag difiizivitesi sabittir
ve (vi) salim ortaminda daima miikemmel ¢okme kosullarina ulagilir. Buna gére model

ifadesi agagidaki denklemle verilir:

fi=Q=A /D(2C - C) Cst (2.15)
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burada Q birim alan A basina t zamanda salinan ilag miktari, C baslangi¢ ilag
konsantrasyonu, Cs matris ortamindaki ila¢ ¢oziiniirliigi ve D matris maddesindeki ilag

molekiillerinin difiizivitesidir (difiizyon katsayisidir).

Bu bagint1 ilacin terapdtik sistemde toplam tiikenmesi haricinde her zaman gecerlidir.
Matristeki ila¢ konsantrasyonunun c¢oziiniirliigiinden daha diisiik oldugu ve salimin
matristeki gozenekler vasitastyla meydana geldigi diizlemsel bir heterojen matris

sisteminden ¢oziinmeyi incelemek i¢in ifade Esitlik (2.16) ile verilir:

f=0=.280c- 5y it (2.16)
T

burada D ¢oziicii igindeki ilag molekiiliiniin difiizyon katsayisi, 6 matrisin gézenekliligi,
T matrisin bitkkiimliligi ve Q, A, Cs ve t yukarida verilen anlamlara sahiptir. Biikiimliilik
yarigapin boyutlari ile matristeki gdzeneklerin ve kanallarin dallanmasi olarak tanimlanir.
Genel olarak Higuchi modelini basitlestirmek miimkiindiir (genelde basitlestirilmis

Higuchi modeli olarak bilinir):
fi= Q=Kuxt’..... (2.17)

burada K Higuchi ¢oziinme sabitidir.

Elde edilen veriler zamanin karekokiine karsi kiimiilatif yiizde ilag salimi olarak
cizilmistir.
Uygulama: Bu bagint1 bazi deri i¢inden uygulanan sistemler ve suda ¢oziiniir ilaglarla

matris tabletlerde oldugu gibi c¢esitli modifiye edilmis salim farmasotik dozaj

formlarindan ilacin ¢oziinmesini tanimlamak i¢in kullanilabilir.

Hixson-Crowell Model

Hixson ve Crowell (1931) pargaciklarin kuramsal alaninin hacminin kiip kokii ile orantili

oldugunu fark ettiler. Asagidaki esitligi tiirettiler:
WS - WP =t (2.18)

burada Wo farmasotik dozaj seklindeki ilacin baslangig miktarr, W t zamandaki
farmasotik dozaj seklindeki ilacin kalan miktar1 ve k (kappa) yiizey-hacim bagintisini
igeren bir sabittir. Denklem parcaciklarin veya tabletlerin yiizey alanlarinda ve ¢aplarinda

bir degisiklik oldugunda sistemlerden salimi agiklar. Salim kinetigini caligmak i¢in in
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vitro ilag salim galigmalarindan elde edilen veriler zamana karsi matriste kalan ilag

yiizdesinin kiip kokii olarak ¢izilmistir.

Uygulama: Bu ifade tabletler gibi farmasotik dozaj sekilleri igin gegerlidir, tablet
boyutlar1 orantili olarak azaliyorsa baslangic geometrik seklinin her zaman sabit kalacagi

sekilde ¢oziinme ilag yiizeyine paralel olan diizlemlerde gerceklesir.

Korsmeyer-Peppas Model

Korsmeyer ve arkadaslart (1983) bir polimerik sistem denkleminden ilag salimini
tanimlayan basit bir bagint: tiiretmistir. ilag¢ saliminin mekanizmasini bulmak igin ilk %60

ilag salim verileri Korsmeyer-Peppas modeline uydurulmustur.

Mc/ Ma = Kt"...... (2.19)

burada MM t zamanda salinan ilacin bir kesri, k salim hiz sabiti ve n salim iisstidiir. n

degeri silindirik sekilli matrisler icin farkli salim1 karakterize etmek i¢in kullanilir.

Bu modelde n degeri ilacin salim mekanizmasini Cizelge 2.2'de agiklandigi sekilde
karakterize etmektedir. Silindirik tabletler icin 0.45 < n Fickian diflizyon mekanizmasina,
0.45 < n < 0.89 non-Fickian taginima, n = 0.89 Durum II (relaksasyonal) taginima ve
n>0.89 siiper durum II taginima karsilik gelir. Salim egrisinin n tissii boliimiinii bulmak
icin burada sadece M/M<0.6 kullanilmalidir. Salim kinetigini ¢alismak igin in vitro ilag
salim ¢aligmalarindan elde edilen veriler logaritma zamana karsi logaritma kiimiilatif

yiizde ilag salimi olarak ¢izilmistir.

Cizelge 2. 2 Polimerik filmlerden difiizyonel salim mekanizmalarinin agiklamasi [159]

Rate as a function of time

Release exponent (n)

Drug transport mechanism

0.5

Fickian diffusion

t-9s

0.45<n=0.89

Non -Fickian transport

[r.

0.89

Case II transport

Zero order release

Higher than 0.89

Super case Il transport

te

Esitlik 2.19°dan goriildiigli gibi iis n 1.0 degerini aldiginda ila¢ salim hizi zamandan
bagimsizdir. Bu durum sifirinct derece salim kinetigine karsilik gelir. Levhalar i¢in
stfirinct derece salimi olusturan mekanizma polimer bilim adamlar1 arasinda durum-II
tasinimi olarak bilinir. Burada sisteme su emme iizerinde olusan makromolekiillerin

relaksasyon siireci hiz belirleyici basamaktir. Su akigkanlastirict olarak islev goriir ve
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polimerin camsi gegis sicakligini diisiiriir. Bir kere Tg sistemin sicakligina esit oldugunda
makromolekiillerin hareketliliginin artmasi ve hacim genislemesi ile polimer zincirleri
camsidan lastik haline doniisiime ugrar. Boylece Esitlik (2.19) iki 6zel durumda n = 0.5
(diftizyon kontrollii ilag salimini belirten) ve n = 1.0 (sisme kontrollii ilag salimini
belirten) iki farkl fiziksel gerceke¢i anlama sahiptir. n'nin 0.5 ile 1.0 arasindaki degerleri
her iki fenomenin (Anomalous tasima) de iist iiste binmesi i¢in bir gosterge olarak
goriilebilir. Us n igin iki ug deger olan 0.5 ve 1.0’1n yalnizca levha geometrisi i¢in gegerli
oldugu unutulmamalidir. Kiireler ve silindirler i¢in Cizelge 2.3'te listelendigi gibi farkl
degerler tiiretilmistir. Ne yazik ki bu ger¢ek her zaman dikkate alinmamaktadir bu da

deney sonuglarinin yanlig yorumlanmasina yol agmaktadir.

Cizelge 2. 3 Farkli geometriye sahip polimerik kontrollii salim sistemlerinden giig
kanunun ve ila¢ salim mekanizmasinin n iissii [158]

Exponent, n Drug release mechanism
Thin Film Cylinder Sphere

0.5 0.45 0.43 Fickian diffusion
05<n<1.0 0.45<n<0.89 0.43<n<0.85 Anomalous transport
1.0 0.89 0.85 Case-II transport

Baker-Lonsdale Model

Bu model Baker ve Lonsdale (1974) tarafindan Higuchi modelinden gelistirilmistir ve

asagidaki denkleme gore kiiresel matrislerden ilag salimini tanimlamastir:

2
fi= 31 [1 : %T My 3DnCre 4 (2.20)
2 M I'OCO

burada M t zamandaki salinan ilag miktar1 ve M. sonsuz zamanda salinan ilag miktari,
Dnm difiizyon katsayisi, Cms matristeki ilag ¢oziiniirliigi, ro kiiresel matrisin yarigap1 ve Co

matristeki ilacin baslangi¢ konsantrasyonudur.

Matris homojen degilse ve ilag salimina katkida bulunabilecek kiriklar veya kilcal

damarlar gosterirse agagidaki denklem kullanilir:

Moo I’OZCO’C

2
. g 1_( Mtjs M: _ 3DiCss (2.21)
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burada Dr diflizyon katsayisi, Css matrisi ¢evreleyen sividaki ilag ¢oziintirliigi, t kapiler
sistemin bilikiimliliik faktorii ve € matrisin gdzenekliligidir. Matris gozenekliligi su

sekilde tanimlanabilir:
e=gco+ KCo (2.22)

Burada & baslangi¢ porozitesi ve K ilaca 6zgii hacimdir. &€ kiigiik ise Esitlik (2.21)

asagidaki gibi yeniden diizenlenebilir:

fi= 31 (1 : &T (Mo SDrKGe (2.23)
2 M- M. I’O T
Dolayisiyla Baker-Lonsdale modeli asagidaki denklemle verilebilir:
2
fr= Sf1- 1o MOP LMy (2.24)
2 M. M-

Burada k salim sabitidir ve egime karsilik gelir.

Burada denklemin sol tarafinin zamana kars1 grafik gosterimi varolan kosullar yerine

getirildiginde dogrusal olacaktir [161].

Uygulama: Bu esitlik mikrokapsiillerin veya mikrokiirelerin ¢esitli formiilasyonlarindan

salim verilerinin dogrusallastirilmasi i¢in kullanilmistir.

Weibull Model

Bu model farkli ¢oziinme islemleri i¢in asagidaki esitlikte tanimlanmastir:

(2.25)

Bu denklemde M t zamaninin bir fonksiyonu olarak ¢6ziinen ilag miktaridir. Mg salinan
toplam ilag miktaridir [160]. T ¢dziinme siirecinin bir sonucu olarak 6l¢iilen gecikme
stiresini agiklamaktadir. a parametresi zaman bagimliligin1 tanimlayan bir 06lcek
parametresini, b ise ¢ozlinme egrisi ilerlemesinin seklini tanimlar [162]. b =1 i¢in egrinin

sekli sabit k = 1/a (Esitlik 2.26) ile bir iistel profilin sekline tam olarak karsilik gelir.

M= Mo (1-e ") (2.26)
109



b 1'den daha yiiksek bir degere sahipse egrinin sekli bir donliim noktasi ile s bigimli
olurken, b degeri 1'den daha diisiik olan egrinin sekli b = 1 olana kiyasla daha dik bir artig

gosterecektir.

Zaman her bir formiilasyonda olan ilacin %50’si (a/a) ve %90’1 (a/a) salindig1 zaman

Weibull denkleminin ters fonksiyonu kullanilarak hesaplandi:

1/b
M- M“j +T 2.27)

0

t(SO% resp. 90% dissolved) ( -aln

Esitlik (2.25) logaritmik forma yeniden diizenlenebilir:
log[-In(1- m)] = b log (t- Ti) - log a (2.28)

Bu denklemden -In (1-m)’in t zamana kars1 log-log grafigi i¢in dogrusal bir iliski elde
edilebilir. Sekil parametresi (b) ¢izginin egiminden elde edilir ve 6lgek parametresi at =
1 zamaninda diisey koordinat degerinden (1/a) hesaplanir [160]. Parametre a, a = (Tq)® ile
tanimlanan ve diisey koordinat -In(1-m) = 1 degerine karsilik gelen zaman degeri olarak
grafikten okunan daha bilgilendirici ¢oziinme zamani Tq ile degistirilebilir. -In(1-m) =1
m = 0.632'ye esdeger oldugundan Tg farmasétik dozaj formunda mevcut olan ilacin
%63.2'sini ¢ozmek veya salimini yapmak i¢in gerekli zaman araligini temsil eder. Bu
modeli takip eden farmasétik sistemlerde zamanin logaritmasina karsi ilacin ¢oziinmiis

miktarinin logaritmasi dogrusal olacaktir [163].

Uygulama: Weibull modeli matris tipi ila¢ saliminin salim profillerini karsilagtirmak i¢in

daha kullanighdir [159].

Hopfenberg Model

Cesitli geometrilere sahip ylizey asindirma aygitlarindan ilaglarin salinmasi heterojen
erozyonu gosteren levhalar, kiireler ve sonsuz silindirlerden ila¢ salimini tanimlayan

genel bir matematiksel denklem gelistiren Hopfenberg tarafindan analiz edildi [163].

t zamanda salinan ilacin kiimiilatif kesri su sekilde tanimlanmistir:
Mc/ M. =1-[1-ket/Cra]’ (2.29)

burada ko polimer bozunmasi (yiizey erozyonu) prosesini tanimlayan Sifirinct dereceden

hiz sabiti, C. sistem boyunca baslangigtaki ilag yiikii, a sistemin yar1 kalinlig1 (6rnegin
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bir kiire veya silindirin yarigap1) ve n geometri ile degisen, levha (diiz), silindirik ve

kiiresel geometri igin n = 1, 2 ve 3 olan bir isteldir.

Uygulama: Bu model temelde bolgeye 6zel iki fazli salim kinetigi sergileyen kompozit
profilden tiiretilen verileri kullanarak optimize edilen oili-kiirelerden salim

mekanizmasini tanimlamak i¢in kullanilir.

Gompertz Model

In-vitro ¢dziinme profili genellikle Gompertz modeli olarak bilinen asagidaki denklemle

ifade edilen daha basit bir ustel model ile tanimlanir:
X(t) = Xmacexp [ -oe®*= ] (2.30)

burada X(t) = 100 ile boliinen t zamanda ¢oziinmiis yiizde, Xmax = maksimum ¢dziinme,
a t = 1 zamaninda ¢oziinmemis oran1 belirler ve konum veya 6l¢ek parametresi olarak
tanimlanir, B = sekil parametresi olarak tanimlanan birim zaman basina ¢dziinme oranidir.
Bu model basta dik bir artisa sahiptir ve asimptotik maksimal ¢oziinmeye yavasca

yakinsar [159].

Literatiirde tezde calisilan konular ile ilgili yapilmis pek ¢ok calisma mevcuttur.

Bunlardan bazilar sdyledir:

Zhang vd. yaptiklar1 calismada polimerik misellerin suda az ¢6ziiniir anti-kanser ilaglar
icin etkili bir uygulama sistemi temsil ettigini belirtmistir. Kii¢iikk boyutlu (10-100 nm)
ve hidrofilik polietilen glikol kabuguyla polimerik miseller kanda dolagim1 uzatmistir ve
tiimdr birikiminin artmasina neden olmustur. Gelistirilmis ila¢ yiikleme kapasitesi ve
ilag/tastyici etkilesimini gliglendirmek igin yeni stratejilere agirlik verilmistir. EK olarak
hem ilag¢ yiikleme fonksiyonuna hem de antitiimor aktiviteye sahip olan misel olusturan

ilag-polimer konjugatlari da tartismiglardir [164].

Yiiksel vd. yaptiklart c¢alismanin  amacmin Pluronik ve polietilen glikol-
distearoyilfosfadiletanolamin (PEG-DSPE) polimerik miseller iginde bulunan zayif suda
¢ozlinen anti-kanser ilaglarin oktaetilporfin (OEP), meso-tetrafenil porfin (mTPP) ve
kamptotesinin (CPT) ¢oziiniirliigiinii tespit etmek oldugunu belirtmistir. Ug farkh
Pluronik ve ¢esitli zincir uzunluklarinda PEG-DSPE polimerleri se¢ilmis ve ¢esitli
ilag:polimer oranlari kullanilarak misel formiilasyonlart hazirlanmigtir. Formiilasyonlar

kopolimerlerin kritik misel konsantrasyon (CMC) degeri, misel parcacik boyutu ve
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dagilimi, zeta potansiyeli, yiikkleme verimliligi ve kararlilig1 ile karakterize edilmistir.
Olusan polimerlerin ¢ok kararli oldugunu, boyutlarinin 100 nm’den daha kiigiik olup
diisiik CMC’li miseller oldugunu belirtmislerdir. Ila¢ yiikleme verimliligi yiiksek oranda
polimer tiiriine, ilag ¢esidine ve onlarin oranina bagliydi. En etkin ila¢ yiikleme mTPP’yi
PEGZ2000-DSPE ve Pluronik F127 i¢ine yiikleyerek elde edilmistir. Bu sonucun mTPP
icindeki fenil gruplarinin polimer i¢inde alkil gruplar1 arasinda ¢ekime sebep olmasindan
kaynaklandigin1 ve ilacin tutunmasimi arttirdigini tespit etmislerdir. PEG-DSPE
formiilasyonlarinin daha yiiksek zeta potansiyel degerlerine sahip oldugunu bunun da
agregasyona karsi Pluronik misellerden ¢ok daha kararli oldugunu gosterdigini ifade
etmislerdir. lag analiz sonucundan Pluronik misellerin 3-aylik kararlilik testinde daha
kararli kaldigim1 goézlemlemislerdir. Bu sonuclar ile ¢dzebilme etkilerinin yani sira
polimerik misellerin hidrofobik ilaglar i¢in yeni ila¢ tasiyicilari olarak kullanilabilir

oldugunu belirtmiglerdir [165].

Li vd. yaptiklan ¢alismada pH-duyarli ve biyobozunur amfifilik polipeptit-bazli blok
kopolimer metoksi-poli(etilen glikol)2K-poli(€-kaprolakton)4K-poli(glutamik asit)1K
(MPEG2K-PCL4K-PGAIK) sentezlemisti,. mPEG2K-PCL4K-PGA1 distk kritik
agregasyon konsantrasyonuna sahipti ve transmisyon elektron mikroskobuyla sulu
¢ozeltide polimerzomlara kendiliginden birlestigi dogrulandi. Boylece iki hidrofilik ilag
olan doksorubisin hidrokloriir (DOX) ve verapamil hidrokloriir (VER) poli(DOX+VER)
es salim sistemini olusturmak, DOX’in anti-kanser etkisini gelistirmek ve P-glikoprotein
ekspresyonunu onleyerek coklu ilag¢ direncini tersine ¢evirmek i¢in mPEG2K-PCL4K-
PGAIK polimerzomlar1 igine enkapsiile edilmistir. In vitro sitotoksisite deneyleri
poli(DOX+VER)’in serbest DOX ¢ozeltisiyle ve poliDOX ile karsilastirildiginda MCF-
7/ADR direngli hiicrelere karsi agik¢a daha yiiksek Onleme oranina sahip oldugunu
gostermistir. iki ilacin poli(DOX+VER)’den salimi serbest ila¢ ¢dzeltileri formundan
daha yavas bulunmus ve salim davraniglar1 yiiksek pH duyarli karakter sergilemistir.
Ayrica mPEG2K-PCL4K-PGA 1K nin diisiik alyuvar yikimi orani kopolimerin damar igi
enjeksiyonunun giivenli bir sekilde uygulanabilecegini gostermistir. Boylece biitiin bu
sonuglar DOX ve VER’in mPEG2K-PCL4K-PGA1K polimerzomlar: ile es saliminin

kanser tedavisi i¢in gelecek vaadeden bir sistem oldugunu gostermistir [166].

Gou vd. bu ¢alismada biyobozunur poli(€-kaprolakton)/poli(etilen glikol) (PCL/PEG)

kopolimer nanoparcaciklarin ilag salim sistemlerinde potansiyel uygulama gosterdigini

ifade etmistir. Tekil dagilimli ~40 nm boyutlu poli(€-kaprolakton)/poli(etilen
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glikol)/poli(€-kaprolakton) (PCL/PEG/PCL, PCEC) nanopargaciklari organik c¢oziicii
olarak aseton kullanilarak ¢oziici ekstraksiyon yoOntemiyle hazirlanmigtir.
PCL/PEG/PCL nanopargaciklari in vitro hemolize neden olmamustir, in Vitro ve in vivo
toksiklik gostermemistir. Hazirlanan PCL/PEG/PCL nanopargaciklart doksorubisini pH-
uyarilmis kendiliginden birlestirme yontemiyle yiiklemede kullanmislardir. in vitro salim
caligmasinda nanopargaciklardan doksorubisin salimi pH 5.5°te pH 7.0’dan daha hizliydi.
Doksorubisinin PCL/PEG/PCL nanopargaciklarina enkapsiilasyonunun doksorubisinin
in vitro C-26 hiicre hatt1 {izerinde sitotoksisitesini gelistirdigini belirtmislerdir.
Doksorubisin yiiklii PCL/PEG/PCL nanoparcaciklarinin kanser tedavisinde yeni bir

doksorubisin formiilasyonu olabilecegi ifade edilmistir [167].

Zhao vd. yaptiklar1 ¢calismada bir kemoterapotik ilacin bir P-glikoprotein inhibitoriiyle
kombinasyonunun ¢oklu ila¢ diren¢ (MDR) kanseri tedavisinde gelecek vadeden bir
stratejiye yol agtigimi belirtmistir. Iki ilacin tiimor bdlgesine es dagitilmasini ve tiimor
hiicrelerine hizlica salinmasini saglamak i¢in, tiimor hedefli ve pH-duyarli polimerik
miseller dizayn etmisler ve 2-etil-2-oksazolinin (Eoz) katyonik halka-agilma
polimerizasyonuyla D,L-laktitin (LA) anyonik halka-agilma polimerizasyonunu
birlestirerek hazirlamiglardir, daha sonra doksorubisini (DOX) ve p-alfa-tokoferil
polietilen glikol 1000 siiksinatt (TPGS1000) misellerin iginde poli(2-etil-2-okzalin)-
poli(p,L-laktit) (PEOz-PLA) ve DSPEPEG-folat vasitasiyla kendiliginden
birlestirmislerdir. PEOz-PLA diisiik kritik misel konsantrasyonu ve ihmal edilebilir
sitotoksisite sergilemistir. Miseller pH 7.4’ten 5.0’a diistiigliinde DOX’in hizli salimini
saglamistir. Misellerin hedefleme yetenegini in vitro KBv hiicrelerinde akis sitometrisiyle
ve in vivo KBv tiimorlii farelerde ger¢cek zamanli yakin-infrared floresan goriintiileme ile
kanitlamiglardir. Miseller i¢in MDR’nin eski haline donmesinin verimliligini hiicre i¢i
DOX birikimi ile ve sitotoksisitesinin geligsimiyle kanitladiklarini ifade etmislerdir.
Miseller vasitasiyla etkin ilag dagitiminin folat-aracili hedeflendirmenin, pH- tetiklemeli
ilag salimmin ve TPGS1000-baslatmali P-gp inhibisyonunun sinerjik etkilerine
atfedilebilecegini belirtmiglerdir. Dizayn edilen ¢ok fonksiyonlu polimerik miseller MDR

kanserin tedavisel uygulamasi i¢in 6nemli bir s6ze sahiptir [168].
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasal maddeler ve genel 6zellikleri Cizelge 3.1°de

verilmektedir.

Cizelge 3. 1 Calismada kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Madde

Firma Katalog Numarasi

Uygulanan islem

Poli(etilen glikol)
ortalama mol agirlig1 1450

Aldrich P5402

Toluen ile kurutuldu.

Poli(etilen glikol)

ACS, ISO, Reag. Ph Eur

ortalama Mn 3350, toz Aldrich 202444 Toluen ile kurutuldu.
Poli(etilen glikol) 12000 Aldrich 81285 Toluen ile kurutuldu.
e-Kaprolakton %97 Aldrich 704067 CaH ile saflagtirildi.

® . .
Toluen EMSURE Merck 108325 Herhangi bir saflagtirma

islemi yapilmadan kullanildi.

Kalsiyum hidriir reaktif
derecesinde, %95 (gaz-
hacimsel)

Sigma-aldrich 208027

Herhangi bir saflastirma
islemi yapilmadan kullanildz.

Kalay(Il) 2-etilhekzanat
%92.5-100.0

Aldrich S3252

Herhangi bir saflastirma
islemi yapilmadan kullanildz.

Herhangi bir saflagtirma

Diklormetan Merck 106050.2500 islemi yapilmadan kullanildi.
Petrol eteri Merck 100921.5000 Herhangi bir saflagtirma
islemi yapilmadan kullamldi.
Piren %698 Aldrich 185515 Herhangi bir saflagtirma
islemi yapilmadan kullanildz.
Aseton Merck 100014.2511 Herhangi bir saflagtirma
islemi yapilmadan kullamldu.
. . . Herhangi bir saflastirma
Dimetilformamit (DMF) Sigma islemi yapilmadan kullanildu.
10 mI’lik siringa (igne/needle .y
21Gx11/2"0.80 x38 mm) | Germany Herhangi bir saflastirma

islemi yapilmadan kullanildz.
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Cizelge 3. 1 Calismada kullanilan kimyasal maddeler (devami)

Kimyasal Madde Firma Katalog Numarasi Uygulanan islem
0.45 pm seliiloz asetat siringa Sigma Herhangi bir saflastirma
filtre g islemi yapilmadan kullanildi.
. Herhangi bir saflagtirma
20 mlamber flakon Sigma islemi yapilmadan kullanild.
TR Herhangi bir saflastirma
Trietilamin (TEA) Merck 808352 islemi yapilmadan kullanilds,
DOX.HCL Sigma-aldrich D2975000 | |icrhangi bir saflastirma

islemi yapilmadan kullanild.

Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi

BioPerformance sertifikali, Sigma P5368 Herhangi bir saflastirma

islemi yapilmadan kullanildi.

pH 7.4
. . Herhangi bir saflastirma
Tampon ¢ozelti 5.0-6.5 Sigma islemi yapilmadan kullanildi.
Herhangi bir saflagtirma
Tween 80 Merck 822187.0500 islemi yaptlmadan kullanilds,
Sodyum azid Merck 106688.0100 Herhangi bir saflagtirma

islemi yapilmadan kullanildi.

Seliiloz Diyaliz Membrani
[MWCO = 3,500, ortalama Sigma-Aldrich, USA
diiz genisligi 10 mm (0.4 in.)]
Valspodar (PSC 833)

> %98 (HPLC)

p-a- Tokoferol polietilen
glikol 1000 siiksinat

Herhangi bir saflastirma
islemi yapilmadan kullanilda.

Herhangi bir saflagtirma

Sigma SML0O572 islemi yapilmadan kullanildi.

Herhangi bir saflastirma

BioXtra, suda ¢oziiniir E SIQgEro7668 islemi yapilmadan kullanilda.
vitamini konjugati
, Herhangi bir saflagtirma
Tiip 4 ml Ependorf islemi yapilmadan kullanildi.
. Herhangi bir saflagtirma
Manyetik balik Isolab 1 cm iglemi yapilmadan kullanildi.
3.2 Deneysel Yontemler

3.2.1  Poli(¢-kaprolakton)—poli(etilen glikol)—poli(€-kaprolakton) (PCEC)
Triblok Kopolimer Sentezi

Poli(etilen glikol) (Mn = 1450, 3350 ve 12000 g/mol) susuz toluen kullanilarak azeotropik
damitma ile kurutuldu. e-Kaprolakton (CL) vakum damitma vasitasiyla CaH: ile
saflastirilmistir. PCEC triblok kopolimeri makrobaslatict olarak PEG ve katalizor olarak
Sn(Oct)2'nin  varliginda  e-kaprolaktonun azot atmosferi altinda halka agilma
polimerizasyonu ile sentezlenmistir [169]. Bu yoOntemin avantaji elde edilen
kopolimerlerde toksik maddelerin kullanilmamasiydi. Kisaca PCEC kopolimeri azot
atmosferi altinda bir karistirici, bir termometre ve bir gaz giris tiipii ile donatilmis iki

boyunlu bir cam reaktére bilinen bir miktarda €-kaprolakton, PEG [hassas terazi
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(Sartorius, CP225D) kullanilarak e-CL/PEG sirasiyla 0.5, 1, 2 ve 24 agirlik oranlarinda
tartilarak] ve Sn(Oct)2 (%0.1 a/a) ilave edilmesiyle sentezlenmistir. Reaktér 130°C'de
1siticida (IKA C-MAG HS7) tutuldu. Polimerizasyon sirasinda sistem yavasga karistirildi
ve viskozite zamanla artti. 6 saat sonra reaksiyon sistemi 180°C'ye bir diger 20 dakika
icin vakum (KNF, LAB, LABOPORT) altinda hizla 1sitildi. Azot atmosferi altinda oda
sicakligina sogutulduktan sonra PCEC kopolimeri 6nce diklormetan iginde ¢6ziindii ve
AR derecede asir1 soguk petrol eteri kullanilarak filtrattan tekrar ¢oktiiriildii. Daha sonra
karigim siiziildii ve sabit agirliga kadar vakum etiivde (Niive EV 018, Tiirkiye) kurutuldu.
Elde edilen saflastirilmis PCEC kopolimerleri kullanilmadan 6nce desikatorlerde hava
gecirmez ¢antalarda saklandi [170]. PCEC1, PCEC2, PCEC3, PCEC4, PCECS5, PCECS6,
PCEC7, PCECS, PCEC9, PCECI10, PCEC11 ve PCECI12 sirasiyla PEG1450, €-CL/PEG
=24, PEG1450, €-CL/PEG = 2, PEG1450, €-CL/PEG = 1, PEG1450, €-CL/PEG = 0.5,
PEG3350, €-CL/PEG = 24, PEG3350, €-CL/PEG = 2, PEG3350, €-CL/PEG = 1,
PEG3350, €-CL/PEG = 0.5, PEG12000, €-CL/PEG = 24, PEG12000, £-CL/PEG = 2,
PEG12000, €-CL/PEG = 1 ve PEG12000, €-CL/PEG = 0.5'i belirtmektedir.

3.2.2  Kopolimerlerin Karakterizasyonu

3.2.2.1 Fourier Déniisiimlii Kizilotesi (FT-IR) Spektroskopisi Ol¢iimii

PEG ve PCL’nin yapisin1 dogrulamak, PCEC triblok kopolimerinin sentez ve yapisini
dogrulamak tiizere FTIR oOlclimleri Universal ATR Ornekleme aksesuari olan
Diamond/ZnSe Crystal ile Perkin Elmer marka Fourier dontisimli kizilotesi
spektroskopisi (FT-IR) teknigi kullanilarak gerceklestirildi. Olgiim aralig1 4000-650 cm

e, tarama sayis1 4’e ve ¢oziiniirliik 4 cm™’e set edilmistir.

3.2.2.2 M Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (NMR) Ol¢iimii

'H NMR spektrumlar1 (CDCl3 iginde) bir dahili referans standardi olarak %0.03 (v/v)
tetrametilsilan kullanilarak 500 MHz'de Bruker Avance III 500 MHz Spektrometresi
(Bruker, Germany) iizerinde kaydedildi. d1 bekleme siiresi 2 s'ye set edildi ve tarama
sayist 128 idi. Spektrum -4 ile 16 milyonda bir pargacik (ppm) arasinda kaydedildi. Pik
pozisyonlar1 ve alanlar1 blok kopolimerlerin bilesimlerini belirlemek i¢cin MestReNova
Pro yazilimi kullanilarak analiz edildi. PEG'in sayi-ortalama molekiil agirligi (Mn)

bilindiginden her iki polimere atfedilen spektrumdaki pik yogunluklarindan hesaplanarak
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PCL blogun ve kopolimer bilesiminin sayi-ortalama molekiiler agirliklar1 dngoriilmiistir.
Say1 ortalama molekiil agirligt ve PEG/PCL orani etilen glikoliin CHz'si ve PCL'nin
CHo>'sinden kaynaklanan pikler gibi her bir monomerle ilgili sinyallerin integralini alarak
hesaplanmistir. Ug bloklu iiriinlerin molekiiler agirliklar1 asagida verilen Esitlik 3.1

kullanilarak *H NMR ug grup analizi ile saptannugtir [171]:

I"/2x114

| h /2x114 M|, HPES |\, DHPEG _ e +1 | xM,PHPEG (3.1)
(1%°")/ 4x44 '

MnNMRz
(1*+1°+1°)/ 4x44

burada M,N"MR (g/mol) ve MnPHPES (g/mol) sirasiyla PCEC ve PEG'nin molekiiler
agirthgidir ve I", 1227 PCEC kopolimerlerinin *H NMR spektrumunda sirasiyla yaklasik
4.09 ve 3.66 ppm'de piklerin integral yogunluklaridir.

3.2.2.3 Jel Permeasyon Kromatografisi

Viscotek GPCmax VE2001 GPC cihazi Viscotek VE 3580 kirilim indisi dedektori,
Shodex KF-805L GPC kolonu ve 300 mm uzunlugunda ve 8.0 mm ¢apli Viscotek T3000
Org kolon Jel permeasyon kromatografisi (GPC) PCEC kopolimerlerinin sayi-ortalama
molekiil agirliklarini (Mn), agirlik ortalama molekiil agirliklarini (Mw) ve molekiil agirlik
dagilimmi (Mw/Mn polidispersite indeksi: PDI) belirlemek i¢in kullanilmistir. Polimer
ornekleri 1-2 mg/ml'lik bir konsantrasyonda HPLC derecesinde tetrahidrofuran (THF)
icinde ¢ozilmistir. THF iki Shodex KF-805L GPC kolonu ve bir Viscotek T3000 Org
kolonu vasitasiyla 1.0 ml/dakikalik hizda ayristirilmistir. Di1s ve kolon sicakligi 35°C'de
tutuldu. Kalibrasyon molekiil agirligi 1050 ile 4.200.000 Da arasinda degisen tekil
dagilmli polistiren standartlartyla gergeklestirildi. Orneklerin molekiil agirhg dar

molekiil agirlik dagilimli polistirenlerin yikama hacminden hesaplandi.

3.2.2.4 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

Triblok kopolimerlerin kristallesme davranmiglarini incelemek i¢in DSC analizi
gerceklestirilmistir. Numunelerin termal o6zellikleri diferansiyel taramali kalorimetre
(DSC) (Perkin Elmer Diamond) cihazi ile 6l¢lilmiistiir. DSC 6l¢iimlerini gerceklestirmek
icin 5 mg numune kapakli standart aliminyum terazi kefelerinde kapatilmistir. Numune
20 ml/dakika akis hizinda saf kuru nitrojen ile temizlendi. Sicaklik rampast hizi

10°C/dakikaya ayarland1 ve 1s1 akist 0°C’den 250°C’ye kaydedildi. indiyum DSC
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cihazinin sicaklik ve enerji 6lgeklerini kalibre etmek icin standart referans malzemesi

olarak kullanilmistir.

3.2.2.5 Fliioresans Spektroskopisinin Ol¢iimii

Piren molekiilii gii¢lii bir hidrofobik karaktere ve suda ¢ok diisiik bir ¢oziiniirliige sahiptir.
Piren misellerin hidrofobik bolgesinde kendisini tercihli olarak ¢oziiniir hale getirdigi i¢in
floresans yogunlugu piren civarindaki ¢evresel degisimden biiyiik dl¢iide etkilenmistir
[172]. Blok kopolimerlerin kritik misel konsantrasyonlarini hesaplamak i¢in hidrofobik
prob olarak piren kullanildi [173-176]. PCEC triblok kopolimerlerinin CMC'sinin
floresans spektroskopisinin dl¢timii ile ¢ekirdek-kabuk tipi misel olusum potansiyelini
ispatladig1 tahmin edildi (Floresans eksitasyon ve emisyon spektrumu oda sicakliginda 1
cm yol uzunlugu olan kiivetler kullanilarak bir Varian Eclipse spektroflorometrede
kaydedildi). Numune ¢6zeltileri elde etmek icin aseton icerisindeki bilinen bir miktardaki
piren 20 ml amber flakon serisinin her birine ilave edildi ve aseton da vakum altinda
uzaklastirildi. Pirenin son konsantrasyonu 6.0 x 10”7 M idi. Blok kopolimer ¢dzeltilerinin
cesitli konsantrasyonlarinm (3.16 x 10 - 1 mg/ml) 10 mlI’lik hacimleri her bir siseye
eklendi, daha sonra piren ve blok kopolimer ¢ozeltisini dengeye getirmek i¢in 65°C'de 3
saat 1s1t1ld1, gece boyunca oda sicakliginda sogumaya birakildi. Eksitasyon spektrumlari
icin emisyon dalga boyu 390 nm idi. Eksitasyon ve emisyon bant genislikleri sirasiyla 1.5
ve 1.5 nm idi. 334 ve 337 nm'de (I337/lz34) floresans yogunlugunun orani hesaplandi ve

kopolimer konsantrasyonlarmin logaritmasina kars1 ¢izildi.

3.2.2.6 Sol-Jel-Sol Faz Ge¢is Davramsi

Sol-jel gegisi hidrofiliklik ve hidrofobiklik arasinda hassas dengeye sahip olan bir polimer
icin gozlemlenir [177]. Faz gecis davranist testi kopolimerlerin termo-duyarliliginin
dogrulanmasi i¢in zorunludur [178]. Sulu PCEC kopolimer c¢ozeltilerinin farklh
konsantrasyonlarinda (%15, %18, %20, %23, %25, %28, %30 ve %33 mg/ml) hazirlanan
sol-jel-sol faz ge¢is diyagrami 10 mm'lik bir i¢ ¢apa sahip 4 ml sik1 olarak vidali kapakli
bir sise ile tiip ters ¢evirme yontemi kullanilarak kaydedildi. Belirli bir konsantrasyonda
her bir numune PCEC kopolimerinin deiyonize suyun (Millipore Milli-Q Gradient) i¢inde
belirlenmis bir sicaklikta ¢oziilmesiyle hazirlanmistir. Sol-jel-sol gegisi siselerin ters
cevrilmesiyle gorsel olarak gbzlendi, sol ve jel kosullart sirasiyla 1 dakika i¢inde “akis”

ve “akis olmayan” olarak tanimlandi. PCEC kopolimerinin hacmi konsantrasyona
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bakilmaksizin toplam 1 ml'de tutulmustur. Sulu numuneler 0°C'den ¢okeltinin olustugu

sicakliga kadar 1°C dk™ 1sitma hizinda 1sitildi1 [179].

3.2.3 PCEC Misellerin Sentezi

PCL-PEG-PCL (PCEC) miselleri vorteks (Heidolph Reax top) ve manyetik karistirici
(IKA, RO 15) ile sirayla vortekslenerek ve karistirilarak ilgili konsantrasyonu saglayacak
su ile karigabilir organik ¢oziiciide [aseton veya dimetilformamit (DMF)] ¢oziilmiis 90
miligram kopolimer ile nanog¢oktiirme yontemi ile hazirlandi1 [180], [181]. Cozelti 1 saat
600 rpm’de (dakikadaki devir sayis1) karistirilmistir. Bu teknikle nanopargaciklarin
olusum mekanizmasi ¢oziicli yer degistirmesi boyunca olusan arayiizey tiirbiilansiyla
aciklanmistir [ 182]. Daha sonra elde edilen ¢6zelti bir siringa (G = 22) vasitasiyla 25°C'de
iliml1 karigtirma altinda 96 ml saf suya damla damla ilave edilerek 1 saat 1000 rpm’de
karistirllmastir [79], [183], [184]. Asetonun suya difiizyonuyla PCEC kendi kendine
miselleri olusturmustur [170]. Daha sonra aseton azalan basing altinda doner vakum
buharlastirict (BUCHI, Rotavapor R-200 and BUCHI Vacuum Controller V-800) ile
tamamen uzaklagtirllmistir. Elde edilen mavimtrak cozelti agregalar ve kiimeleri
uzaklagtirmak i¢in 0.45 pum seliilloz asetat siringa filtre ile filtrelenmis, 2 ml siselere
koyulmus, daha sonra daha ileri uygulama ve karakterizasyon i¢in liyofilizatérde (Christ
Alpha 1-4 LD plus) -55°C’de dondurularak kurutulmustur [183]. Misellerin dondurularak
kurutulmus tozlar1 48 saatlik dondurularak kurutulma isleminden sonra elde edilmistir
[185].

Bu calismada secilmis 4 islem parametresinden 2’si (PEG tiirii ve PCL/PEG orani) 3
farkli degere diger 2’si (organik ¢oziicii konsantrasyonu ve polimer konsantrasyonu) 2
farkli degere ayarlanmistir. Bu arastirmanin amaci polimerik misellerin gelistirilmesi ve
bahsi gegen parametrelerin misel boyutu, zeta potansiyeli ve polidispersite indeksi
lizerindeki etkisinin incelenmesi idi. Aseton ve DMF igin sirastyla 32 x 22 = 36’sar
deneysel kosulu igin toplam 72 adet misel sentezlenmistir. Polimer konsantrasyonu olarak
termoduyarlilik deneyleri sirasinda sol-jel gecisi saglayan %15 ile %25 degerleri

secilmistir.

3.2.3.1 Parcacik Boyutunun, Polidispersitenin ve Zeta Potansiyelinin Belirlenmesi

PCEC nanoparcaciklart ilk olarak dispersiyon kullanilarak saf su icerisinde dagitildi ve
hazirlanan misellerin pargacik boyutu (Z-Ave), polidispersite indeksi (PDI) ve zeta
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potansiyeli ({) foton korelasyon spektroskopisi (PCS) ile birlikte 4.0 mV He-Ne lazer
(633 nm) ile donatilan bir Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, Worcestershire, UK)
kullanilarak belirlendi. Parcacik boyutu 90° sagilim agisinda 25°C'de tespit edildi.
Polimerik misellerin konsantrasyonu 1 mg/ml'de tutuldu. Kisaca 6zetlemek gerekirse
kurutulmus miseller saf su i¢inde siispanse edildi, par¢acik agregasyonunu dnlemek ve
misellerin tiniform dagilimini olusturmak i¢in vorteks yapildi. Veriler yogunluk dagilimi
baz alinarak degerlendirildi. Numuneler 25°C'de {i¢ kez analiz edildi ve ortalama deger

sunuldu.

3.2.3.2 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

PCEC misellerinin yiizey morfolojisini arastirmak igin taramali elektron mikroskobu
(SEM) kullanildi. Misel numunesi incelemeden 6nce altin ile kaplandi. Bu calismada
hazirlanmis parcaciklarin yiizey morfolojisi Zeiss Marka EVO® LS 10 Model SEM
cihaz1 kullanilarak incelendi. Daha sonra tiim numuneler 5 kV hizlandirict gerilimde

incelendi.

3.24  PCL-PEG-PCL Miselleri ile DOX Yiiklemenin Tam Faktoriyel Tasarim

Optimizasyonu

DOX-yiiklii polimerik miseller biitiin prosediir karanlikta gergeklestirilirken
nanog¢Oktiirme metoduyla daha 6nce anlatildig1 gibi hazirlanmistir [13]. Bu ¢alismanin
amacit DOX ile yiiklenmis PCEC misellerinin hazirlanmasi i¢in olgunlasma siirecinin
verimliligini kontrol eden en uygun faktorleri tanimlamaktir. Bu c¢ok faktorlii
optimizasyon i¢in "bir seferde bir faktor degistirme" geleneksel yontemi uygulanmis
olabilirdi ancak zahmetli oldugundan dolay1 ve optimum parametre setine ulagmayi
garanti etmediginden bu sekilden kacinilmistir. Bunun yerine burada "tam faktoriyel
tasarim" ydéntemi tercih edildi. Islem faktorlerinin birlesik etkisinin matematiksel bir
modeli baz alinarak bu yaklasimin ¢ok daha giivenilir oldugu bilinmektedir [83]. Bu
calismada secilen 4 proses parametresi (karistirma hizi (rpm) Xi, kontakt zamani (saat)
Xz, TEA miktar1 (pl) X3, %DOX X4) 2 farkli degere ayarlandi. Her biri 16 deneysel
kosulun her biri i¢in iki kere tekrarlanmistir ve misellerin ila¢ kapsiilleme verimliligi
belirlenmistir. Degigkenlerin degerleri Cizelge 4.4 te verilmistir. "DOX konsantrasyonu"
(bu calismada parametre #4) bu ¢ozeltide DOX kiitlesinin PCEC'nin kiitlesine orani
olarak tanimlandi. %2’ye (alternatif olarak %5) ayarlandi. DOX-ytiklii miselleri tiretmek
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icin DOX.HCI ilk dnce notralize edildi, Cizelge 4.4°te verilen miktardaki Doksorubisin
hidrokloriir (DOX.HCI) 2 ml aseton igerisinde Cizelge 4.4’te belirtilen miktardaki
trietilamin (TEA) ile 100 rpm’de biitiin gece manyetik karigtirma altinda nétr hale
getirildi. Bu ¢ozeltideki "TEA miktar1" (bu calismada parametre #3) 22.5 ul'ye (alternatif
olarak 45 pl) esitti. Daha sonra 4 ml aseton i¢inde 90 mg PCEC triblok kopolimeri 600
rpm’de 1 saat ¢dziilmiis, elde edilen bu ¢ozelti ilagh ¢ozeltiye ilave edilmistir. Elde edilen
bu organik c¢ozelti Cizelge 4.4’te verilen kontakt zamaninda ve karistirma hizinda
manyetik karistirma altinda 1000 rpm’de 15 ml saf suya 25°C’de siringa ile damlatarak
ilave edildi. "Karistirma hiz1" (bu ¢alismadaki parametre #1) 600 rpm'e (alternatif olarak
1000 rpm) esit olarak ayarlandi. "Temas siiresi" ad1 verilen siire (bu ¢alismada parametre
#2) 1 saate (alternatif olarak 3 saat) esit olacak sekilde ayarlanmistir. Tutuklanmamis
DOX ile TEA'nin uzaklastirilmas: ve misel iiretmek i¢in karisim daha sonra 24 saat
boyunca karigtirllmistir. Aseton 35°C’de azalan basing altinda rotary vakum evaporator
ile uzaklastirildi. Yukaridaki prosediir belirli bir DOX miktarinin yiiklendigi PCEC
misellerinin olusumuna neden olur. Bu nedenle 2* = 16 kesikli partikiil bu deneysel
tasarima gore hazirland1 ve her bir deney iki kez gerceklestirildi. Islem faktdrlerinin her

bir seti i¢in " enkapsiilasyon verimi" belirlenmistir. Bu veri esitlik 3.3 ile belirlenmistir.

3.2.4.1 Tlac Yiikleme ve Kapsiilleme Verimliliginin Degerlendirilmesi

Misellerin EE ve DL’si ultraviyole spektrofotometre (UV-Vis) (WTW Photolab) ile 480
nm'de Sl¢iilmiistiir [186], [187]. DOX yiiklii polimerik misellerin hazirlanmasi kisminda
formiile edilen karistm 12000 rpm’de 30 dakika santrifiij (Thermo Scientific Heraeus
Multifuge X3 FR Centrifuge Series) edilmistir. Stipernatant (siiziintii, yiiklenmeyen ilacin
oldugu ¢ozelti) ilag yiikli miselden ayrilmis oldu. Siipernatant 4°C’de buzdolabinda
saklandi. DOX-PCEC'nin ilag¢ yiikleme ve enkapsiilasyon verimi bir ¢ikarma yontemi ile
belirlendi [183]. 2 ml'lik bir miktar filtreden gecirildi. Serbest DOX ge¢mesine ragmen
doksorubisin ile kapsiillenmis PCEC nanoparcaciklari filtreden gegemedi. Ilag yiiklemesi

(DL) ve enkapsiilasyon verimi (EE) asagidaki esitliklere gore hesaplanmistir [188]:

DL (%) = ([ Toplam ilag] - [ Serbest ilag ) / ([Polimer] + [ Toplam flag | - [ Serbest flag]) * 100  (3.2)

EE (%) = ([Toplam flag | - [ Serbest Ha(;]) / ([Toplam Ha(;]) *100 (3.3)
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DOX igerigi 2 ile 50 pg/ml dogrusal aralikta kalibrasyon egrisinden hesaplandi (Sekil
EK-A. 1). Elde edilen korelasyon katsayist degeri y = 0.0185x + 0.0044 regresyon
denklemi ile 0.9988 idi.

3.25  Polimerik Misellerden DOX’in in Vitro fla¢ Salim

DOX'in misellerden in vitro salimi diyaliz teknigi kullanilarak incelendi [189]. Ilag
saliminin pH bagimliliginin incelenmesi i¢in 37°C’de pH 5.0, 6.5 ve 7.4’te salim ortami1
olarak PBS (%0.02 (a/h) Tween 80 ve bakteriyel gelisimi 6nlemek igin %0.025 (a/h)
sodyum azid (NaN3) igeren PBS) ile ¢alisilmistir. Kontrol olarak serbest DOX salimi pH
7.4 olan PBS'de incelendi. Dondurarak kurutulmus 40 mg doksorubisin yiiklii polimerik
misel (DOX-PM) (optimizasyon sonucu elde edilen numune) 2 ml istenen salim
tamponunda yeniden dagitildi. Dispersiyon seliiloz diyaliz membranina aktarilmistir.
Sonra diyaliz tiipii 6 ml salim tamponu i¢ine batirilmistir ve 100 rpm'lik ¢alkalama ile
37°C'lik su banyosu (NUVE ST 30, Tiirkiye) igerisinde inkiibe edilmistir. Her bir siire
sonra (3. dakika, 1., 2., 4., 8., 12. ve 24. saatler) 3 ml'lik bir numune alindi1 ve 3 ml taze
ortam ile degistirildi. DOX miktar1 Boliim 3.2.4.1°de belirtildigi gibi ultraviyole
spektrofotometre (UV-Vis) ile 480 nm'de 6lgiilmiistiir. Ayn1 konsantrasyonda serbest bir
DOX ¢ozeltisi de diyaliz tiiptine koyuldu ve salim kontrol olarak ayni kosullar altinda
incelendi. ilag salim davranisinin degerlendirilmesinde salinan DOX'in kiimiilatif miktar
hesaplandi ve yiiklenen ilacin miktar1 ile misellerden DOX'in kiimiilatif salim yiizdeleri
zamana Kars1 ¢izildi. In vitro ilag salim deneyleri her pH degerinde ii¢ kez gergeklestirildi
ve bu degerlerin ortalamasi alinarak %salim oranlari hesaplandi. Salinan DOX'in

kiimiilatif fraksiyonu asagidaki denklemlere gore hesaplandi [133], [166], [190], [191]:

Kimillatif salinan %DOX (1) = —opiam sahnan DOX

= ) x100 (3.4)
hazirlamadaki baslangic DOX

'S [DOX] Vi + [ DOX] Vs

= _1=1 100 3.5
[DOX] oVo 8 (35

burada [DOX]i ve Vi ti zamaninda alinan 6rnegin 6lgiilen DOX konsantrasyonu ve
hacmidir, [DOX]s ve Vs salim ortaminin son olarak 6l¢iilen DOX konsantrasyonunu ve
hacmini temsil eder ve [DOX]o ve Vo ¢alisma altindaki hazirlanan formiilasyonun
baslangic DOX konsantrasyonunu ve hacmini temsil eder [192]. Tiim salim deneyleri

tiipleri aliiminyum folyo ile kaplayarak karanlikta gerceklestirildi.
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3.2.6 DOX/PSC 833 ve/veya DOX/TPGS 1000 Es-Yiiklii Misellerin Hazirlanmasi

Ikili-ilag yiikli DOX/PSC 833 ve DOX/TPGS 1000 vyiiklii miseller Bélim 3.2.4’te
belirtilen yonteme gore ancak misel bilesenlerine PSC 833 ya da TPGS 1000 ilave
edilerek hazirlanmistir. PSC 833 ve TPGS 1000 asetonda ¢6ziindii daha sonra bu ¢ozelti
1liml1 karistirma altinda saf suya damla damla ilave edildi. ilag kapsiillenmesini optimize
etmek i¢in optimize edilen DOX yiiklii PCEC miseli ile farkli ilag oranlarinda PSC 833
ve TPGS 1000 (DOX:PSC 833 ve/veya DOX:TPGS 1000 orani 1:30 ile 1:10 olmak
tizere) kullanilarak ¢alismalar yapilmistir (Cizelge 4.5).

3.2.6.1 DOX/PSC 833 ve DOX/TPGS 1000 Es-Yiiklii Misellerin FT-IR Analizi

DOX, TPGS 1000, PCEC misel, DOX-PCEC karisimi, TPGS 1000-PCEC karisimu,
DOX- TPGS 1000-PCEC karisimi, DOX-PCEC, TPGS 1000-PCEC, PSC 833-PCEC,
DOX-TPGS 1000-PCEC, DOX-PSC 833-PCEC iiriinlerinin molekiiler yapis1 4000-400
cm? dalga boyu bélgesinde KBr peletlerini kullanarak fourier doniisiimlii kizilotesi
spektroskopisi (FTIR, Shimadzu Corporation, IRPrestige2l, Kyoto, JAPAN) ile

karakterize edildi.

3.2.6.2 DOX/PSC 833 ve DOX/TPGS 1000 Es-Yiiklii Misellerin Boyut Dagilimi ve
Zeta Potansiyeli

DOX-PM, TPGS 1000-PM, PSC 833-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-
PM’lerin boyut dagilimi ve zeta potansiyeli Boliim 3.2.3.1°de anlatildig1 sekilde dinamik
151k sacgilmasi (DLS) yontemi ile dl¢tilmiistiir.

3.2.7  Polimerik Misellerden TPGS 1000 ve PSC 833’iin In Vitro fla¢c Salim

TPGS 1000 ve PSC 833’iin polimerik misellerden in vitro ilag salimi Bolim 3.2.5’te
belirtilen sekilde gerceklestirilmistir. Dondurarak kurutulmus 40 mg Doksorubisin/TPGS
1000 yiiklii polimerik misel (DOX/TPGS 1000-PM) ve Doksorubisin/PSC 833 yiiklii
polimerik misel (DOX/PSC 833-PM) misel kullanilmistir. TPGS 1000 ve PSC 833
miktar1 Boliim 3.2.7.1°de belirtildigi gibi 6l¢lilmiistiir.
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3.2.7.1 TPGS 1000 ve PSC 833’iin Kantitatif Analizi

Salim ortamindaki TPGS 1000 ve PSC 833 miktar1 valide edilmis bir HPLC metodu
kullanilarak belirlendi ve zamana kars1 mevcut toplam TPGS 1000 ve PSC 833 yiizdesi
olarak ifade edildi. Ol¢iimler kromatografik analiz pompa (LC-20AT), oto-enjektdr (SIL-
20A HT), gevrimi¢i gaz giderici (DGU-20As) ve kolon 1sitict (CTO-10AS VP) ile
donatilmis bir HPLC sistemi (Shimadzu, Kyoto, Japan) lizerinde gerceklestirildi. TPGS
1000 ve PSC 833 analizi i¢cin HPLC metod parametreleri sirasiyla Cizelge 3.2 ve 3.3’te

gosterilmektedir.

Cizelge 3. 2 TPGS 1000 analizi i¢in HPLC metod parametreleri

Kolon Inertsil ODS 3V C18 (250*4.6 5um)
Mobil Faz ACN(%65)-IPA(%35)

Akis Hizi 1.5 ml/dak

Kolon Sicakligi 35°C

Dalga Boyu 220 nm

Enjeksiyon Hacmi 10 pl

Cizelge 3. 3 PSC 833 analizi i¢in HPLC metod parametreleri

Kolon Inertsil ODS 3V C18 (250*4.6 S5um)
Mobil Faz ACN(%50)-MeOH(%50)

Akis Hizi 1.5 ml/dak

Kolon Sicakligi 50°C

Dalga Boyu 220 nm

Enjeksiyon Hacmi 50 ul

3.2.8  Salim Kinetiginin Matematiksel Modellemesi

Polimerik misel matrislerden ilag salim mekanizmasini incelemek i¢in in vitro salim
deneylerinin sonu¢ verileri farkli kinetik denklemlere yerlestirildi. Salim kinetigi;
sifirinci-derece, birinci-derece, Higuchi, Hixson-Crowell, Korsmeyer-Peppas, Baker-
Lonsdale ve Weibull olmak iizere yedi farkli model dikkate alinarak degerlendirildi.
Veriye en iyl uyan en 1yl salim modelinin se¢imi i¢in korelasyon katsayir degerleri

karsilastirildi.
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3.2.9  Formiilasyonlarin Stabilitesi

DOX-PM, DOX/PSC 833-PM ve DOX/TPGS 1000-PM’lerin (40 mg) depolama
kararliliginm1 degerlendirmek i¢in miseller saf su [%0.025 (a/h) NaNs igeren] igine
yerlestirildi ve 15 giinliik bir siire boyunca buzdolabi sicakliginda (5°C) saklandi [193].
Onceden belirlenmis zaman araliklarinda 6rneklerin s1vi boliintiileri ¢ekildi ve misellerin
%EE, partikiil biiyiikligli ve zeta potansiyeli belirlendi. Ayrica saklamadan sonraki
partikiil bliytikligliniin baglangi¢ partikiil biiylikliigline oran1 hesaplandi.
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BOLUM 4

SONUC VE ONERILER

4.1 PCEC Triblok Kopolimerlerinin Sentezi

PCEC triblok kopolimerleri herhangi bir baska katalizor olmadan PEG varliginda €-CL
monomerinin halka a¢ilma polimerizasyonu ile hazirlandi. PEG zincirlerinin bir ucundaki
bir aktif hidrojen atomu baslatici olarak hareket etmistir ve £-CL'nin segici bir agil-oksijen

boliinmesini baglatmistir (Sekil 4.1).

HD*E CH:CH:0O %ﬁ H+n Sn0ct

L 4

Poli(etilen glikol) €-kaprolakton

O 0
II II
H{G—HCH:;CH:CHJ.CHQC—C g 0 —PCHECHEGHC—CHECHECHICHECHEG ]E H

PCL-PEG-PCL

Sekil 4. 1 PCEC triblok kopolimerlerinin sentez semasi
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4.2 PCEC Triblok Kopolimerlerinin Karakterizasyonu

421 FTIR Analizi

Saf PCL ve PEG homopolimerlerinin FTIR spektrumlar1 PCEC triblok kopolimerinin
spektrumu ile birlikte Sekil 4.2'de gdsterilmektedir.
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Sekil 4. 2 A. €-CL ve B. PEG 1450 g/mol, C. PEG 3350 g/mol, D. PEG 12000 g/mol ve
farkli CL/PEG agirlik oranlari kullanilarak hazirlanan PCEC triblok kopolimerlerinin
FTIR spektrumlari
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Sekil 4. 2 A. €-CL ve B. PEG 1450 g/mol, C. PEG 3350 g/mol, D. PEG 12000 g/mol ve
farklt CL/PEG agirlik oranlari kullanilarak hazirlanan PCEC triblok kopolimerlerinin
FTIR spektrumlar: (devami)

Bu sekilde PCEC triblok kopolimeri hem PEG hem de PCL bloklarinin karakteristik
piklerini agik¢a sergiledi. Ester bagina atfedilen 1721 cm™'de gii¢lii bir C=0 gerilme
band1 ortaya ¢ikt1 (Sekil 4.2A) [194], [195]. PEG spektrumunda gézlenmeyen bu bant
kopolimer olusumunu dogrulayan karbonil grubunun gerilme titresimiyle iligkili olabilir
[196]. 2865 cm™'deki pik PEQ'nun C-H gerilme bandima karsilik gelirken, 2943 cm™'deki
pik PCL bloklarindan CH2'nin C-H gerilmesinin absorpsiyonuna karsilik gelir [184].
Farkli molekiill agirligimma sahip PCEC kopolimerleri serisinde (Sekil 4.2)
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kaprolakton/etilen glikol molar orani arttikca 2943 cm™'de kaprolaktonun CH gerilme
bandinin yogunlugu artarken, 2865 cm™'de PEG'in CH gerilme band: azalmistir [197],
[198]. Goriilebilecegi iizere bu iki absorpsiyon bandinin yogunlugu kopolimerlerde
CL/PEG agirlik oranmna baghdir. 1104 cm™deki absorpsiyon bandlari PEG'nin
tekrarlanan -OCH2CH: birimlerinin karakteristik C-O-C gerilme titresimlerine atfedildi
[182], [194]. 3508 cm™'deki absorpsiyon bandi kopolimerde ug¢ hidroksil gruplarma (-
OH) atfedilir [77], [199]. 1238 cm ’de absorpsiyon bandlar1 —-COO- band gerilme
titresimlerine atfedilir [200]. Farkli PCL/PEG oranlarina sahip tiim PCEC kopolimerleri
benzer FTIR Ozelliklerine sahipti. Calismadaki FTIR sonuglart diger calismalarla

karsilastirildi ve giiclii veri benzerligi gosterdi.

422 HNMR Analizi

Triblok mimarisi NMR spektrumlariyla ayrintilartyla karakterize edildi. PCEC'lerin *H
NMR spektrumuna gére kimyasal yapisi belirlendi. CDCl3 i¢inde PCEC’lerin *H NMR
spektrumlart Sekil 4.3'te verilmistir.
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PCEC12 numaral1 6rneklerin * H NMR spektrumu
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Sekil 4. 3 CDCls iginde sirasiyla A. PCEC1, B. PCEC2, C. PCEC3, D. PCEC4, E.
PCECS5, F. PCEC6, G. PCEC7, H. PCECS, I. PCEC9, J. PCEC10, K. PCEC11, L.
PCEC12 numaral1 6rneklerin * H NMR spektrumu (devami)
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PCEC12 numarali 6rneklerin * H NMR spektrumu (devami)
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PCEC12 numarali 6rneklerin * H NMR spektrumu (devami)
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Sekil 4. 3 CDCls iginde sirasiyla A. PCEC1, B. PCEC2, C. PCEC3, D. PCEC4, E.
PCECS5, F. PCEC6, G. PCEC7, H. PCECS, I. PCEC9, J. PCEC10, K. PCEC11, L.
PCEC12 numarali 6rneklerin * H NMR spektrumu (devami)

PEG ve €-kaprolaktonun birim orani sirastyla PEG zincirinin metilen protonunun ve &-
kaprolakton birimlerinde metilen protonunun pik yogunluklarimdan elde edildi. *H NMR
spektrumuna gore 1.42, 1.62, 2.34 ve 4.09 ppm'deki pikler PCL birimlerinde sirasiyla -
(CH2)3-, -OCCHp2- ve -CH200C-‘nin metilen protonlarina atfedilir. 3.66 ppm'deki keskin
tek pik PEG oksietilen birimlerinin homodizilerinin metilen protonlarina atfedilir [201],
[202]. NMR spektrumlar1 reaksiyona girmemis monomerlerin veya yan reaksiyon
uriinleri gibi ilave bilesiklerin hicbir kanitin1 gostermedi. Polimerizasyon derecesi
besleme stokundaki g-kaprolaktan ile PEG oraninin degistirilmesiyle kontrol edilebilir.
'H NMR spektroskopisinden saptanan yiizde bilesimleri sentez sirasinda tam
monomer/polimer doniigiimiinii onaylayarak komonomer besleme oranlari1 temelinde
teorik olarak beklenenlere yakindi. Blok kopolimerlerin *H NMR’dan elde edilen

molekiil agirliklar ve bilesimi Cizelge 4.1'de 6zetlenmistir.

135



Cizelge 4. 1 PCEC triblok kopolimerlerin karakterizasyonu

Ornek Mnpct?  Mipcec?  Mnpcec?  Mipcec®  Muecec®  PDIP CMC* Hidrofobik/

Hidrofilik®
(g/mol) (g/mol) (g/mol)  (g/mol)  (g/mol) (mg/ml)  (g/mol)
PCEC1 35779 37229 36250 20375 27528 135 * 24.68

PCEC2 2645 4095 4350 4503 6543 1.45 0.002081 1.82

PCEC3 1218 2671 2900 3830 4441 1.16 0.010000 0.84

PCEC4 486 1936 2175 2521 2909 1.15 0.019202 0.34

PCEC5 52595 55953 83750 11335 19643 173 * 15.70

PCEC6 5583 9234 10050 5388 15652 290 0.000841 1.76

PCEC7 2231 5581 6700 5272 6327 1.20 0.002818 0.67

PCEC8 1461 4812 5025 5242 6106 1.16 0.004467 0.44

PCEC9 259080 271090 300000 28021 47853 171 = 21.59

PCEC10 20724 32727 36000 11472 28194 2.46 0.000293 1.73

PCEC11 10428 22433 24000 8872 25923 2.92 0.000457 0.87

PCEC12 5412 17411 18000 4640 17262 3.72 0.001000 0.45

1 1H niikleer manyetik rezonans spektroskopisinden (*H NMR) elde edilmistir.

2 Teorik olarak hesaplanmugtir.

3 MyPCEC, My PCEC ve PDI (polidispersite indeksi) jel permeasyon kromatografisinden elde edilmistir.
4 Hidrofobik prob olarak pireni kullanarak floresans spektroskopisi 6l¢iimiinden hesaplanmistir.

5 Deneysel olarak hesaplanmustir.

* Olusum yoktur.

PCL blok molekiil agirliklari 'H NMR ile belirlenmistir ve sentezlenen PCECI, PCEC2,
PCEC3, PCEC4, PCEC5, PCEC6, PCEC7, PCECS8, PCECY9, PCEC10, PCEC11 ve
PCECI12 triblok kopolimerleri igin sirasiyla 35779, 2645, 1218, 486, 52595, 5583, 2231,

1461, 259080, 20724, 10428 ve 5412 g/mol olarak hesaplanmistir. Sentezlenen PCEC1,
PCEC2, PCECS3, PCEC4, PCEC5, PCEC6, PCEC7, PCECS8, PCEC9, PCEC10, PCEC11
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ve PCECI12 triblok kopolimerlerine karsilik gelen *H NMR ile saptanan PCEC molekiil
agirliklan sirasiyla 37229, 4095, 2671, 1936, 55953, 9234, 5581, 4812, 271090, 32727,
22433 ve 17411 g/mol olarak hesaplanmistir. Polimerizasyon sirasinda bazi PCL
homopolimerleri olusmus olabilir bu da elde edilen PCEC triblok kopolimerlerinin

molekiil agirligini diisiirmiistiir [180].

Bu calismada miselleri anti-kanser tedavisinde potansiyel bir salim sistemi olarak
tasarlamak istenmektedir. Hizli bozunma hizi PCEC'nin istenmeyen bir o6zelligidir.
Ayrica diisiik molekiil agirligina sahip PCEC'nin kararli miseller halinde kontrol edilmesi
zordur. Bu dogrultuda yapilan 'H NMR analizi sonucu bu ¢alismada sentezlenen

PCEC’lerin ¢alismanin devaminda kullanilabilecegine karar verilmistir.

4.2.3  Jel Permeasyon Kromatografisi Analizi

GPC ile olciilen molekiil agirliklart Cizelge 4.1'de Ozetlenmistir. GPC analizinde
geleneksel standart (polistiren) kullanildigi igin say1 ortalama molekil agirligi (Mn) ve
ortalama molekil agirligi (Mw) teorik degerlerden sapmistir [203]. Bununla birlikte
PCEC'lerin polidispersite indeksleri PCEC1, PCEC2, PCEC3, PCEC4, PCEC5, PCECS,
PCEC7, PCECS, PCEC9, PCEC10, PCECI11 ve PCECI2 i¢in sirasiyla 1.35, 1.45, 1.16,
1.15, 1.73, 2.90, 1.20, 1.16, 1.71, 2.46, 2.92 ve 3.72’dir. Bu, 6zellikle PCEC1, PCEC2,
PCEC3, PCEC4, PCEC7 ve PCECS i¢in PCEC'lerin molekiiler agirliginin dar bir sekilde
dagildigint gosterir. PCEC1'in tipik GPC egrisi Sekil 4.4'te gosterilmistir.
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Sekil 4. 4 Hazirlanan PCEC1 kopolimerinin GPC egrisi
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Sekil 4.4'e gore sadece tekli bir pik mevcuttur bu da molekiiler agirligin tekli-dagilimini
ve herhangi bir €-CL veya PEG homopolimerinin bulunmadigimi ispatlamaktadir.
Polimerizasyon sirasinda higbir transesterifikasyon veya yan reaksiyon olusmamistir
[81], [181], [204-208]. PCL makromonomerine veya homopolimerine karsilik gelen
omuz pikleri tespit edilmemistir [209].

PCEC'lerin say1 ortalama molekiil agirliklar1 PCEC1, PCEC2, PCEC3, PCEC4, PCECS,
PCEC6, PCEC7, PCECS, PCEC9, PCEC10, PCEC11 ve PCECI12 igin sirasiyla 20375,
4503, 3830, 2521, 11335, 5388, 5272, 5242, 28021, 11472, 8872 ve 4640 g/mol’diir.
PCEC'lerin agirlik ortalama molekiil agirliklar1t PCEC1, PCEC2, PCEC3, PCEC4,
PCECS5, PCEC6, PCEC7, PCECS, PCEC9, PCEC10, PCEC11 ve PCECI2 igin sirastyla
27528, 6543, 4441, 2909, 19643, 15652, 6327, 6106, 47853, 28194, 25923 ve 17262
g/mol’diir.

Kromatogramin simetrik pik noktasi triblok kopolimerin diisiik polidispersitesini
dogrulamistir. GPC analizi sonucu GPC egrisinde sadece bir pikin ortaya g¢ikmasi

saflastirmanin ardindan tiim safsizliklarin giderildigini géstermistir.

GPC sonuglar triblok kopolimerlerin ortalama molekiiler agirliginin beslemede artan €-
CL/PEG oram ile arttigimmi agik¢a gostermistir. Hu vd. GPC verilerinin polistiren
standartlarina dayali goreceli degerler oldugundan *H NMR spektrumlarindan hesaplanan
Mn degerlerinin GPC degerlerinden daha yiiksek oldugunu belirtmistir [184]. Bu sonug

bu caligmada sentezlenen iirlinlerin degerleriyle genellikle uyumluydu.

Ayrica hem H NMR hem de GPC'den elde edilen deneysel sonuglar agikca teorik
degerlerle tutarliydi. Bu sonuglar farkli PCL/PEG oranlar1 olan PCEC triblok

kopolimerlerinin basariyla sentezlendigini gdstermistir.

424 DSC
Triblok kopolimerlerin yapisin1 ayrica dogrulamak i¢in DSC 6l¢timii kullanilmistir.

Farkli molekiil agrirlikli PEG ve CL/PEG molar oranina sahip PCEC triblok
kopolimerlerinin DSC termogramlari Sekil 4.5-4.7'de gosterilmektedir. PEG-PCL
kopolimerlerinin iki cesit termal egrisi vardir. {lki tek tepeli erime pikini gdsteren termal

egridir ve ikincisi iki tepeli erime pikine neden olan termal egridir [79].

PEG1450'nin termal egrisinde (Sekil 4.5E) 51.1°C'de erime piki goriilmektedir.

PEG3350'in termal egrisinde (Sekil 4.6E) 61.9°C'de erime piki goriilmektedir. Bu deger
138



Barghi vd. tarafindan yapilan ¢alismada elde edilen degerle benzer bulunmustur [68].
PEG12000'in termal egrisinde (Sekil 4.7D) 66.8°C'de erime piki goriilmektedir.
PEG3350 i¢in gozlemlenen iki tepeli erime piki biiylik bir olasilikla farkli kat sayisina

sahip katlanmis zincirli lamellerin varligina baghdir [210].

Daha yiiksek sicakliktaki erime pikleri PCL alanina ve daha diisiik sicakliklar PEG
alanima atfedilmistir [78]. PCEC2 i¢in DSC termogrami sirasiyla PEG ve kaprolakton
bloklarinin erimesiyle ilgili 39.8°C ve 57.2°C ve iki endoterm gosterir. PCEC3 i¢in DSC
termogrami sirasiyla PEG ve kaprolakton bloklariin erimesiyle ilgili 34.8°C ve 41.5°C
ve iki endoterm gosterir. PCECS i¢in DSC termogramu sirasiyla PEG ve kaprolakton
bloklarmin erimesiyle ilgili 43.3°C ve 65.4°C ve iki endoterm gosterir. PCEC6 igin DSC
termogramu sirastyla PEG ve kaprolakton bloklarinin erimesiyle ilgili 42.2°C ve 48.4°C
ve iki endoterm gosterir. PCEC7 i¢in DSC termogramu sirasiyla PEG ve kaprolakton
bloklarmin erimesiyle ilgili 46.2°C ve 53.5°C ve iki endoterm gosterir. PCEC9 i¢in DSC
termogrami sirasiyla PEG ve kaprolakton bloklarinin erimesiyle ilgili 39.3°C ve 57.9°C
ve iki endoterm gosterir. PCEC10 i¢in DSC termogramu sirastyla PEG ve kaprolakton
bloklarmin erimesiyle ilgili 60.7°C ve 69.1°C ve iki endoterm gosterir. PCEC11 i¢in DSC
termogrami sirasityla PEG ve kaprolakton bloklarinin erimesiyle ilgili 33.7°C ve 58.4°C
ve iki endoterm gosterir. Bu kopolimerdeki PEG segmentinin erime noktast PEG
homopolimerinkinden daha diisiiktiir [68], [79]. PCEC triblok kopolimerlerinde PEG
boliimiiniin erime noktasinin daha diisiik sicakliga kaymasi Bogdanov vd. tarafindan daha

once rapor edilmistir [210].

Onceki ¢aligmalarda da bahsedildigi gibi PCL ve PEG bloklari birbirleriyle karismaz bu
nedenle DSC termogramlarinda iki iyi ayrilmis erime piklerinin varligr ile kanitlandig
tizere iki ayr1 mikro faz olustururlar [197]. Buna karsilik bazi1 PCEC 6rnekleri sadece bir
erime gegisi sunmustur. Bu bulgu gecici olarak PEG ve PCL bloklarinin gegislerinin
yakinligina ve diisik PEG icerigine (%20) bagli olabilir [182]. PEG blogu ancak
yeterince uzun oldugunda kristallesebilir [171]. Calismada daha yiiksek CL/PEG molar
oranina sahip triblok kopolimerlerin DSC egrileri CL bloklarin erime noktasina bagli olan
endotermik bir pik gosterir [203]. PCEC4, PCEC8 ve PCECI12 i¢in DSC termogramlari
incelendiginde Sekil 4.5-4.7'de gosterilen PEG ve PCL'nin birlestirilmis pikleri igeren
endotermik pik gozlenmektedir. Bu degerler PCEC4, PCECS8 ve PCECI12 i¢in sirastyla
40.4, 50.1 ve 61.2°C’dir. Bu nedenle triblok kopolimerlerin PCL blogu igerdigi sonucuna
varilabilir [178].
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Sekil 4. 5 Farkli CL/PEG molar oran1 ve PEG’e sahip PCEC triblok kopolimerlerinin
DSC termogrami: A. PCEC1, B. PCEC2, C. PCEC3, D. PCEC4, E. PEG 1450
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Sekil 4. 6 Farkli CL/PEG molar oran1 ve PEG’e sahip PCEC triblok kopolimerlerinin
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Sekil 4. 7 Farkli CL/PEG molar oran1 ve PEG’e sahip PCEC triblok kopolimerlerinin
DSC termogrami: A. PCEC9, B. PCEC10, C. PCECI11, D. PEG12000, E. PCEC12

Elde edilen sonuglar termal 6zellikler ve morfolojinin triblok kopolimerlerin PCL ve PEG
bilesenlerinin zincir uzunlugu ile énemli dl¢lide etkilendigini ortaya koymustur. PEG
blogunun agirlik kesri %20min altinda oldugunda sadece PCL blogunun kristallesebilir
oldugu tespit edildi [210].

Bu nedenle DSC analizlerinden PCL/PEG/PCL triblok kopolimerleri iginde birbirine
bagli PCL ve PEG alami olusturmak i¢in faz ayrilmasmin gerceklestigi sonucuna

vartlmistir [78].

4.25 Kritik Misel Konsantrasyonu Ol¢iimii

CMC'nin altinda amfifilik molekiiller hava-su arayiiziinde giiclii bir adsorbe olma
egilimine sahiptirler. Sistemdeki amfifil konsantrasyonunun artmasiyla hem ara yiiziin
hem de ¢oziiciiniin (su) hacmi monomerik amfifiller ile doyuruldugunda bir noktaya
ulasir. Bu noktada (CMC noktas1) amfifil konsantrasyonunda herhangi bir daha ¢ok artis
y1gin fazda misellerin olusumuna ve sistemin serbest enerjisinde sonradan ortaya ¢ikan
azalmaya yol agar. CMC'nin altinda amfifil konsantrasyonundaki artis yiizey geriliminin
azalmasmna neden olurken CMC'nin {stiinde yiizey gerilimi bir amfifilin artan
konsantrasyonlarinda sabit kalir ve bu da y18in fazinda bir amfifil ve misel olusumu ile

arayiizlin doygunlugunu gosterir. CMC'de ve bunun biraz {istiinde miseller hala gevsektir
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ve ¢ekirdekte biraz su igerir. Ortamdaki amfifil konsantrasyonunda daha fazla artis ile
unimer:misel dengesi misel olusumuna dogru kayar, miseller daha siki ve kararli hale

gelir, ¢ekirdekten kalan ¢oziicliyli kaybeder ve boyutlarini diistirtir [103].

CMC misel kararliliginin etkin bir parametresidir ve diisiik kritik bir degeri istenir [206].
CMC sudaki misellerin en diisiik olusum konsantrasyonunu hesaplamak i¢in kullanilir.
CMC kan dolasiminda enjeksiyonla patlamayr onlemek icin misel bazli ila¢ salim
sistemleri i¢in O0zellikle 6nemli bir parametredir [203]. Kopolimerin CMC'si misellerin

hangi noktada seyrelmeye bagli olarak ¢oziilecegini belirtir [194].

Bir kopolimerin CMC'si floresans prob piren kullanilan yontemlerle saptanabilir [211].
Piren 50 yildan fazla siiredir miseller, polimerler, proteinler, peptitler ve biyolojik
membranlar gibi mikroheterojen sistemler i¢in floresans prob miikemmelligi olarak
kullanilmaktadir. Piren floresan yogunlugunun c¢oziicli polaritesine duyarliligi misel

sistemlerin CMC'sinin belirlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir [212].

Polimerik misellerin kritik birlesme konsantrasyonunu (CAC) piren floresansi ile
belirlemek icin iki yontem mevcuttur. Kalyanasundaram vd. tarafindan onerilen orijinal
yontem piren emisyonunun vibronik ince yapisindaki degisikliklerden yararlanir ve [0,0]
ile [0,2] bantlarinin I; ve I3 yogunluklarinin oranindaki degisiklikleri gozlemler. Cok
yakin gecmiste CAC'nin daha kesin bir sekilde belirlenmesinin sudaki piren i¢in A = 333
nm'de ve hidrofobik bir ortamdaki piren i¢in A = 336 nm'de piren eksitasyon spektrum
yogunluklarinin oranindaki degisiklikleri izleyerek elde edilebilecegi oOnerilmistir.
Miseller sulu bir ortamda olusturuldugunda piren kendisini hidrofobik ¢ekirdegin i¢inde
bulma egilimi gosterir ve I3 yogunlugunu arttirir. Izse/lsz3 yogunluk oranlarimi
kopolimerin sulu ¢dzeltilerinin konsantrasyonunun logaritmasina karsi ¢izerek s bigimli
egriler elde edilir burada CAC'de polimer konsantrasyonu arttik¢a floresans yogunlugu
oraninda (Iz3e/1333) keskin bir artis gézlenir [213-215]. Luo vd. PMAA25-b-PNIPAAM4g'In
misellerinde pirenin (0,0) bandinda 337 nm'ye kayma bildirmistir [216]. Bu calismada
PCEC triblok kopolimerlerin CMC'sini hesaplamak i¢in ikinci yontem kullanilmastir.

PCEC kopolimerlerinin farkli konsantrasyonlari ile kopolimer ¢ozeltilerinde pirenin
eksitasyon spektrumlart elde edildi ve 337 (Is) ve 334 (l) nm'deki absorpsiyonlarin
yogunluklari ¢ézeltide polimer konsantrasyonuna karsilik Is/l1 orani olarak ¢izildi (Sekil
4.8-4.10). Log C’ye karsilik I337/1334 miselizasyonun tiim prosesini yansitan bir s egrisi

sunar. Her bir PCEC triblok kopolimeri i¢in diisiik konsantrasyon araliginda I337/1334'iin
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yogunluk oraninin ihmal edilebilir bir degisimi gozlemlendi. Kopolimer
konsantrasyonunda bir artis ile yogunluk orani belirli bir konsantrasyonda 6nemli bir artig
sergilemistir bu, pirenin misellerin hidrofobik ¢ekirdek bolgesine dahil edildigini
yansitmistir. Alt yatay teget ve egim tegetinin kesisimi Sekil 4.8, 4.9 ve 4.10°da her bir
misel icin CMC'ye karsilik gelir.
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Sekil 4. 8 I337/1334 yogunluk oraninin (piren eksitasyon spektrumundan) Log C'ye
(mg/ml) kars1 A. PCEC2, B. PCEC3, C. PCEC4 saf suda grafigi. Ek: Saf suda PCEC
konsantrasyonuna kars1 pirenin (6.0 x 10”7 M) floresans eksitasyon spektrumu (emisyon
dalga boyu: 390 nm)
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Sekil 4. 8 I337/1334 yogunluk oraninin (piren eksitasyon spektrumundan) Log C'ye
(mg/ml) kars1 A. PCEC2, B. PCEC3, C. PCEC4 saf suda grafigi. Ek: Saf suda PCEC
konsantrasyonuna kars1 pirenin (6.0 x 107" M) floresans eksitasyon spektrumu (emisyon
dalga boyu: 390 nm) (devami)
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Sekil 4. 9 l337/1334 yogunluk oraninin (piren eksitasyon spektrumundan) Log C'ye
(mg/ml) kars1 A. PCEC6, B. PCEC7, C. PCECS saf suda grafigi. Ek: Saf suda PCEC
konsantrasyonuna kars1 pirenin (6.0 x 10”7 M) floresans eksitasyon spektrumu (emisyon
dalga boyu: 390 nm)
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Sekil 4. 9 1337/1334 yogunluk oraninin (piren eksitasyon spektrumundan) Log C'ye
(mg/ml) kars1 A. PCEC6, B. PCEC7, C. PCECS saf suda grafigi. Ek: Saf suda PCEC
konsantrasyonuna kars1 pirenin (6.0 x 10”7 M) floresans eksitasyon spektrumu (emisyon

dalga boyu: 390 nm) (devami)

145



|337/|334

-5 -4,5 -4 -3,5 -3 -2,5 -2 1,5 -1 -0,5 0
Log C (mg/ml)

1,10

1,05

Intensity (a. u.)

=
o
o

|337/|334
o
©
a1

o
©
o

0,85

0,80

-5 -4,5 -4 -35 -3 -2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0
Log C (mg/ml)

Intensity (a. u.)

Wavelength (nm)

|337/|334
o
©
a1

o
©

0,85
v

0,8

-5 -4,5 -4 -3,5 3 -2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0
Log C (mg/ml)

Sekil 4. 10 1337/1334 yogunluk oraninin (piren eksitasyon spektrumundan) Log C'ye
(mg/ml) kars1 A. PCEC10, B. PCECI11, C. PCECI12 saf suda grafigi. Ek: Saf suda
PCEC konsantrasyonuna kars1 pirenin (6.0 x 10”7 M) floresans eksitasyon spektrumu
(emisyon dalga boyu: 390 nm)
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Sekil 4.8-4.10’daki ek grafik su ¢ozeltisi igindeki numune PCEC ig¢in polimer
konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak pirenin floresans eksitasyon spektrumlarin
gostermektedir. Yogunluk artan polimer konsantrasyonu ile artmistir, polimer
konsantrasyonu 3.16x10®dan 1 mg/ml'ye arttiginda pirenin karakteristik (0,0) bandi
334'ten 337 nm'ye kaymistir ve bu da sulu bir ¢ozelti iginde i¢-ve/veya molekiillerarasi
birlesme vasitasiyla PCEC misellerinin kendi agregasyonunun esik konsantrasyonunu
gostermistir. PCEC i¢in daha 6nce aymi kayma gozlemlenmistir [131]. Piren probu
hidrofobisitesinden ve pirenin mikrogevresinin yiiksek-polar sudan daha az polar misele
degismesinden dolay1 bu siire¢ boyunca su fazdan misele tasinir. Agikcasi floresans
yogunlugu son derece artar ve misel ¢ekirdeginin daha fazla hidrofobisitesi daha biiyiik
bir maksimum pik kaymasina neden olabilecegi 6rnegi gibi misel ¢ekirdeklerinin ilgili
hidrofobik dogasina cogunlukla bagli olarak artan polimer konsantrasyonu ile en biiyiik
pik konumuna kayar [217]. Blok kopolimer molekiillerin konsantrasyonu arttik¢a denge
durumu misel formuna kayar. Misel ¢ekirdeklerinde ¢6ziinmeyen bloklar diisiik enerjili
konformasyonlarini bulmak i¢in yeniden diizenlenir ve ¢dziicii molekiilleri kademeli
olarak misel c¢ekirdeklerinden ¢ikarilir. Daha yiiksek polimer konsantrasyonlarinda
bir¢ok ¢oziinmeyen bloktan olusan genis ¢okmiis misel ¢ekirdekleri mevcuttur ¢oziiniir

bloklardan meydana gelen dis kabuklarin (koronalar) difiize olmasi ile ¢evrilmistir [218].

Cizelge 4.1'de gosterildigi gibi polimerlerin kritik misel konsantrasyonlar1 0.000293-
0.019202 mg/ml araliginda idi. PCEC1, PCEC5 ve PCEC9 triblok kopolimerleri i¢in
piren piklerinde herhangi bir kayma gozlenmemistir bu yiiksek hidrofobik/hidrofilik
oranina bagli olarak misel olusumunun goriilmedigi anlamina gelmektedir bu nedenle

diger dl¢limler bu triblok kopolimerler kullanilarak gergeklestirilmemistir.

Cizelge 4.1'de gosterildigi gibi PCEC triblok kopolimerlerinin CMC degerleri PCL
blogun zincir uzunlugunun artmasi ile azalmistir, 6rnegin daha kisa PCL zincir uzunlugu
daha yiiksek CMC degerlerine neden olmustur. Bu sonuglar 6nceki raporlara benzer bir
egilim sergilemistir [131], [197], [206], [219], [220]. Cizelge 4.1'e gore CMC degerleri
su sirada yer almaktadir: PCEC10 < PCEC11 < PCEC6 < PCEC12 < PCEC2 < PCEC7
< PCEC8 < PCEC3 < PCECA4. Deneysel sonuglarda CMC degerlerinin molekiil
agirligindan degil hidrofobik PCL blogun zincir uzunlugundan etkilendigi gézlenmistir

(Cizelge 4.1).

Amfifilik kopolimerlerin CAC'si; ¢ekirdegi olusturan boliimlerin dogasi, uzunlugu ve

hidrofilik zincir uzunlugu gibi bir¢ok faktor tarafindan belirlenir. Olduk¢a hidrofobik
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kalintilar igeren amfifilik kopolimerler daha az hidrofobik kalint1 igerenlere kiyasla su
icinde daha diisik CAC degerlerine sahiptir. Bir dizi kopolimer i¢in eger koronay1
olusturan zincir sabit tutulursa ¢ekirdegi olusturan boliimiin molekiil agirligindaki bir
artis CAC'yi diisiirecektir. Bunun sebebi PCL zincir uzunlugu arttik¢a PCL'nin hidrofobik
boliimleri daha verimli bir sekilde paketlenebilir ve misellerin ¢ekirdegindeki hidrofobik
etkilesimler artar. Bu nedenle PCEC kopolimerleri nispeten daha diisiik
konsantrasyonlarda sulu cozeltilerde artmis misel kararlilifina neden olan miselleri
olusturmak icin sulu ¢ozeltide daha kolayca kendiliginden bir araya getirilebilir. Daha az
olgiide, ¢ekirdegi olusturan boliimiin uzunlugu sabit bir uzunlukta tutulursa hidrofilik
zincir uzunlugundaki bir artis CAC degerinde bir artisa neden olacaktir [203], [213]. Daha
yiiksek PCL/PEG blok oranlar1 i¢in CMC azalir. Diisiik CMC kopolimer bilesimsel
oranlarin1 degistirmek suretiyle elde edilebilir bu; misel kararliligim1 gelistirmek, kan
dolagiminda misellerin ayrismasini ve hedeflenmeyen ilag salimimi 6nlemek, ilacin

toksisitesini azaltmak i¢in 6nemlidir [216].

Cekirdegi olusturan blogun uzunlugundaki bir artis ayrica misel basina g¢ekirdek
boyutunda bir artisa neden olur bu da misel basina artan yiikleme kapasitesi ile sonuglanr.
Ornegin herhangi bir blok kopolimer sistemi icin ¢ekirdegi olusturan blogun uzunlugu
arttirilirsa agregasyon sayisi artmaktadir boylece daha biiyiik bir ¢ekirdek boyutuna ve
misel bagina daha biiyiik bir ylik hacmine neden olmaktadir. Bununla birlikte misel bagina
agregasyon sayisindaki artis nedeniyle ¢ozeltideki toplam misel sayis1 polimerin birim
kiitlesi basina azalacaktir [105]. PCEC triblok kopolimerleri i¢in CMC degeri
birlestirilmis hidrofobik PCL'nin orami arttikga 0.019202'den 0.000293 mg/ml'ye
dismiistiir (Cizelge 4.1). PCL blok uzunlugundaki ilimli artislar halen CMC'yi
diistirmektedir ve onceki raporlar da hidrofobik blok uzunlugunun CMCl'yi belirleyen
birinci derecede faktor oldugunu onaylamaktadir [194]. Deneysel veriler bu triblok
kopolimerlerin hepsinin diisiik CMC degerlerine sahip oldugunu, misellerin goriiniir bir
kararlilig1 ve viicut sivist gibi ¢ok seyreltik sulu ortamda kullanilmalarin1 sagladigini
gostermektedir. Bu CMC degerleri PCEC (2-3.89 pg/ml) i¢in bildirilenlerle benzerdir
[197]; PCL1000-PEGe000-PCL1000, PCL1250-PEGe000-PCL1250 Ve PCL1350-PEGe000-PCL 1350
i¢in sirastyla 6.35 x 1073, 2.54 x 10 ve 3.53 x 10° mg mI idi [178]; PCEC-1, PCEC-2,
PCEC-3 ve PCEC-4 igin sirastyla 11.3, 7.71, 6.23 ve 1.44 mg/L idi [206]; ¢cekirdek capraz
bagli PCEC miselleri 1 x 1072 ile 2 x 10 mg/ml araliginda CMC degeri gosterdi [221];
PCL-PEG-PCL kopolimerinin CMC degeri 0.0002 g/L olarak tespit edildi [131]; PCzo-
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E40-C20, PCs0-E40-Cs0 Ve PCi00-E40-C100 igin CMC degerleri sirasiyla 4.94 x 103, 4.33 x
102 ve 2.63 x 1072 %a idi [220]; PC20-E40-C20, PCs0-Ea0-Cso Ve PCioo-E40-C100 igin
sirasiyla 5.43 x 103, 4.17 x 10 ve 2.16 x 107 %a idi [203]. Bu degerler diisiik molekiil
agirlikl yiizey aktif maddelerden ¢ok daha diisiiktiir 6rnegin sudaki sodyum dodesil siilfat
(SDS) i¢in 2.3 g/L idi [176] ayrica PCEC'lerin CMC'si 1.0 x 10° mg Lt CMC'ye sahip
deoksikolik asit ve 2.3 x 10° mg L't CMC'ye sahip sodyum dodesil siilfat gibi diisiik
molekiil agirlikl yiizey aktif madde misellerinden genel olarak daha diistiktiir [172].

Diisiik bir CMC degerine sahip kopolimer sisteminin kullanilmasi1 misellerin in vivo
kararliligin1 arttirabilir. Bununla birlikte bircok yaymnda misellerin tekli zincirlere
ayrilmasinin avantajli oldugu belirtilmektedir ¢iinkii bu kopolimer malzemenin bobrekler
yoluyla viicuttan atilmasini kolaylastiracaktir. Bu nedenle ideal misel sistemi enjeksiyon
ile karsilasilan sink kosullara karsi kararli olacaktir ve en sonunda olan tek zincirlere

ayirma yoluyla eliminasyonu kolaylastiracaktir [105].
426  Sol-Jel-Sol Gegis Diyagram

4.2.6.1 Sicakhga Bagh Sol-Jel-Sol Geg¢is Davranisi

LCST altindaki sicakliklarda (alt kritik ¢ozelti sicakligl) hidrofilik PEG bloklar1 ve su
molekiilleri arasinda hidrojen bagi oldugu i¢in sistem sol durumdadir ve misel igerir.
Sicaklik LCST'nin iizerine ¢ikarilirsa hidrojen baglarinin zayiflamasi ve PCL segmentleri

vasitastyla miseller arasindaki hidrofobik koprii olusumu sistemin jel haline gelmesine

neden olur [222].

Cizelge 4.1'de verildigi gibi merkezi PEG bloklarina (M, = 1450, 3350 ve 12000 g/mol)
ve u¢ PCL bloklarina dayanan PCEC triblok kopolimerlerinden PCEC2, PCEC3, PCEC4,
PCEC6, PCEC7, PCEC8, PCEC10, PCECI11 ve PCECI12 suda sicaklik bagimli sol-jel
gecisi (alt gecis) ve jel-sol gecisi (list gecis) gOstermistir ancak PCEC1, PCECS ve
PCEC9 ¢ok hidrofobik oldugundan 0-60°C sicaklik aralifinda suda ¢éziinmemistir [179].

Sekil 4.11 tiip ters ¢evirme yontemi ile test edilen PCEC triblok kopolimerlerinin sulu

¢ozeltilerinin sol-jel-sol faz gecis diyagramlarini géstermektedir.
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Sekil 4. 11 Tip ters gevirme yontemi ile test edilen PCEC triblok kopolimerinin sol-jel-
sol faz ge¢is diyagrami: A., B., C. PCL blok uzunlugunun etkisi; D., E., F. PEG blok
uzunlugunun etkisi; G., H., I. toplam molekiil agirliginin etkisi
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Sekil 4. 11 Tiip ters ¢evirme yontemi ile test edilen PCEC triblok kopolimerinin sol-jel-
sol faz gecis diyagrami: A., B., C. PCL blok uzunlugunun etkisi; D., E., F. PEG blok
uzunlugunun etkisi; G., H., I. toplam molekiil agirliginin etkisi (devami)
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Sekil 4. 11 Tip ters gevirme yontemi ile test edilen PCEC triblok kopolimerinin sol-jel-
sol faz ge¢is diyagrami: A., B., C. PCL blok uzunlugunun etkisi; D., E., F. PEG blok
uzunlugunun etkisi; G., H., I. toplam molekiil agirliginin etkisi (devami)
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Sekil 4. 11 Tiip ters ¢evirme yontemi ile test edilen PCEC triblok kopolimerinin sol-jel-
sol faz gecis diyagrami: A., B., C. PCL blok uzunlugunun etkisi; D., E., F. PEG blok
uzunlugunun etkisi; G., H., I. toplam molekiil agirliginin etkisi (devami)
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Sekil 4. 11 Tip ters gevirme yontemi ile test edilen PCEC triblok kopolimerinin sol-jel-
sol faz gecis diyagrami: A., B., C. PCL blok uzunlugunun etkisi; D., E., F. PEG blok
uzunlugunun etkisi; G., H., I. toplam molekiil agirliginin etkisi (devami)

PCEC triblok kopolimer sulu ¢ozeltilerinin hepsi konsantrasyona bagl kritik jellesme
konsantrasyonu (CGC), bir alt kritik jellesme sicakligi (LCGT) ve bir st kritik jellesme
sicakligina (UCGT) sahiptir. PCEC triblok kopolimerlerinin sulu ¢dzeltileri kopolimer
konsantrasyonu CGC'nin iistiindeyken artan sicaklik ile sol fazdan jel fazina degismistir
bunun da misel paketleme ve agregasyon tarafindan yiriitiildiigi géziikmektedir [127].
Artan sicaklik ile sol faz tekrar olusur bu da PCL blogundaki molekiiler hareket artis1 ve
misel yapinin yikilmasina bagli olabilir [179]. Zhang vd. PCL-PEG-PCL konsantrasyonu
kritik jelasyon konsantrasyonunun (CGC) lizerindeyken misellerin sicakliga bagl bir sol-

jel-sol faz gecisi gosterdigini belirtmistir [223].

PCEC triblok kopolimer sulu ¢ozeltilerinin sol-jel-sol gegis davranisi kimyasal bilesime

oldukca baghdir. Ayrintilt sonuglar agagida gosterilmistir.

PCL Molekiil Agirhgimin EtKisi

Sekil 4.11.A - 4.11.C PEG molekiil agirlig: sabit tutulurken PCL molekiil agirliginin sol-
jel-sol gecis davranisi iizerine etkisini gostermektedir. PCL blogun molekiil agirligi
arttikga UCGT de bu dogrultuda artmistir ancak hem LCGT hem de CGC azalmustir.
Toplamda PCL molekiil agirlig: arttikga jel bolgesi daha genis hale gelmis ve CGC daha
da diismiistiir. Sol-jelin yapi-6zellik iligkisi triblok kopolimerlerin hidrofobikliginin

artmastyla sol-jel gegis sicakliginin azaldigin1 gostermistir [130].
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PEG Molekiil Agirhginin Etkisi

Sekil 4.11.D - 4.11.F'de PCL molekiil agirligi sabit tutuldugunda PEG molekiil agirliginin
arttirtlmasiyla hem LCGT hem de UCGT artmistir ve kopolimer sulu ¢ézeltisinin CGC'si
de artmistir. PCEC kopolimerinde hidrofilik PEG miktarindaki bir artis misel olusumunu
engellemistir. Bundan dolay1 jel penceresi PEG molekiil agirligr arttik¢a daha yiiksek bir
sicaklik ve daha yiiksek bir konsantrasyona kaymistir.

Toplam Molekiil Agirhginin Etkisi

Sekil 4.11.G - 4.11.1 PEG/PCL orani sabit tutuldugunda toplam molekiil agirliginin sol-
jel-sol ge¢is diyagrami iizerindeki etkisini gostermektedir. PCEC2 igin 4095 g/mol’den
PCEC6 i¢in 9234 g/mol’e ve PCECI10 i¢in 32727 g/mol’e artan toplam molekiil agirligi
ile LCGT ve UCGT ii¢ kopolimerin sulu ¢ozeltilerinin CGC'si sabit tutulurken énemli
olgtide artmigtir. Ayn1 durum PCEC3, PCEC7, PCEC11 ile PCEC4, PCECS, PCEC12'de
de gozlemlenmigstir. PCEC kopolimerinin artan molekiil agirlig ile jel penceresi daha
yiiksek bir sicakliga kaymistir [179]. Bunlar her bir molekiilde PCL ve PEG bloklarinin
artan sayisina bagl olarak artmis faz ayrismasiyla iliskili olabilir [199].

PCEC sulu ¢ozeltilerinin faz ge¢is davranist PCL molekiil agirligi, PEG molekiil agirligi
ve toplam molekiil agirligindan son derece etkilenmistir. Cok daha ytiksek bir PCL/PEG
oranina (Ornegin > 2.5) sahip olan kopolimerler olduk¢a hidrofobiktir ve suda kismen
¢oziiniirler ¢ok daha diislik bir PCL/PEG oranina sahip kopolimerler ¢cok hidrofiliktir ve
suda serbestce coziiniirler. Dolayisiyla yukarida bahsedilen faktdrlerin hepsi viicut
sicaklig1 civarinda jel bolgesi olan sicakliga duyarli bir kopolimer sisteminin tasarimi igin
kritiktir ve bu onun, yerinde jel olusturan kontrollii bir ila¢ salim sistemi olarak

uygulanmasi i¢in son derece 6nemlidir.
Bu calismada incelenen triblok kopolimerlerin faz ge¢is davranisi sol-jel-sol gecisidir.

Kopolimer konsantrasyonunun agirlik¢a %15 mg/ml’den %33 mg/ml’ye olan artis1 sol-

jel gecislerini diistik sicakliga 6nemli dl¢iide kaydirmistir.

Sicakliga bagli misel agregasyon mekanizmasi sematik bir bicimde Sekil 4.12'de

gosterilmektedir. Sulu ¢ozeltide PCEC kopolimerindeki hidrofobik PCL bloklar

hidrofobik etkilesim nedeniyle miselin ¢ekirdegini olusturmaya egilimli olup

hidratlastirllmis PEG bloklar1 dis hidrofilik kabuga yerlestirilmistir. PCEC triblok

kopolimeri bir misel i¢inde dongiiler olusturmus ve farkli miseller arasinda miseller arasi
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kopriiler olusturmustur. Sol-jel gecis sicakligindan daha diisiik bir sicaklikta kiiciik
miseller sulu ¢ozeltide serbestce akar (Sekil 4.12.A). Misel boyutu sicaklik arttikca
hafifge yiikselir ancak ¢o6zelti sol halde kalir (Sekil 4.12.B). Daha sonra sicakligin sol-jel
gecis sicakligi civarinda artmasiyla misel boyutu hizla artar ve sol-jel gegisine neden olur
(Sekil 4.12.C). Sicaklik arttikga miseller arasindaki agregasyon ve paketleme artar daha
yogun bir jel olusur (Sekil 4.12.D).

* Micelie i PCEC Copolymer w— PCL Block

%mmwmm {= PCEC Loop s~ PEG Block

Sekil 4. 12 PCEC kopolimer sulu ¢dzeltisi i¢in sicaklik artis1 ile misel agregasyon
mekanizmasinin sematik bir diyagrami: A. diistik sicaklikta kiigiik boyutlu miseller sulu
cozeltide serbestge akar, B. misel boyutu sicaklik arttikca hafifce artar, C. hidrojel
konsantrasyonu CGC'nin iizerinde oldugunda sicakligi sol-jel gecis sicakligi civarinda
arttirmak misel boyutunun hizla artmasina ve sol-jel gegisine neden olur, D. miseller
arasindaki agregasyon ve paketleme daha yogun bir jel olusturmak iizere artan
sicaklikla artar [179]

PCL-PEG-PCL kopolimeri baz alinan termal duyarli hidrojellere gére Martini vd. sulu
¢ozeltide bu triblok kopolimerlerin misellesme ve jelasyon 6zelliklerini aragtirmis ve
verilen konsantrasyonda kopolimer sulu c¢ozeltisini sogutmada sol-jel gecisini
bulmuslardir. Bununla birlikte An vd. PCL-PEG-PCL sisteminin herhangi bir bilesimde

ve sogutmada sol-jel gegisinde daha diisiik jel-sol gecisi gdstermedigini bildirmistir. Bae
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vd. PCL-PEG-PCL triblok kopolimer sulu ¢ozeltisinin (> 15% a) sicaklik 10°C'den
60°C'ye yiikseldiginde sol-jel-sol gecisine ugradigini bulmustur [27].

Fizyolojik a¢idan ilgili sicakliklarda (6rnegin 37°C) jellesme Ozellikle etkilidir, tibbi ve
ilag salim amaglari ile sistemlerin faydasi i¢in temel olusturmustur [224]. Bununla birlikte
daha yiiksek sicakliklarda jelasyonun insan viicudundaki biyomedikal uygulamalarla

ilgisi bulunmamaktadir [225].

Guo vd. ¢alismalarinda P3 (PCL1500PEG1500PCL1500) kopolimerinin oda sicakligi altinda
kendiliginden jellestigini ve boylece elle kullanmada ve enjekte etmede zorluga yol
actigimi belirtmislerdir [131]. Ancak bu ¢alismada sentezlenen ve yukarida sol-jel-sol
gecisi gosterdigi belirtilen biitiin kopolimerlerin sol-jel gegis sicakliklar1 oda sicakligi ile
fizyolojik sicaklik arasindadir ve bu nedenle enjekte edilebilir bir biyomateryal olarak
ilag salimi i¢in uygundur. Bu c¢alisma biyolojik olarak parcalanabilir PCEC triblok
kopolimerinin yerinde jel olusturan kontrollii ilag salim sistemleri alaninda umut verici
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu kopolimerlerin termoduyarliligi ve biyolojik olarak
bozunurlugu temelinde kontrollii bir ilag¢ tasiyicist olarak ¢oziicli icermeyen (organik

olmayan bir ¢6ziicli) enjekte edilebilir sistem tasarlanabilir [200].

4.3 Bos PCEC Kopolimerik Misellerin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu
Bu calismada bir¢ok ¢esit PCEC misel basariyla sentezlenmis ve pargacik boyutu, zeta

potansiyeli ve PDI sonuglar1 Cizelge 4.2 ile 4.3'te gdsterilmistir.

Cizelge 4. 2 Aseton ile sentezlenen misellerin pargacik boyutu, pargacik boyut dagilimi
ve zeta potansiyeli degerleri

Deney PEG PCL/PEG ¢oziicii  Cpolimer coziicii/su parcactk PDI  {

No tirit  oram tiirii boyutu potansiyel
(mg/ml)  (ml/ml) (nm) (mV)

1 1450 126 Aseton 15 0.08 388 0.386 -44.1

2 1450 126 Aseton 15 0.40 396 0.381 -38.3

3 1450 12:6 Aseton 25 0.08 393 0.345 -32.6

4 1450 126 Aseton 25 0.40 405 0.302 -32.1

5 1450 12:12 Aseton 15 0.08 365 0.495 -115

6 1450 12:12 Aseton 15 0.40 375 0.493 -11.3
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Cizelge 4. 2 Aseton ile sentezlenen misellerin pargacik boyutu, pargacik boyut dagilimi

ve zeta potansiyeli degerleri (devami)

Deney PEG PCL/PEG ¢oziicli Cpolimer  ¢Oziicii/su parcactk PDI  {
No tirit.  oram tiirii boyutu potansiyel
(mg/ml)  (ml/ml) (nm) (mV)
7 1450 12:12 Aseton 25 0.08 374 0.482 -111
8 1450 12:12 Aseton 25 0.40 380 0.481 -11.0
9 1450 12:24 Aseton 15 0.08 225 0.750 -2.2
10 1450 12:24 Aseton 15 0.40 309 0.648 04
11 1450 12:24 Aseton 25 0.08 295 0.639 21
12 1450 12:24 Aseton 25 0.40 363 0.630 94
13 3350 12:6 Aseton 15 0.08 522 0.468 -21.9
14 3350 12:6 Aseton 15 0.40 549 0.464 -20.1
15 3350 126 Aseton 25 0.08 546 0.461 -18.7
16 3350 12:6 Aseton 25 0.40 568 0.450 -16.6
17 3350 12:12 Aseton 15 0.08 439 0.535 -10.6
18 3350 12:12 Aseton 15 0.40 487 0.520 -10.1
19 3350 12:12 Aseton 25 0.08 463 0.511 -9.9
20 3350 12:12 Aseton 25 0.40 505 0.509 -8.8
21 3350 12:24 Aseton 15 0.08 405 0.627 -6.4
22 3350 12:24 Aseton 15 0.40 414 0.613 -5.9
23 3350 12:24 Aseton 25 0.08 412 0.597 -4.2
24 3350 12:24 Aseton 25 0.40 421 0.584 -3.9
25 12000 12:6 Aseton 15 0.08 786 0441 -311
26 12000 12:6 Aseton 15 0.40 842 0.410 -254
27 12000 12:6 Aseton 25 0.08 828 0.393 -24.9
28 12000 12:6 Aseton 25 0.40 959 0.388 -24.7
29 12000 12:12 Aseton 15 0.08 668 0.480 -15.7
30 12000 12:12 Aseton 15 0.40 694 0.476 -14.6
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Cizelge 4. 2 Aseton ile sentezlenen misellerin pargacik boyutu, pargacik boyut dagilimi

ve zeta potansiyeli degerleri (devami)

Deney PEG PCL/PEG ¢oziicii Cpolimer coziicii/su parcactk PDI

No tirit.  oram tiirii boyutu potansiyel
(mg/ml)  (ml/ml) (nm) (mV)

31 12000 12:12 Aseton 25 0.08 670 0472 -12.2

32 12000 12:12 Aseton 25 0.40 697 0.469 -11.9

33 12000 12:24 Aseton 15 0.08 583 0.583 -8.8

34 12000 12:24 Aseton 15 0.40 625 0.559 -85

35 12000 12:24 Aseton 25 0.08 616 0539 -84

36 12000 12:24 Aseton 25 0.40 655 0.538 -8.3

Cizelge 4. 3 DMF ile sentezlenen misellerin parcacik boyutu, pargacik boyut dagilimi

ve zeta potansiyeli degerleri

Deney PEG PCL/PEG ¢oziicii Cpolimer  ¢Oziicii/su parcacik PDI

No tiiriit  orani tiirii boyutu potansiyel
(mg/ml)  (ml/ml) (nm) (mV)

1 1450 12:6 DMF 15 0.08 434 0.424 -61.7

2 1450 12:6 DMF 15 0.40 472 0.418 -54.3

3 1450 12:6 DMF 25 0.08 439 0.397 -50.7

4 1450 12:6 DMF 25 0.40 492 0.383 -45.5

5 1450 12:12 DMF 15 0.08 335 0.538 -17.8

6 1450 12:12 DMF 15 0.40 396 0.532 -16.8

7 1450 12:12 DMF 25 0.08 363 0.520 -154

8 1450 12:12 DMF 25 0.40 433 0.515 -15.0

9 1450 12:24 DMF 15 0.08 233 0.842 -4.9

10 1450 12:24 DMF 15 0.40 297 0.760 5.8

11 1450 12:24 DMF 25 0.08 243 0.737 10.1

12 1450 12:24 DMF 25 0.40 324 0.662 10.3

13 3350 12:6 DMF 15 0.08 615 0.503 -36.3

14 3350 12:6 DMF 15 0.40 620 0.502 -31.7
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Cizelge 4. 3 DMF ile sentezlenen misellerin parcacik boyutu, pargacik boyut dagilimi
ve zeta potansiyeli degerleri (devami)

Deney PEG PCL/PEG ¢bziicii  Cpolimer coziicii/su parcack PDI [

No tiirii orani tiirii boyutu potansiyel
(mg/ml)  (ml/ml) (nm) (mV)
15 3350 12:6 DMF 25 0.08 619 0.494 -29.8
16 3350 12:6 DMF 25 0.40 623 0.484 -28.7
17 3350 12:12 DMF 15 0.08 540 0.547 -145
18 3350 12:12 DMF 15 0.40 566 0543 -135
19 3350 12:12 DMF 25 0.08 558 0541 -10.9
20 3350 12:12 DMF 25 0.40 581 0541 -104
21 3350 12:24 DMF 15 0.08 513 0.640 -85
22 3350 12:24 DMF 15 0.40 519 0.630 -8.0
23 3350 12:24 DMF 25 0.08 519 0.589 -6.5
24 3350 12:24 DMF 25 0.40 522 0585 -53
25 12000 12:6 DMF 15 0.08 917 0.466 -41.2
26 12000 12:6 DMF 15 0.40 1059 0.450 -39.7
27 12000 12:6 DMF 25 0.08 923 0.444 -385
28 12000 12:6 DMF 25 0.40 1211 0.430 -374
29 12000 12:12 DMF 15 0.08 683 0512 -28.7
30 12000 12:12 DMF 15 0.40 737 0512 -231
31 12000 12:12 DMF 25 0.08 717 0.509 -20.8
32 12000 12:12 DMF 25 0.40 737 0.504 -19.6
33 12000 12:24 DMF 15 0.08 623 0.570 -10.3
34 12000 12:24 DMF 15 0.40 648 0561 -10.1
35 12000 12:24 DMF 25 0.08 624 0554 -99
36 12000 12:24 DMF 25 0.40 656 0548 -89
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Parcacik boyutu, zeta potansiyeli ve PDI sonuglari kopolimerlerin molekiil agirligi,
PCL/PEG orani, organik ¢oziicli tiirli ve organik ¢oziicii konsantrasyonundan etkilenmis

olup asagida ayrintili olarak tartisilmistir.

4.3.1  Yiizey Ozelliklerinin Etkisi

Boyutun yani sira yiizey 6zellikleri nanoparcaciklarin biyolojik uyumlulugunu etkileyen
en Onemli Ozellik olarak disilintilir. Yiizey yiikii; aglomerasyon, kan ikameti ve
opsonizasyon ve hiicresel alim gibi ¢oklu davranislar1 etkileyen baska bir anahtar
parametre olarak bilinmektedir [47]. NP'lerin yiizey yiikleri hem siispansiyondaki
kolloidal kararliliklar1 hem de hiicrelerle olan etkilesimleri tizerinde etkili olmaktadir
[226].

Katyonik bir yiike sahip nanopar¢aciklarin nétr ve anyon muadillerine gore daha fazla
bagisiklik tepkisi ve sitotoksisite olusturacagi, tiimorlerde transvaskiiler taginim icin
avantajli oldugu kabul edilirken, notr bir yiike sahip partikiillerin tiimdrlerde oldukga
uzun dolasim siireleri ve interstisyel tasinim gosterdikleri belirtilmistir [227-229]. Pozitif
yiiklii pargaciklar hiicrelere spesifik olmayan yapigmalara neden olurken negatif yiiklii
pargaciklar karacigerdeki radikal temizleyici endotelyal hiicreleri tarafindan alinabilir
[230]. Plazma ve kan hiicreleri daima negatif bir yiike sahiptir hafif negatif yiizey yiiklii
nanoparcaciklar elektrostatik etkilesimler yoluyla bu bilesenlerle 6zgiil olmayan
etkilesimleri en aza indirebilir [181]. Gao vd. yaptiklar1 ¢alismada pozitif bir
nanoparcacik yiizey yiikiiniin nanotasiyicilar ve tiimor hiicreleri arasindaki baglanmay1
ayrica destekleyebilecegini belirtmistir. Ornegin katyonik lipozomlarn genellikle notr
veya anyonik lipozomlardan daha yiiksek bir hiicre alimi1 gosterdigini ifade etmislerdir.
Bununla birlikte katyonik tasiyict sistemlerin bobrekler tarafindan anyonik ve notr
sistemlerden daha hizl1 uzaklastirilacagini gostermislerdir. Katyonik tasiyicilarin negatif
yiiklii serum proteinleriyle agregasyona neden olacak giiglii bir elektrostatik etkilesime
sahip olabildiklerini belirtmislerdir. Katyonik tagiyicilarin agregasyonunun in vivo olarak
daha az etkili bir salima ve tahmin edilemez farmakokinetik 6zelliklere neden oldugunu

gozlemlemislerdir [231].

Dikkate alinan sisteme gore ( pozitif (katyonik) veya negatif (anyonik) olabilir. Mutlak
degeri bir kolloidin kararlilig1 hakkinda degerli bilgiler verir. || icin 30 mV'dan genellikle
bliylik oldugunda baslangi¢c asamasinda olan damlaciklarin yiizeyinde olusan yiiksek

elektrik ytikii aralarinda daha kuvvetli itici kuvvetlere neden olur boylece daha fazla
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parcacik agregasyonunu onler ve sonug olarak sisteme iyi veya miikemmel bir kararlilik
saglanir. Buna karsilik || < 30 mV ise kararlilik zayiftir ve sistem mikro pargaciklarin
koagiilasyonunu kolaylikla saglar [83], [100], [180], [233-238]. Ayrica zeta potansiyeli
yiiklii aktif materyallerin partikiillerin i¢ine mi hapsedildigi yoksa ylizeyine mi adsorbe
oldugu hakkinda bilgi verir [232], [239].

Etkin madde icermeyen misellerin zeta potansiyeli Boliim 3.2.3.1°de anlatildig: sekilde
Olclilmiistiir. Her bir formiilasyona iliskin tayin edilen zeta potansiyel degerleri Cizelge
4.2 ile 4.3’te verilmistir. Bu ¢alismada sentezlenen misellerin genelinin zeta potansiyel

degeri +£30 mV arasinda bulunmustur.

Cizelge 4.2 ile 4.3’te verilen zeta potansiyel degerlerine gore aseton ve DMF ile
sentezlenen PCEC serilerinde PCEC2 daha kararli goziikmektedir ve bu sonug negatif
yiiklii daha uzun PCL bloguna atfedilmektedir. Benzer bir sonu¢ Zamani vd. tarafindan

elde edilmistir.

Saf PCL - 57 mV ve - 36 mV arasinda negatif bir ylizey yiikiine sahiptir. PEG bloklar1
PCL zincirlerine girdiginde negatif yiik bu dogrultuda diiser ve pozitif degerlere dogru
egilim gosterir.

PCEC?2 ile PCECI12 karsilastirilirsa PCL blok uzunlugu PCEC12'de iki katina ¢ikmustir,
PEG blogunun uzunlugu da yaklasik sekiz katina ¢ikmistir. PCEC3 ile PCEC7
karsilastirilirsa PCL blok uzunlugu PCEC7'de yaklasik 1.8 katina cikmistir, PEG
blogunun uzunlugu da 2.3 katina ¢ikmistir. PCEC6 ile PCEC11 karsilagtirilirsa PCL blok
uzunlugu PCECl11'de 1.87 katina ¢ikmistir, PEG blogunun uzunlugu da 3.6 katina
cikmistir. Dolayisiyla diisiik zeta potansiyeli PEG zincirlerinin koruyucu etkisine bagli
olabilir. Daha uzun PEG bloklar1 nanoparcacik yiizeyini daha etkili sekilde kaplayabilir
ve bu da yiizeyin negatif yiikiiniin azalmasina neden olur. PCEC7 PCEC2 ile ve PCECS8
PCEC3 ile karsilastiriirsa PEG blok uzunlugu 2.3 katina, PCEC12 PCEC6 ile
karsilastirilirsa PEG blok uzunlugu 3.6 katina ¢ikmaktadir ve bu nedenle zeta biiyiikliigii
daha az olur. Zamani ve Khoee yaptiklari ¢alismada PCEC 2-4-2 ile PCEC 2-2-2’nin zeta
potansiyellerini karsilastirmigtir, PEG blok uzunlugu iki katina ¢ikarilinca degerin
azaldigin belirtmislerdir [197].

PCEC2 ve PCEC6 g6z oniine alindiginda hem PCL hem de PEG blok uzunlugu iki katina
cikarilmistir ancak PEG blogun daha etkili oldugu goziikmektedir. Ayni sonu¢ PCEC3
ile PCEC7’de de gozlenmektedir. PCEC2'de PCL blok uzunlugu tekrar artar ve boylece

162



PCEC3'e kiyasla zeta potansiyeli daha negatif hale gelir. Ayn1 sonu¢ PCEC6 ile
PCEC7’yi ve PCEC10 ile PCEC11°1 kiyaslarken elde edilmistir.

Sulu ¢6zeltide PEG ve PCL arasindaki hidrofobiklikteki goreceli fark PCL ¢ekirdegi ve
PEG kabugu ile kendiliginden olusan misel olusumuna izin vermektedir. Misellerin
yiizeyinde bulunan PEG zinciri agregat olusumunu Onlemek i¢in partikiiller arasinda
siirl ¢ekim kuvveti saglayabilir. Bu nedenle misellerin kararlilig1 misellerin ylizeyinde
bulunan hidrofilik PEG zincirinin olusturdugu stereospesifik blokaja biiylik oranda
katkida bulunabilir [240]. Genel olarak PCL blogu arttirilirsa zeta potansiyel degeri daha
negatif hale gelir ve PEG blok uzunlugunun arttirilmasi zeta potansiyel degerini daha az
negatif yapar. Sonug olarak PEG blok uzunlugu artis1 PCL blok uzunlugunu arttirmaktan
daha etkilidir [197]. Amfifilik blok kopolimer miseller i¢cin misellerin dis kabugundaki
hidrofilik zincir pargalarinin (6rnegin PEG) uzun zincir bloklarin zeta potansiyelini
azaltmada kisa zincir bloklara gore daha etkili olmakla birlikte misel ¢ekirdegindeki
yiikleri koruyabilecegi ongoriilmektedir [241]. Buna gore sentezlenen kopolimerik
miseller i¢in zeta potansiyeli degerleri PCEC2 > PCEC10 > PCEC6 > PCEC11 > PCEC3
> PCEC7 > PCEC12 > PCEC8 > PCEC4 olarak bulunmustur.

Bu calismadaki miseller dagilma durumunda kararli bulunmustur zeta potansiyelinin
yiiksek mutlak degerlerine ve negatif ylizey yiiklerine sahipti (Cizelge 4.2 ve 4.3). Durum
hiicre i¢ine alinmasi agisindan degerlendirildiginde aseton ve DMF ile hazirlanan PCEC
misellerinin biiyiik bir cogunlugu negatif yiiklii oldugu i¢in ve negatif yiiklii olmayan ¢ok
az sayidaki misellerin ise genellikle sifira yakin yiikte olmas1 nedeniyle zeta potansiyel

degerleri agisindan uygun bulunmustur.

PCL-PEG-PCL misellerin zeta potansiyelleri aseton ve DMF ile hazirlanan 6rnekler i¢in
sirastyla 9.4 - (-44.1) ile 10.3 - (-61.7) mV olarak bulundu. Bu negatif yiiklii NP'ler
genellikle plazma makromolekiiler protein adsorpsiyonuna karsi daha direngli olup in
vivo ilag¢ salimi tercih eden pozitif yiiklii olanlara kiyasla kan dolasiminda daha kolay
dagilirlar [242]. Bu elektronegativite pargaciklarin hiicreler tarafindan etkili bir sekilde
alinacagimi onermektedir [204]. Negatif yiiklii kopolimer miseller kan bilesenleri ile olan
etkilesimlerin azalmasi nedeniyle iyi kan uyumlulugu ve uzun siireli dolagim

gosterecektir [75].

Sonuglar polimer konsantrasyonu, ¢oziicii tiirii ve konsantrasyonunun misellerde zeta

degerlerini 6nemli 6l¢iide etkilemedigini gostermistir.
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4.3.2  Polidispersite Indeksi

Parcacik boyutu dagilimi1 boyut dagiliminin genisligi i¢in bir 6l¢iit olan PDI kullanilarak

karakterize edilmistir.

PCEC misellerin PDI araligi; aseton ile hazirlanan 6rnekler igin 0.302 - 0.750, DMF ile
hazirlanan 6rnekler i¢in ise 0.383 - 0.842 araliginda bulunmustur. Calismada elde edilen
polidispersite indeksi degerleri PCEC misellerin tek dagilimli oldugunu ve suda agrega
olusturmadigini ortaya koymustur. Sifira yakin (minimum okuma) polidispersite indeksi
degeri homojen bir pargacik popiilasyonunu temsil ederken, 1.0 (maksimum okuma)
heterojen bir popiilasyona isaret etmektedir. Polidispersitenin artmasi pargacik
yogunlugunun varlig: ile gézlemlendigi gibi dispersiyonun zayif kararliligin1 gosterir
[235]. PDI degeri ne kadar diisiikse boyut dagilimi daralir veya nanopartikiil numunesi
daha tiniform olur [243].

Shin vd. yaptiklar1 ¢alismada nanosiispansiyonlar1 (NS’ler) suda ¢oziiniirliigii, ¢coziinme
oranini ve suda ¢oziinmeyen kurkuminin agizdan alinan adsorpsiyonunu arttirmak icin
sono¢dkelme ydntemini kullanarak iiretmistir. Iyi bir dengeleyici olarak ve kurkumin-
TPGS NS'lerin (Kur-TPGS NS'ler) kararliliginmi arttirmak i¢in p-o-Tokoferol polietilen
glikol 1000 siiksinati (TPGS) kullanmislardir. Daha yiliksek PDI degerine sahip
nanosiispansiyonlarin daha heterojen oldugunu daha kiiciik PDI degerine sahip

nanosiispansiyonlarin daha homojen oldugunu belirtmislerdir [234].

Hu vd. yaptiklar1 ¢aligmada 2000, 6000 ve 10000 g/mol molekiiler agirligina sahip PEG
iceren PCL-PEG-PCL miselleri sirasiyla P2K, P6K ve P10K olarak adlandirmiglardir.
P2K, P6K ve P10K miselleri icin PEG blok uzunlugunun artmasiyla polidispersite boyutu
artmistir. Buna gore P2K, P6K ve P10K miselleri i¢in polidispersite degerleri sirayla
0.119 £ 0.008, 0.136 = 0.018 ve 0.251 £ 0.022 olarak bulunmustur [184].

Chan vd. PLGA-lesitin-PEG c¢ekirdek kabuk NP'lerin sistematik hazirlanmasi ve
karakterizasyonu iizerine ¢aligmalarini sunmustur. THF gibi ¢ok polar olmayan organik
coziiciller kullanildiginda ortalama olarak ~0.100 civarinda son derece diisiik
polidispersiteler elde ettiklerini oysa DMF gibi ¢ok polar organik c¢oziiciiler
kullanildiginda polidispersitelerin ~0.300'den daha yiiksek oldugunu asetonitril ve
asetonun yaklagik ~0.200 civarinda orta derecede polidispersiteler verdigini belirtmistir
[244]. Bu calismada da DMF ve aseton kullanarak sentezlenen misellerin ortalama

polidispersite degerleri sirasiyla 1.05 ve 0.98 olarak hesaplanmastir.
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Damar i¢i uygulama kii¢lik polidispersite indeksi olan kiiglik parcaciklart gerektirir ve

bunlarin sifira yakin olmasi arzu edilir [47].

4.3.3  Partikiil Bityiikliigii Uzerinde Proses Parametrelerinin Etkisi

Partikiil boyutu c¢ok Onemli bir parametredir ¢iinkii in vivo uygulamadan sonra

nanopargaciklarin fizikokimyasal 6zelliklerini ve biyolojik gelecegini etkiler [235].

Misellerin biiyiikliigli, morfolojisi ve kararliligi; degisen kimyasal bilesim, toplam
molekiil agirligi, blok uzunluk oranlar1 ve capraz baglanabilir gruplar tarafindan kontrol
edilebilir. Boyut, sekil ve ylizey ozellikleri ilag salim sistemlerinin etkinligini etkileyen
ana faktorlerden bazilaridir. Par¢acik boyutu; bozunma, damarli dinamikler, hedefleme,
kan dolasimindan temizleme ve parcaciklarin alim siirecleri gibi etkinligin kontroliinde
onemli bir rol oynamaktadir. Farkli biiytikliikteki parcaciklar farkli Brownian hizlari,
difiizyon yetenekleri ve yapigsma ozellikleri sergiler ve bu da alim etkinliklerinde fark
yaratir. Nano tastyicilarin sekil, boyut ve yiizey yiikii gibi kimyasal ve fiziksel 6zellikleri
farmakokinetigini ve biyolojik dagilimini belirleyen 6nemli faktorlerdir. Bu parametreler
kan dolagimini uzatmak ve terapotik etkinligi arttirmak icin manipiile edilebilir. Partikiil
boyutu formiilasyonun toksisitesini dogrudan etkiler. Pargacik boyutunu azaltarak
arttirllmis  toksikligi temin eden maddenin kimyasal, optik, elektriksel ve fiziksel
ozelliklerinde degisiklikler elde etmek miimkiindiir. Buna ek olarak yiizey alanindaki bir
artis toksisitenin artmasi ile dogrudan baglantili olmayabilecek daha biiylik bir
reaktiviteye yol acabilir. In vitro toksisitenin &tesinde pargaciklarm boyutu in vivo
toksisite ile 1lgilidir ve 6zellikle uygulama yolu konusuyla ilgilidir. Polimerik misellerin
EPR aracili ila¢ salimi; boyut, hidrofobik-hidrofilik denge ve ylizey yiikii gibi misellerin

fiziko kimyasal 6zelliklerinden etkilenir [47].

MSN'lerin (tekil dagilimli kii¢lik gozenekli silika nanopargacik) biyotranslokasyonu i¢in
Mou vd. Hela hiicreleri tarafindan MSN'lerin hiicresel aliminda pargacik boyutunun
etkisini arastirmistir. Hiicresel alim miktar1 50 nm > 30 nm > 110 nm > 280 nm > 170 nm
seklinde boyuta bagli olarak bulunmustur. 50 nm nanopartikiillerin hiicresel alim miktari
30 nm partikiillerden yaklasik olarak 2.5 kat daha ytiksekti. 50 nm MSN'nin ila¢ saliminda

hiicresel alim yoniinden en etkili olabilecegi dnerilmistir [245].

Shi vd. tarafindan yapilan bagka bir arastirmada damar i¢i uygulama ile 80, 120, 200 ve

360 nm boyutlarinda kiiresel MSN'lerin in vivo biyolojik dagilimi ve iiriner bosaltimi
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incelenmistir. Arastirmada pargacik boyutunun; in vivo salim, kan dolagimi omrii ve
bosaltma i¢in belirleyici faktorlerden biri oldugu belirtilmistir. Damar i¢i enjeksiyondan
sonra biitiin boyutlardaki MSN'ler karaciger ve dalakta, azinliklar1 akcigerde, bir kismi
da bobrekte ve kalpte salinmistir. Enjeksiyondan 30 dakika sonra pargacik boyutlariin
80, 120'den 200 nm'ye artmasiyla karaciger ve dalaktaki salimin artti§1 ancak 360 nm
biiyiikliigiindeki parcacigin dalakta farkli egilim sergiledigi belirtilmistir. Onemli
bicimde daha kiigiik boyuttaki par¢aciklarin daha uzun kan dolasimi dmrii vardi. Idrardan
atilim partikiil boyutunun artmasi ile belirgin bi¢imde artmistir bu da in vivo bozunma

hizlarini ve bozunma {iriinlerinin atilim miktarini yansitmigtir [246].

He vd. yaptiklar1 calismada kiiresel mezogozenekli silika (MS) nano- ve
mikropargaciklarin sitotoksisitesini degerlendirmis ve sitotoksisite tizerinde pargacik
biiyiikliigii, konsantrasyon, MS'nin biyolojik bozunma {iriinleri, artik yilizey aktif
maddenin ve ekstraksiyon ve kalsinasyon ile yiizey aktif maddenin giderilmesinin
etkilerini arastirmistir. Buna gore 190, 420 ve 1220 nm pargacik boyutlarina sahip kiiresel
MSN'lerin sitotoksisitesi lizerine bir arastirma sitotoksisitenin partikiil boyutlariyla biiyiik
oranda iliskili oldugunu gostermistir. 190 ve 420 nm MSN'ler 25 mg/ml'nin lizerindeki
konsantrasyonlarda kayda deger sitotoksisite gosterirken 1220 nm'lik kiiglik dlgek

parcaciklar1 azalmis endositoz nedeniyle hafif sitotoksisite gostermistir [247].

Bagka bir arastirmada cesitli boyutlardaki gozeneksiz ve gozenekli silika
nanopartikiillerin toksisitesini degerlendirmek i¢in hemolizin 6l¢iimii kullanilmis ve
gozenekli yap1 ve biitiinliiglin nanopartikiil-hiicre etkilesimi {izerindeki etkileri
arastirilmistir. Bu galismada, ~25 ila ~250 nm ¢ap araliginda degisen boyutlara sahip
gozeneksiz Stober ve mezogdzenekli silika nanopargaciklart hazirlanmistir. Gozenekli
silika pargaciklarinin (25, 42, 93, 155 ve 225 nm) konsantrasyon ve boyuta bagli olarak
hemolitik aktiviteye neden oldugu bulunmustur. Daha kii¢lik pargaciklarin, daha biiyiik
olanlardan daha yliksek hemolitik aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte,

bu in vitro sonuglarin in vivo ¢aligmalarla dogrulanmadigi ifade edilmistir [248].

Doktorovova vd. kati lipid nanopartikiilleri (SLN) ve nanoyapil lipid tasiyicilar1 (NLC)
diger kolloidal tasiyicilara alternatif olarak gelistirmistir. Bunlar kararlilikta lipid
nanoemiilsiyonlar ve lipozomlarin iistesinden gelmek, enkapsiile maddenin salimim
kontrol edebilme yetenegi saglamak ve ayni1 zamanda polimerik nanopartikiillerden daha

1yi tolere edilebilmeleri i¢in tasarlanmistir. Boyutun toksisite {izerindeki 6neminin diger
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kolloidal tastyici tiirleri i¢in bildirildigini burada birkac veri mevcutken heniiz bir sonug

cikarilamayacagini belirtmistir [249].

Parcacik biiyiikliigii ve yilizey alani toksikolojik bir perspektiften onemli malzeme
Ozellikleridir. Bir pargacik boyutu diistiikce yiizey alami artar ve atomlarin veya
molekiillerin  bliylikk bir boliimiiniin  malzemenin i¢inden ziyade yiizeyde
goriintiilenmesine olanak tanir [250]. Yiizey alani arttikga partikiiliin yiizeyindeki
potansiyel reaktif gruplarin sayist da yani toksikolojik etkilere yol agabilecek gruplarin
sayis1 artmaktadir. Bu nedenlerle nanopartikiillerde partikiil biiyiikliigiiniin gereksiz

kiigiiltiilmesi giivenilirlik ag¢isindan istenmeyen bir durum olarak diistiniilmektedir [251].

Gelistirilmis etkinlik i¢in bir neden EPR etkisi olarak diisiiniilmiistiir yani birka¢ diizine
400 nm'lik ¢apa ve ylizeyde hidrofilik molekiillere sahip nanopartikiillerin uzun plazma
ikameti sergileme egilimi gosterdikleri, daha gecirgen kilcal damarlara ve lenfatik
stiziilme olmamasindan dolayr kati bir tiimor gibi hastalikli kisimlara daha kolay

biriktikleri, kat1 bir timore kars1 daha iyi sonug verdikleri belirtilmistir [252].

Enjekte edilebilir nanopartikiiler tasiyic1 sistemlerin gelistirilmesinde partikiil
biiyilikliigiiniin sistemin etkinligini etkileyen en Onemli parametrelerden biri olmasi
nedeniyle partikiil biiyiikliigii uygun boyutta (<400 nm) olan ve bu sekilde makrofaj alim1
azaltilarak kan dolagiminda kalma siireleri uzatilmis ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesi

onem kazanmaktadir [253].

Su bir gercek ki nanopartikiillii tasiyict sistemlerde az ¢oziinen anti-kanser ilaglarin
kullanim1 bu salim sistemlerinin azaltilmis boyutundan (< 400 nm) dolayr avantajh
goriinmektedir bu retikiiloendotelyal sistem RES alimindan kagmaya yardimci olur ve
¢oziindiiriicii olarak Cremophor'dan kaginilmasi ile birlikte tiimor bolgesinin sizintili
damar diizeni karakteristigi yoluyla damar disina kagmayr kolaylastirir. Bunun yan
etkileri azalttigi, anti-kanser ilacin doku dagilimi ve farmakokinetigini degistirirken

terapotik etkinligi arttirdigr diistiniilmektedir [251].

Istenilen yere sirkiile ettikten sonra nanopargaciklar damar diizeninden kati tiiméor
dokusunun dokular arasinda bulunan bosluguna disaritya akitmaya ihtiyag duyar.
Tiimdriin anormal vaskiiler yapist pasif tiimor hedeflemesinde yaklasik 30 ila 400 nm
arasinda degisen boyutlara sahip nanoparcacik ila¢ salim sistemleri i¢in Gnemli

avantajlara sahiptir. Blok kopolimerik misellerde blok uzunluklar1 ve boliimlerin her
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birinin bilesimi kritik misel konsantrasyonu, misel biiyiikliigii, agregasyon sayisi, misel

kararlilig1 ve sekil gibi misel 6zelliklerini etkiler [198].

Nanopargaciklarin boyutunun biyolojik hiicrelere yapismalarinda ve etkilesiminde
onemli bir rol oynadigi, endositotik alimda parcaciklarin endositoz (parcacik boyutu <
500 nm) yoluyla bagirsak enterositleri tarafindan emildigi, lenfatik alimda pargaciklarin
Peyer plakalarinin (parcacik boyutu <500 p) M hiicreleri tarafindan emildigi belirtilmistir
[226], [243]. Teorik olarak bu nanoparcaciklarin hepsinin NP'lerin EPR etkisi ile
tiimorlere niifuz etmesinin yani sira yiiksek hiicresel alim etkinligi i¢cin de uygun oldugu

ifade edilmistir.

Tekil dagilimli PCEC miselleri bu ¢alismada nanog¢oktiirme yontemi ile sentezlenmistir.
Aseton ve DMF suda ¢6ziiniir organik ¢oziiciiler iken PCEC suda ¢éziinmeyen amfifilik
kopolimerdir. Aseton ve DMF’deki PCEC organik ¢ozeltisi karistirma altinda suya
damlatildiginda PCEC organik fazi mekanik karistirmaya ve aseton ile DMF nin
difiizyonuna bagl olarak kiiciik damlalara dagitilmistir. Daha sonra aseton ve DMF’nin
devam eden difilizyonu olarak PCEC su igerisinde ¢okeltilmis ve PCEC'min amfifilik
ozelliginden dolay1 cekirdek-kabuk yapisina sahip olarak misel haline kendiliginden

meydana gelmistir.

Bu calismada boyut dagilimi gesitli boyut siniflarindaki pargaciklar tarafindan sagilmis
olan 15181 bagil yogunlugunun bir ¢izimi olarak elde edilmekte ve bu nedenle yogunluk

boyut dagilimi olarak bilinmektedir.

Pargacik boyutu misellerin gelecegini in vivo olarak biiyiik 6l¢iide etkilediginden ve ilag
vektorlerinin en 6nemli parametrelerinden biri oldugundan dolay1 bu calismada islem
parametrelerinin misellerin parcacik boyutu iizerindeki etkileri incelenmistir. Sekil 4.13
ve 4.14’te sirastyla aseton ve DMF ile hazirlanan PCEC4 miseline ait parcacik boyut

dagilimi ve zeta potansiyeli gosterilmektedir.
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Size Distribution by Intensity
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Sekil 4. 13 Aseton ile hazirlanan PCEC4 miselinin pargacik boyut dagilimi ve zeta

potansiyeli: A. pargacik boyut dagilimi, B. zeta potansiyeli (Cizelge 4.2’deki 9 no.lu
ornek)
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Size Distribution by Intensity
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Sekil 4.14 DMF ile hazirlanan PCEC4 miselinin pargacik boyut dagilimi ve zeta
potansiyeli: A. pargacik boyut dagilimi, B. zeta potansiyeli (Cizelge 4.3’teki 9 no.lu
ornek)

4.3.3.1 Misel Boyutunu Kontrol Etmede PCEC Molekiil Agirhgimin Etkisi

Bu calismada PCEC misellerin partikiil biiytikliigiiniin PCEC'nin molekiil agirlig: ile
degistirilebilecegi tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore pargacik boyutu siralamasi
PCEC10 > PCEC11 > PCEC12 > PCEC6 > PCEC7 > PCEC8 > PCEC2 > PCEC3 >
PCEC4 seklinde bulunmustur.

Ryu vd. yaptiklar1 ¢alismada poli(€-kaprolakton)/poli(etilen glikol)/poli(€-kaprolakton)
(CEC) blok kopolimerinin ¢ekirdek-kabuk tipi nanopartikiillerini bir diyaliz teknigi ile
hazirlamigtir. PCEC misellerin partikiil biiylikliigliniin PCEC'nin molekiil agirligi ile
degistirilebilecegi belirtilmistir [254].
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Zamani ve Khoee PCL ve PEG bazli bir dizi ABA ve BAB tipi nanoparcaciklar
sentezlemis ve biitiin yanlariyla arastirmistir. Buna gore Poli(etilen glikol)-poli(e-
kaprolakton)-poli(etilen glikol) PECE 1.1-2-1.1, PECE 1.1-4-1.1 ve PECE 2-8-2 i¢in
partikiil boyutu sirastyla 34.6 +2.4,35.6 = 2.1 ve 47.7 £ 3.1 nm olarak bulunurken PCEC
1-2-1, PCEC 2-2-2, PCEC 2-4-2 ve PCEC 4-4-4 i¢in sirastyla 22.2 +4.4,353 £2.6,41.6
+ 3.3 ve 59.5 + 2.5 nm olarak bulunmustur. Beklendigi gibi hem hidrofobik hem de
hidrofilik kisimlarin molekiiler agirliginin arttirilmasi ilgili parg¢acik boyutunu arttirmistir

[197]. Benzer sonug bu ¢alismada da elde edilmistir.

4.3.3.2 Misel Boyutunu Kontrol Etmede PCL/PEG Oranimin Etkisi

Blok kopolimerlerin solvofobik (¢6zgen-iter) boliimiiniin solvofobik o6zelligi arttik¢a
blok kopolimerlerin CMC'si azalmis ve ¢oziicii ile misel ¢ekirdeginin yiizeyi arasindaki
araylizey gerilimi arttigindan ve solvofobik blogun c¢oziicii itme kuvvetinden dolayi

ortalama agregasyon sayist ve misel boyutu artmistir [ 198].

Bos miseller i¢in PCL segmentinin zincir uzunlugu ne kadar biiyiikse misellerin ortalama
parcgacik boyutu da o kadar biiyliktiir. Bu ¢alismada da PEG1450 ile sentezlenen PCEC2,
PCEC3 ve PCEC4 misellerinin boyutu iizerine PCL/PEG oraninin etkisi incelendiginde
boyut siralamasi PCEC2 > PCEC3 > PCEC4 seklinde bulunmustur. PEG3350 i¢in bu
siralama PCEC6 > PCEC7 > PCEC8’dir. PEG12000 i¢in ise bu siralama PCEC10 >
PCEC11 > PCECI12’dir.

Tran vd. Poli(etilen glikol) (PEG, Mn = 4000) kullanarak farkli molekiil agirliginda
PC20E40C20, PCs0E40Cs0 Ve PC100E40C100 Nano-boyutlu miseller sentezlemis ve bunlari
sirastyla MCz, MCso ve MCioo olarak adlandirmistir. Buna gore ortalama pargacik
boyutlart MCazo, MCsg Ve MCiqo icin sirastyla 50, 78 ve 198 nm olarak bulunmustur [203].
Misellerin ortalama boyutlarin kopolimer bilesimine bagl oldugu Zhang vd. tarafindan

yapilan ¢alismada da belirtilmistir [255].

Xu vd. amfifilik biyolojik olarak parcalanabilir poli(E-kaprolakton)-poli(etilen glikol)-
poli(E-kaprolakton) (PCEC) triblok kopolimerleri katalizér olarak SnOct ve makro-
baslatici olarak ikili-hidroksil baslikli PEG (DHPEG) kullanarak €-kaprolaktonun halka
acilma polimerizasyonu ile basariyla sentezlemistir. Polimer miselleri hazirlamak icin
membran diyaliz yontemi kullanilmistir. Buna gore PCEC-1a, PCEC-2a, PCEC-3a ve
PCEC-4a i¢in misel boyutu sirasiyla 47 + 3.1, 55 £ 4.2, 73 + 6.8 ve 81 + 6.7 nm olarak
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bulunmustur. Burada €-CL/EO molar oran1 PCEC-1, PCEC-2, PCEC-3 ve PCEC-4 i¢in
sirastyla 0.94, 1.50, 1.81 ve 2.30 olarak hesaplanmistir. PCEC misellerin boyutunun
hidrofobik PCL blok uzunlugunun artmasi ile kademeli olarak arttig1 diger bir deyisle
hidrofobik PCL blogu ne kadar uzun olursa misel boyutunun da o kadar biiyiik oldugu
gozlenmistir. Hidrofobik PCL blogun agregasyonu misellerin ¢ekirdegini olusturmustur.
Misellerin ¢ekirdeginin PCL bloklarin uzunlugunun artmasiyla daha da biylidigi

boylece misel boyutunun daha biiylik oldugu belirtilmistir [206].

Fu vd. nispeten yiiksek molekiil agirligina sahip PEG6000' kullanarak bir dizi poli(€-
kaprolakton)-poli(etilen glikol)-poli(€-kaprolakton) triblok kopolimerleri sentezlemistir.
Mn’1 1000, 1250 ve 1350 olan PCL igeren PCEC'lerin kendi kendine meydana gelme
yoluyla enjekte edilebilir ¢ozeltiler olusturabilecegi ve fizyolojik sicakliklarda otomatik
olarak akigkan olmayan jellere doniistiigli dogrulanmistir. PCEC miselleri i¢in PCL
blogun molekiil agirlig: arttik¢a pargacik boyutunun arttigini belirtmiglerdir [178].

Lin vd. yaptiklart ¢alismada misellerin verimi ve salim davranigi lizerinde lakton
monomer tiiriiniin, lakton/PEG'in besleme molar oranlarinin ve PEG'nin molekiiler
agirliginin etkilerini aragtirmistir. Bu ¢alismanin amacinin bir dizi karakterize edilmis
biyouyumlu amfifilik kopolimerlerin bir ilag tasiyicisi olarak kapasitesini degerlendirme
oldugu belirtilmistir. Hidrofobik poli(lakton) ve hidrofilik poli(etilen glikol) boliimlerini
iceren amfifilik kopolimerler toksik katalizor veya baslatict yoklugunda bir halka agilma
kopolimerizasyonu yoluyla daha 6nce laboratuvarda sentezlenmistir. CL/PEGao00/CL;
99/1/99, 70/1/70, 27/1/27 ve 18/1/18 oranlarinda sentezlendiginde kopolimerik
parcaciklarin ortalama parcacik boyutu sirasiyla 84.4, 75.5, 72.6 ve 60.8 nm olarak
bulunmustur. CL/PEGu10000/CL; 92/1/92, 63/1/63, 33/1/33 ve 15/1/15 oranlarinda
sentezlendiginde ise kopolimerik pargaciklarin ortalama parcgacik boyutu sirasiyla 132.2,
96.7, 99.7 ve 93.9 nm olarak bulunmustur. Iki hidrofobik poli(lakton) ucu miselin
cekirdegine eklendiginde daha uzun hidrofobik zincir uzunlugu miselin boyutunu

bliylitmiistiir [256].

Ryu vd. hidrofobik kisim olarak poli(-kaprolakton) (PCL) ve hidrofilik kisim olarak
molekiil agirligr 8000 olan poli(etilen glikol) (PEG) bazli bir triblok kopolimeri baglatici
olarak her iki ucta da bir hidroksil grubu igeren PEG ile e-kaprolaktonun halka ac¢ilma
mekanizmasi ile hazirlamistir. Daha sonra diyaliz yontemiyle CEC nanopargaciklari
sentezlemistir. Buna goére CEC blok kopolimerin partikiil biiytlikliigii sonuglarda

gosterildigi gibi PCL’nin artan blok uzunlugu ile artmistir. Bu sonuglar pargacik
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boyutlarinin CEC blok kopolimerindeki PCL blogun zincir uzunlugu ve molekiiler

agirhigina bagli oldugunu gostermistir [198].

Men vd. yaptiklart ¢alismada biyolojik olarak parcalanabilir poli(€-kaprolakton)-
poli(etilen glikol)-poli(€-kaprolakton) (PCEC) triblok kopolimerleri halka a¢ilma
polimerizasyon yontemi ile sentezlemistir. Beslemedeki &-CL/PEG agirlik orani
ayarlanarak farkli blok orani olan PCEC kopolimerleri elde edilmistir. Yeni bir modifiye
edilmis ¢oziicii difiizyon yontemi manyetit nanopargaciklari iceren manyetik PCEC
kompozit mikrokiireleri hazirlamak tizere tanimlanmistir. PCEC-1, PCEC-2 ve PCEC-3;
molekiil agirligi sirasiyla 8000, 4000 ve 1000 g/mol olan PEG kullanarak sentezlenmistir.
Beslemedeki €-CL/PEG agirlik oran1 PCEC-1, PCEC-2 ve PCEC-3 i¢in sirastyla 4/1, 9/1
ve 39/1 idi. GPC ile elde edilen say1 ortalama agirlik degerleri PCEC-1, PCEC-2 ve
PCEC-3 ig¢in strastyla 20600, 18853 ve 25047 g/mol'diir. PCEC-1, PCEC-2 ve PCEC-3
icin ortalama pargacik boyutlari sirastyla 1057, 3021 ve 6768 nm'dir. PCEC kopolimerleri
yaklasik molekiil agirliklarina sahipken hazirlanan manyetik kompozit mikrokiirelerin
ortalama parcacik boyutu PEG blogun molekiil agirligiyla ve PEG/PCL blok oraninin
azalmasiyla artmistir. Bunun muhtemelen polimer ¢dzeltisi ile su arasindaki yiizey
etkilesiminden kaynaklandigi ifade edilmistir. PEG'nin molekiil agirligindaki artis PCEC
kopolimerinin hidrofobikliginin yani sira PCL/PEG oraninin azalmasina yol a¢mis
bdylece polimer ¢ozeltisi ile su arasindaki ara yiizey gerilimi azalmis ve elde edilen

pargaciklarin ortalama parcacik boyutu daha kii¢iik olmustur [257].

Hu vd. caligmalarinda ¢ekirdek-kabuk nanopargaciklari metoksi poli(etilen glikol)-
polikaprolaktonun (MePEG-PCL) di-blok kopolimerinden ve polikaprolakton-poli(etilen
glikol)-polikaprolaktonun (PCL-PEG-PCL) triblok kopolimerinden sentezlemistir.
MePEG-PCL kopolimerlerinin yiizeylerinde PEG "fir¢a" bulunan nanoparcaciklar: ve
PCL-PEG-PCL kopolimerlerinin sulu ¢ozeltide yiizeylerinde "mantar benzeri" yapiya
sahip nanoparg¢aciklart olusturmuslardir. PCL5K-MePEG5K (MP55), PCL10K-PEG5K
(MP510), PCL2K-PEG6K-PCL2K (P262), PCL3K-PEG6K-PCL3K (P363) ve PCL22K-
PEG6K-PCL22K (P50K) firiinleri sentezlenmistir. Tiim nanopartikiiller kiiresel
sekildeydi ve boyutlar1 200 nm'den daha kiigiiktii. Sentezlenen bu nanopargaciklarin ¢ap1
PCL bloklarin uzunlugunda bir artis ile artmistir [180].

Hu vd. Poli(€-kaprolakton)-b-poli(etilen  glikol)-b-poli(€-kaprolakton)  triblok
kopolimerlerini kalay oktoat katalizorii kullanarak hidroksil uglu farkli molekiiler

agirlikli poli(etilen glikol) varliginda €-kaprolaktonun halka a¢ilma polimerizasyonu ile
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sentezlemistir. Bu triblok kopolimerlerle ¢oktliirme yontemi ile hazirlanan misellerin
cekirdek-kabuk yapist sergiledigi belirtilmistir. Sentezlenen P2K, P6K ve P10K miselleri
icin H NMR ile CL/EO oranlar1 sirasiyla 8.80, 2.84 ve 1.55 olarak hesaplanmistir. P2K,
P6K ve P10K miselleri i¢in ¢aplar sirasiyla 124.7 + 1.6, 106.8 = 1.0 ve 96.2 £ 0.2 nm
olarak bulunmustur. Yaptiklar1 ¢aligmada genellikle amfifilik blok kopolimer miseller
icin hidrofobik blogun hidrofilik bloga olan uzunluk orani arttirilinca misel boyutu
artmistir. Misel ¢ap1 P2K, P6K ve P10K miselleri i¢in hidrofilik blogun uzunlugunun

azalmasi ile gergekten artmistir [184].

Misellerin boyutu amfifilik polimerin makromolekiillerinde hidrofobik parcanin

uzunlugu tarafindan kontrol edilebilir [47].

Barghi vd. CL/PEG molar oranlar1 (70, 280, 560 ve 840) olan ¢esitli polikaprolakton-
polietilen glikol-polikaprolakton (PCEC) kopolimerleri halka agilma polimerizasyonu
yoluyla sentezlemigtir. Elde edilen polimerik nanoparcaciklarin fizikokimyasal
ozellikleri kullanilan kopolimerlerin bilesimine bagliydi. Partikiil boyutu kopolimerlerde

CL/PEG molar oraninin diisiiriilmesi ile azalmistir [68].

4.3.3.3 Misel Boyutunu Kontrol Etmede Coziiciiniin Etkisi

Sonuglar ilk 6nce misellerin ortalama boyutu iizerinde organik ¢oziiciiniin etkisi ile analiz
edilmistir. Daha sonraki sonug¢lar ise farkli ¢oziicii tiirli ve polimer konsantrasyonlarinda
elde edilen misel ortalama boyutlarmin karsilik gelen degerleri arasindaki iliskiye

odaklanmustir.

Misel Bovutunu Kontrol Etmede Coziicii Tiiriiniin Etkisi

Onceki arastirmalar sudaki organik ¢dziiciiniin karisabilirliginin belitli bir ¢dziicii:su
sistemi i¢in NP biiyiikliigiinii etkileyebilecegini onermektedir. Genellikle karisabilirlik
hem ¢6ziiciiniin hem de suyun ¢oziiniirliik parametrelerini (8) karsilastirarak nicel olarak
ifade edilebilir. Coziiciiler daha karigabilir olduklarindan ¢oziiciiler arasindaki

¢Oziiniirliik parametrelerindeki fark (Ad) en aza indirilir [258].

Cizelge 4.2 ve 4.3'te gosterildigi gibi PCEC'lerin boyutlari ile bu ¢alismada kullanilan iki
farkl1 organik ¢6ziicliniin suda kanisabilirligi genel olarak iliskilendirilir; suda
karigabilirligin artmasi (Ad'da azalma) diger tiim formiilasyon parametreleri sabit

tutuldugunda ortalama misel biiyiikliigiinde bir diisiise neden olmustur. Bu c¢aligmada
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misel boyutu ve su ile ¢oziicii karisabilirligi arasindaki iliskiyi iki farkli organik ¢oziicii
tiirii kullanarak arastirma segilmistir. Misel boyutunun ¢dziiniirliik parametrelerine bagl
oldugu go6zlenmistir. Aseton nanog¢Oktiirme yonteminde en yaygin kullanilan
¢oziiciilerden biri oldugundan dolay1 analize dahil edilmistir. Aseton i¢inde hazirlanan
miseller, bu ¢alisma i¢in denenmis en fazla oranda suyla karisabilir ¢éziicii, muhtemelen
daha etkili ¢oziicii difiizyonu ve suya polimer dagilimina bagli olarak en kiigiik
pargaciklarla sonuglandi. PCEC misellerin Z-ortalama degerleri aseton ile hazirlanan

ornekler i¢in 225-959 nm, DMF ile hazirlanan drnekler i¢in 232-1211 nm olarak bulundu.

Yapilan bagka bir calismada PCL-PEG-PCL nanopargaciklari hazirlamak igin
nano¢oktliirme yontemi kullanilmistir. Nanopartikiiller dort ¢oziicii i¢inde iiretilmistir:
aseton, asetonitril, N,N-dimetilformamit (DMF) ve tetrahidrofuran (THF). Cesitli
¢oziiclilerin nanopargaciklarin toplam boyutu {lizerindeki etkileri denenmistir. Triblok
kopolimerin nanopartikiil boyutlar1t DMF, aseton, asetonitril ve THF icin sirasiyla 70,
59.4, 72.6 ve 92.2 nm idi. Triblok kopolimerin boyutu ve organik ¢oziiciiniin suda
karisabilirliginin genellikle iliskilendirildigi, su karisabilirligindeki bir azalmanin
ortalama nanopartikiil boyutunda bir artisa neden oldugu belirtilmistir. Bunlarin arasinda
THF ve asetonun sirastyla en biiyiik ve dar boyut dagilimina sahip en kiiclik pargacik
boyutuyla sonuclandigr ve diyaliz prosediiriiniin ardindan kararli bir nanopartikiil
cozeltisi devam ettirdigi ifade edilmistir. DMF ve asetonitril ile nanoparcaciklarin iki
poplilasyonu goézlemlenmistir bunlar: 20 ila 40 nm arasinda degisen boyutlarda daha
kiictigli DMF'li nanopartikiil ve 45 ila 120 nm arasinda degisen biiyiikliikte daha biiyiik
bir nanopartikiil idi. Aksine asetonitril ile 40-120 nm aralifinda daha kii¢iik ve 120-180
nm araliginda daha biiyilk olana ulasilmistir. Diger kopolimerlerde de benzer
degisiklikler gozlenmistir. Bu nedenle nanopartikiillerin dinamik sistemler oldugu,
seyreltme ve organik ¢oziicii su karisabilirligi ile kararli olduklar1 ve bunun damar igi

enjeksiyon icin biiylik dnem arzettigi belirtilmistir [79].

Ryu vd. nano pargaciklarin su i¢inde hazirlanmasinda baslangi¢ ¢oziiciisii olarak aseton
kullanildiginda pargacik boyutlarinin diger ¢oziiciilerinkinden nispeten daha kiiciik
oldugunu, DMF kullanilmasinin artan bir pargacik boyutuna neden oldugunu belirtmistir

[254].

Galindo-Rodriguez vd. yaptiklar1 ¢alismada metakrilik asit kopolimeri ve poli(vinil
alkolii) (PVAL) sirastyla NP polimer ve emiilsiyon haline getirici madde olarak se¢mistir.

Tuzla ¢okeltme ve emiilsifikasyon-difiizyon NP dizileri sulu fazda PVAL igerigi
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degistirilerek hazirlanmigtir. Nanocoktiirme ile NP organik fazdaki polimer igerigi ve
¢oziicli tlirii degisimiyle tretilmistir. Polimer-¢oziicii ve su-¢oziicii etkilesimlerindeki
farkliliklar nedeniyle difilizyon-biikiim siirecinin degisebildigi ve bu nedenle ortalama
boyutta degisiklikler meydana geldigi belirtilmistir. Agregasyonun belirgin olmadigi
polimer konsantrasyonlarinda ortalama biiyiikliikk agik¢a ¢oziiclinlin yapisina baghdir.
Difiizyon-biikiim siireci boyunca ¢oziicii-su etkilesimlerinin 6énemli bir rol oynadig1 goz
Oniine alinarak ¢oziiciilerin ¢oziintlirliik parametreleri baslangicta bu egilimi agiklamak
icin kullanilmugtir. Coziiniirliik parametrelerinin en ¢ok kullanilan uygulamasinin bir
¢oziiclide bir maddenin ¢oziiniirliiglinliin tahmini i¢in oldugu bilinmektedir. Galindo-
Rodriguez vd. ¢oziicii-su etkilesiminin difiizyon-biikiim olayinda ve dolayisiyla
nanoc¢oktlirme ile NP olusumunda 6nemli bir rol oynadigini dogruladiklarini belirtmistir.
Buna ek olarak NP'yi hazirlamak igin farkli ¢oziicliler kullanarak sadece pargacik
ortalama boyutu degil ayn1 zamanda NP'nin i¢ ve dis yapisini (6rnegin gozeneklilik ve
puriizliilik) degistirmenin de miimkiin oldugu belirtilmistir. Bu NP o6zelliklerinin
hepsinin ilag yiiklemesini iyilestirdigi, salim kinetigini kontrol ettigi ve sonug¢ olarak
NP'nin biyolojik davranisini degistirdigi ifade edilmistir. "lyi bir ¢dziicii" icinde polimer
zincirleri birbirinden daha ¢ok ¢oziiniir ve bu nedenle kapsamli sekilde ¢oziiliir. Tersine
"zayif ¢oziici" i¢inde polimer zincirleri daha biiziilmektedir ve bunlarin ¢oziniirligi
sinirlidir. Bununla birlikte ne NP ortalama boyutu ne de farkli organik ¢oziiciiler
kullanarak nanog¢oktiirmeyle elde edilen NP’lerin ortalama boyut araligr ile ilgili yeterli

bir korelasyon bulunmamuistir [259].

Blok kopolimer misellerde blok kopolimeri ¢ozmek i¢in kullanilan ¢oziicii ¢oziiciideki
polimer ¢6ziiniirliigiine bagl olarak misel 6zelliklerini, sulu ortamda ¢6ziiciiniin diflizyon
oraninin farkliligini, ¢oziicii/su karigimlari i¢inde kopolimerin her blogunun farkliliklarini
ve ilacin ¢oziiniirligiinii vs. etkileyebilir. Bu parametrelerin ayni zamanda CEC blok
kopolimer nanopartikiillerin pargacik boyutu ve ilag yiikleme igerigini etkileyebilecegi
belirtilmistir [198], [254].

Coziiciilerin kendiliginden diflizyonuna bagli olarak ara yiizey tiirbiilans1 meydana gelir.
Triblok kopolimerin boyutu ve organik ¢oziicli su karigabilirligi genellikle iligkilidir: su
karisabilirligindeki bir azalma ortalama nanopartikiil boyutunda bir artisa neden olmustur
[232]. Misellerin partikiil biyiikliigiiniin baglangictaki ¢oziiciiler ile degistirilebildigi

gozlenmistir.
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Bu deneysel sonuglar her bir temel bilesenin (¢oziiciiler, polimerler ve tuzlar) sulu ve
organik fazlarin (viskozite, yiizey gerilimi ve ¢oziiniirliik) fizikokimyasal 6zellikleri
tizerindeki rollinii degil aym1 zamanda NP olusumu iizerinde bu 6zelliklerin etkisini
gostermistir. NP olusumunu etkileyen parametreler veya degiskenlerin rasyonel bir
kontrolii hiicrelerin ve organlarin hedeflenmesi igin spesifik karakteristiklere (boyut,
yiizey Ozellikleri, ilag yiiklemesi) sahip NP'nin tasarimina yol a¢tigindan bu bilginin ¢ok
onemli olduguna dikkat etmek gerekir [259].

Misel Bovutunu Kontrol Etmede Coziicii Konsantrasvonunun EtKisi

Cheng vd. yaptiklar1 ¢alismada karboksi ile sonlandirilmis poli(p,L-laktit-ko-glikolid)-
blok-poli(etilen glikol) (PLGA-b-PEG-COOH) polimerinden NP'ler gelistirmis ve
NP'lerin boyutu tizerinde asagidaki formiilasyon parametrelerini degistirmenin etkilerini
incelemistir: (1) polimer konsantrasyonu, (2) ilag¢ yiiklemesi, (3) ¢Oziiciiniin suda
karigabilirligi ve (4) suyun c¢oziicliye orani. Coziicii-su karisabilirliginin etkisinin
incelenmesiyle baglantili olarak NP formiilasyonu hazirlanmasi sirasinda ¢oziicii:su
oraninin degistirilmesinin etkisini aragtirmistir. Coziicli:su oranlar1 sabit bir polimer
konsantrasyonu (10 mg/ml) i¢in degistirildiginde partikiil boyutunun ¢dziicii/su orani ile
belirgin bir korelasyonu gozlenmemistir. Oran 0.1-0.5 araliginda iken NP
biiyiikliiklerinin ¢ogu nispeten degismemistir. Ornegin asetonda Vszici/Vsu orani
sirasiyla 0.1'den 0.5'e arttifinda NP boyutlar1 115.3 £ 5.1'den 1209 + 6.9 nm'ye
yiikselmistir. THF i¢in oran 0.1’den 0.5’e degistigi zaman boyut 130 £ 0.5 ve 129 + 15.5
nm olarak tutarl kalmistir. Coziicii:su oran1 1 oldugunda muhtemelen zayif faz ayrilmasi

nedeniyle partikiil boyutunda biiyiik bir artig gézlenmistir [258].

Cizelge 4.2 ve 4.3 incelendiginde ¢oziicii konsantrasyonu artmasiyla misel boyutunun da
artt1g1 tespit edilmistir. Buna gore asetonla hazirlanan PCEC2 miselleri i¢in PEG molekiil
agirhgr 1450°de, PCL/PEG oranmi 12:6°da, polimer konsantrasyonu 15 mg/ml’de sabit
tutuldugunda ¢o6ziicii konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu
388’den 396 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in
434’ten 472 nm’ye ylikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC2 miselleri i¢cin PEG molekiil
agirhgr 1450°de, PCL/PEG orami1 12:6°da, polimer konsantrasyonu 25 mg/ml’de sabit
tutuldugunda ¢o6ziicii konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu
393’ten 405 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in
439’dan 492 nm’ye yiikselmistir. PCEC3 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 1450°de,
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PCL/PEG oram1 12:12°de, polimer konsantrasyonu 15 mg/ml’de sabit tutuldugunda
¢oziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu 365°ten 375
nm’ye yiikselmistir. Ayni kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 335’ten 396 nm’ye
yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC3 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 1450°de,
PCL/PEG oran1 12:12°de, polimer konsantrasyonu 25 mg/ml’de sabit tutuldugunda
¢oziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu 374’ten 380
nm’ye yiikselmistir. Ayni kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 363’ten 433 nm’ye
yiikselmistir. PCEC4 miselleri i¢cin PEG molekiil agirhigi 1450°de, PCL/PEG orani
12:24’te, polimer konsantrasyonu 15 mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢oziicl
konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu 225’ten 309 nm’ye
yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 232°den 297 nm’ye
yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC4 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 1450°de,
PCL:PEG oran1 12:24’te, polimer konsantrasyonu 25 mg/ml’de sabit tutuldugunda
¢oziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu 295’ten 363
nm’ye yiikselmistir. Ayni kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 243’ten 324 nm’ye
yiikselmistir.

PCEC6 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 3350°de, PCL/PEG orani 12:6°da, polimer
konsantrasyonu 15 mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢oziicii konsantrasyonu 0.08’den 0.40
ml/ml’ye arttirtlinca misel boyutu 522°den 549 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda
DMF ile hazirlanan miseller i¢in 615°ten 620 nm’ye yiikselmistir. Asetonla hazirlanan
PCEC6 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 3350°de, PCL/PEG oran1 12:6’da, polimer
konsantrasyonu 25 mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢oziicii konsantrasyonu 0.08’den 0.40
ml/ml’ye arttirtlinca misel boyutu 546’dan 568 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda
DMEF ile hazirlanan miseller i¢in 619°dan 623 nm’ye yiikselmistir. PCEC7 miselleri i¢in
PEG molekiil agirligi 3350°de, PCL/PEG oran1 12:12°de, polimer konsantrasyonu 15
mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢6ziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca
misel boyutu 439°dan 487 nm’ye ylikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan
miseller i¢in 540’dan 566 nm’ye yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC7 miselleri i¢in
PEG molekiil agirligi 3350°de, PCL/PEG oran1 12:12°de, polimer konsantrasyonu 25
mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢6ziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca
misel boyutu 463’ten 505 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan
miseller i¢in 558’den 581 nm’ye yiikselmistir. PCECS8 miselleri icin PEG molekiil agirlhigi
3350°de, PCL/PEG oram1 12:24’te, polimer konsantrasyonu 15 mg/ml’de sabit
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tutuldugunda ¢oziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu
405’ten 414 nm’ye ylikselmistir. Ayni kosullarda DMF ile hazirlanan miseller igin
513’ten 519 nm’ye yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCECS8 miselleri i¢in PEG molekiil
agirhigi 3350°de, PCL/PEG oran1 12:24’°te, polimer konsantrasyonu 25 mg/ml’de sabit
tutuldugunda ¢oziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu
412’den 421 nm’ye ylikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in
519°dan 522 nm’ye yiikselmistir.

PCEC10 miselleri icin PEG molekiil agirligi 12000°de, PCL/PEG oran1 12:6°da, polimer
konsantrasyonu 15 mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢oziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40
ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu 786’dan 842 nm’ye yiikselmistir. Ayni1 kosullarda
DMF ile hazirlanan miseller i¢in 917’den 1059 nm’ye ylikselmistir. Asetonla hazirlanan
PCECI10 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 12000°de, PCL/PEG orani 12:6°da, polimer
konsantrasyonu 25 mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢dziicii konsantrasyonu 0.08’den 0.40
ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu 828’den 959 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda
DMF ile hazirlanan miseller i¢in 923’ten 1211 nm’ye yiikselmistir. PCEC11 miselleri
icin PEG molekiil agirlig1 12000°de, PCL/PEG oran1 12:12°de, polimer konsantrasyonu
15 mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢oziicii konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/ml’ye
arttirtlinca misel boyutu 668’den 694 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile
hazirlanan miseller i¢in 683’ten 737 nm’ye ylikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC11
miselleri i¢cin PEG molekiil agirligi 12000°de, PCL/PEG oran1 12:12°de, polimer
konsantrasyonu 25 mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢oziicii konsantrasyonu 0.08’den 0.40
ml/ml’ye arttirilinca misel boyutu 670°den 697 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda
DMF ile hazirlanan miseller i¢in 717°den 737 nm’ye yiikselmistir. PCEC12 miselleri i¢in
PEG molekiil agirligi 12000°de, PCL/PEG oran1 12:24’te, polimer konsantrasyonu 15
mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢oziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/mI’ye arttirilinca
misel boyutu 583’ten 625 nm’ye yiikselmistir. Aynmi1 kosullarda DMF ile hazirlanan
miseller i¢in 623’ten 648 nm’ye ylikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC12 miselleri i¢in
PEG molekiil agirligi 12000°de, PCL/PEG oran1 12:24°te, polimer konsantrasyonu 25
mg/ml’de sabit tutuldugunda ¢6ziicli konsantrasyonu 0.08’den 0.40 ml/mI’ye arttirilinca
misel boyutu 616’dan 655 nm’ye ylikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan
miseller icin 624’ten 656 nm’ye ylikselmistir.

Chan vd. yaptiklar1 ¢alismada PLGA-lesitin-PEG ¢ekirdek-kabuk NP'leri PLGA, soya
lesitini ve DSPE-PEG-COOH'den kendi kendine meydana gelme ile birlikte modifiye
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nanocoktlirme teknigi kullanarak sentezlemistir. Degisen ¢oziicii/su oranlarinin NP'lerin
boyut ve zeta potansiyelleri lizerindeki etkisi test edilmistir. Karakteristik ¢éziicii-su orani
0.33 iken 0.1'den 1'e degistirilmis ve NP boyutlarinin hafif bir artis egilimi ile ~65 nm'de
hemen hemen sabit oldugu gozlemlenmistir. Ancak ¢dziiclii/su oram1 5 ve 10’a

yiikseltildiginde NP boyutlar1 sirasiyla 88.1 + 0.4 ve 105.3 £ 2.2 nm'ye yiikselmistir.

4.3.3.4 Misel Boyutunu Kontrol Etmede Polimer Konsantrasyonunun Etkisi

Cizelge 4.2 ve 4.3 incelendiginde asetonla hazirlanan PCEC2 miselleri i¢in PEG molekiil
agirhigr 1450°de, PCL/PEG oran1 12:6’da, ¢oziicii konsantrasyonu 0.08 ml/ml’de sabit
tutuldugunda polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu
388’den 393 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller igin
434’ten 439 nm’ye yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC2 miselleri i¢in PEG molekiil
agirhigr 1450°de, PCL/PEG oram1 12:6°da, ¢oziicli konsantrasyonu 0.40 ml/ml’de sabit
tutuldugunda polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu
396’dan 405 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller igin
472’den 492 nm’ye yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC3 miselleri i¢in PEG molekiil
agirhigr 1450°de, PCL/PEG oran1 12:12°de, ¢oziicii konsantrasyonu 0.08 ml/ml’de sabit
tutuldugunda polimer konsantrasyonu 15°ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu
365’ten 374 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in
335’ten 363 nm’ye ylikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC3 miselleri i¢in PEG molekiil
agirhgr 1450°de, PCL/PEG orani 12:12°de, ¢oziicii konsantrasyonu 0.40 ml/ml’de sabit
tutuldugunda polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu
375’ten 380 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in
396°dan 433 nm’ye yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC4 miselleri i¢in PEG molekiil
agirlhigi 1450°de, PCL/PEG orami 12:24°te, ¢oziicli konsantrasyonu 0.08 ml/ml’de sabit
tutuldugunda polimer konsantrasyonu 15°ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu
225’ten 295 nm’ye yiikselmistir. Ayni kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in
232°den 243 nm’ye yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC4 miselleri icin PEG molekiil
agirhgr 1450°de, PCL/PEG oranmi 12:24°te, ¢oziicii konsantrasyonu 0.40 ml/ml’de sabit
tutuldugunda polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu
309°dan 363 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in
297°den 324 nm’ye ylikselmistir.
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Asetonla hazirlanan PCEC6 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 3350°de, PCL/PEG oran
12:6’da, ¢0ziici konsantrasyonu 0.08 ml/ml’de sabit tutuldugunda polimer
konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu 522°den 546 nm’ye
yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 615’ten 619 nm’ye
yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC6 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 3350°de,
PCL/PEG oram1 12:6’da, ¢Oziicii konsantrasyonu 0.40 ml/ml’de sabit tutuldugunda
polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu 549°dan 568 nm’ye
yiikselmistir. Ayni1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 620’den 623 nm’ye
yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC7 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 3350°de,
PCL/PEG orani1 12:12’de, ¢oziicii konsantrasyonu 0.08 ml/ml’de sabit tutuldugunda
polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu 439’dan 463 nm’ye
yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢cin 540’dan 558 nm’ye
yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC7 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 3350°de,
PCL/PEG oran1 12:12’de, ¢oziicii konsantrasyonu 0.40 ml/ml’de sabit tutuldugunda
polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu 487°den 505 nm’ye
yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 566’dan 581 nm’ye
yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCECS8 miselleri i¢cin PEG molekiil agirlig1 3350°de,
PCL/PEG oran1 12:24°te, ¢oziicii konsantrasyonu 0.08 ml/ml’de sabit tutuldugunda
polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu 405°ten 412 nm’ye
yiikselmistir. Aynm1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 513’ten 519 nm’ye
yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCECS8 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 3350°de,
PCL/PEG oram1 12:24°te, ¢oziicii konsantrasyonu 0.40 ml/ml’de sabit tutuldugunda
polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu 414°ten 421 nm’ye
yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢cin 519’dan 522 nm’ye
yiikselmistir.

Asetonla hazirlanan PCEC10 miselleri icin PEG molekiil agirligi 12000°de, PCL/PEG
orani 12:6’da, ¢oziici konsantrasyonu 0.08 ml/ml’de sabit tutuldugunda polimer
konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttiritlinca misel boyutu 786’dan 828 nm’ye
yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller igin 917°den 923 nm’ye
yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC10 miselleri icin PEG molekiil agirligr 12000°de,
PCL/PEG oram1 12:6°da, ¢oziicii konsantrasyonu 0.40 ml/ml’de sabit tutuldugunda
polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu 842’den 959 nm’ye

yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 1059’dan 1211 nm’ye
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yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC11 miselleri icin PEG molekiil agirligi 12000°de,
PCL/PEG orani1 12:12°de, ¢oziicii konsantrasyonu 0.08 ml/ml’de sabit tutuldugunda
polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu 668’den 670 nm’ye
yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in 683’ten 717 nm’ye
yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCEC11 miselleri i¢in PEG molekiil agirligi 12000°de,
PCL/PEG oran1 12:12°de, ¢oziicii konsantrasyonu 0.40 ml/ml’de sabit tutuldugunda
polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu 694’ten 697 nm’ye
yiikselmistir. Ayni kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in degismeyerek 737 nm’de
sabit kalmistir. Asetonla hazirlanan PCEC12 miselleri icin PEG molekiil agirlig
12000°de, PCL/PEG oram1 12:24’te, ¢0Oziicii konsantrasyonu 0.08 ml/ml’de sabit
tutuldugunda polimer konsantrasyonu 15’ten 25 mg/ml’ye arttirilinca misel boyutu
583’ten 616 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan miseller i¢in
623’ten 624 nm’ye yiikselmistir. Asetonla hazirlanan PCECI12 miselleri i¢in PEG
molekiil agirligi 12000°de, PCL/PEG oran1 12:24’te, ¢oziicii konsantrasyonu 0.40
ml/ml’de sabit tutuldugunda polimer konsantrasyonu 15°ten 25 mg/ml’ye arttirilinca
misel boyutu 625’ten 655 nm’ye yiikselmistir. Ayn1 kosullarda DMF ile hazirlanan
miseller i¢in 648’den 656 nm’ye yiikselmistir.

Elde edilen misellerin partikiil boyutu {iizerinde aseton ve DMF’deki PCEC
konsantrasyonu ortalama derecede bir etkiye sahipti. Benzer bir sonu¢ Mei vd. tarafindan
yapilan calismada elde edilmistir. Bu ¢alismada PCEC nanoparcaciklart dengeleyici
olarak Setil trimetil amonyum bromiir (CTAB) kullanilarak modifiye edilmis emiilsiyon
¢Oziicii buharlastirma yontemi ile bir adimda hazirlanmistir. Y/S emiilsiyonundaki
organik fazin polimer konsantrasyonunun PCEC nanopartikiillerinin 6zellikleri tizerinde
anlaml bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Partikiil boyutu organik fazin polimer
konsantrasyonundaki artisla hemen hemen lineer olarak artmistir. Cesitli boyutlarda
katyonik PCEC nanopartikiillerinin emiilsiyon ¢oziicli buharlastirma metodu kullanilarak

polimer konsantrasyonunun degistirilmesi ile elde edilebilecegi ifade edilmistir [205].

Cheng vd. NP formiilasyonu hazirlanmasi sirasinda polimer konsantrasyonlarini sabit
¢oziicii:su oraninda degistirmis artan polimer konsantrasyonuyla birlikte NP biiytikligi
artma egilimi gostermistir. Ornegin polimer konsantrasyonu 5'ten 50 mg/ml'ye 10 kat
artinca NP boyutlar1 DMF'de 69.0'dan 165.0 nm'ye yiikselmistir. Arastirilan diger tiim

coziiciilerde benzer egilimler gdzlemlenmistir [258].
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Mainardes ve Evangelista kontrollii boyutta poli(p,L-laktit-ko-glikolid) asitten yapilmis
kiiresel nanopartikiillii ilag tasiyicilar tasarlamistir. PLGA igerigi 12.5 ila 50 mg arasinda
degistirilmis ve ilk polimer kiitlesinin pargacik boyut dagilimi {izerindeki etkisi
arastiritlmistir. PLGA miktar1 25°den 50 mg'a ikiye katlandiginda partikiil ¢ap1 260'dan
359 nm'ye yiikselmistir. PLA ve PLGA polimerleri i¢in artan polimer konsantrasyonuyla
pargacik boyutundaki artis diger yazarlar tarafindan da gézlemlenmistir. Emiilsiyonun i¢
fazindaki polimer konsantrasyonu bir baska Onemli faktordiir ¢iinkii polimer
konsantrasyonu arttik¢ca nanopartikiillerin boyutu artmistir. Muhtemelen dagitilan fazin
(polimer ¢ozeltisi) viskozitesinin artmasi PLGA ¢dzeltisinin sulu faza dagilmasinin daha
diisiik olmasina neden olmustur. Emiilsifikasyon sirasinda siyirma kuvvetlerine karsi
yiksek viskoz bir diren¢ vardir. Kaba emiilsiyonlar daha yiiksek polimer
konsantrasyonlarinda elde edilir bu da difiizyon islemi sirasinda daha biiyiik partikiillerin
olusmasina neden olur. Bu gerg¢ek ¢oziiciisii ¢ikarilmis makromolekiillerin (veya bu
molekiillerden olusan kiigiik agregalar) daha konsantre bir ¢ozeltide birlesmesiyle daha

biiyiik koaservatlar veya partikiiller olusturmasi olasilig1 ile agiklanmaktadir [260].

Demir yaptig1 calismada PLGA ile calismis, polimer konsantrasyonu arttik¢a partikiil
boyutunun arttigini belirtmistir [239].

Gou vd. in vitro honokiol salimi i¢in poli(E-kaprolakton)-poli(etilen glikol)-poli(€-
kaprolakton) (PCL-PEG-PCL, PCEC) nanopartikiilleri basariyla hazirlamistir. Bos veya
honokiol yiikli PCL-PEG-PCL nanopargaciklar herhangi bir yilizey aktif madde
kullanilmadan ¢oziicii difiizyon yontemiyle dimetil siilfoksitte (DMSO) orta dereceli
kosulda sentezlenmistir. Hazirlanan bos PCL-PEG-PCL nanopargaciklari tek dagilimli ve
200 nm'den kiigiiktiir. Partikiil boyutu polimer konsantrasyonundaki artisla birlikte
artmustir [261].

Chan vd. hazirlama esnasinda polimer konsantrasyonunda bir degisiklik ile NP'lerin
boyut ve zeta potansiyellerini kontrol edebildiklerini belirtmistir. Polimer konsantrasyonu
asetonitril i¢inde 1’den 25 mg/ml'ye (sulu faza eklenen lipidin karsilik gelen artmasi)

arttirildiginda NP boyutu 65'ten 160 nm'ye yiikselme egilimi gostermistir [244].

Ocal yaptign calismada bir cesit amfifilik triblok kopolimer olan PEG-PPG-PEG'i
kullanarak ylizeyi modifiye edilmis kanser tedavisine yonelik 5-FU yiiklii PLA/PEG-
PPG-PEG ve PLGA/PEG-PPG-PEG nanopartikiilleri hazirlamis ve nanopartikiillerin
partikiil biyiikliiklerini degerlendirmistir. Nanopartikiil formiilasyonlarinin partikiil
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biyiikligii diisiik molekiil agirlikli PLA:1 polimeri i¢in kullanilan blok kopolimer
konsantrasyonu iki katmma ¢ikinca etkin madde igermeyen nanopartikiil
formiilasyonlarinda 178’den 182 nm’ye, etkin madde igceren nanopartikiil
formiilasyonlarinda ise 193’ten 197 nm’ye ¢ikmistir. PLGA polimeri i¢in kullanilan blok
kopolimer konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasiyla birlikte etkin madde igermeyen
nanopartikiil formiilasyonlarinda 156’dan 159 nm’ye, etkin madde i¢eren nanopartikiil
formiilasyonlarinda ise 167°den 171 nm’ye ¢iktigini ifade etmistir. PLA polimeri i¢in ise
kullanilan blok kopolimer konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasiyla birlikte etkin madde
icermeyen nanopartikiil formiilasyonlarinda 145°ten 147 nm’ye, etkin madde igeren

nanopartikiil formiilasyonlarinda ise 153’ten 155 nm’ye ¢iktigini belirtmistir [262].

Elde edilen verilere bakildiginda bu ¢alismada kullanilan amfifilik triblok kopolimer
miktar1 degisiminin partikiil biiylikliigii {lizerinde anlamli bir fark yaratmadigi
goriilmiistiir. Bu nedenle daha az konsantrasyondaki polimerin kullanilmasma karar

verilmigtir.

PCL-PEG-PCL kopolimer miselleri i¢in dar tekil dagilimli tek modlu boyut dagilimu ile
boyutu kiiciik, zeta potansiyeli istenilen aralikta ve polidispersite indeksi daha diisiik
oldugu i¢in bundan sonraki ¢aligsmalarimiz ortalama partikiil boyutu 225 nm, PDI degeri
0.75 ve zeta potansiyeli -2.2 mV olan aseton ile hazirlanmig PCEC4 triblok kopolimerinin

miselleri lizerinde odaklanmistir (Cizelge 4.2).

4.3.4 PCEC Misellerin Morfolojisi

Sekil 4.15°te PCECA4 triblok kopolimeri kullanilarak nanog¢Oktiirme yontemi ile

sentezlenen polimerik miselin SEM gortintiisii verildi.
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Mag= 5.00KX

Sekil 4. 15 PCECA4 triblok kopolimerinden aseton kullanarak elde edilen polimerik
misellerin SEM goriintiisii (6l¢ek cubugu = 0.2 um, 5000X biiyiitme)

Bu goriintiilerden triblok kopolimerin kiiresel ve boyutlar1 200-350 nm arasinda degisen
genellikle polidispers miseller olusturdugu goriildii. Bu kiiresel sekil literatiir ile iyi bir
uyum i¢indedir [83], [263]. Sekil 4.15'te gosterildigi gibi misellerin ¢capt DLS sonuglari
ile olduk¢a uyumludur. SEM sonuglar1 misellerin basariyla hazirlandigini ileri stirmiistiir.

Hazirlanan tiim misellerin yiizeyleri nispeten diizgiindii.
4.4 DOX-Yiiklii PCEC Misellerin Kapsiilleme Verimliligi

44.1 Kapsiilleme Verimliligi Uzerine Deneysel Faktorlerin Etkisi

Cizelge 4.4'teki veriler secilen 4 faktoriin her kombinasyonu i¢in gerceklestirilen iki

deneyden olciilen EE'nin ortalama degerini vermektedir.

Cizelge 4. 4 Deneysel tasarim ve gozlenen cevaplar

Deneme X1 X2 X3 Xa Kapsiilleme  1lac

no. verimliligi yiikleme
(YEE) (%)

1 600 1 22.5 2:100 43.49 0.97

2 1000 1 22.5 2:100 50.27 1.12

3 600 3 22.5 2:100 52.90 1.18

4 1000 3 22.5 2:100 41.71 0.93
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Cizelge 4. 4 Deneysel tasarim ve gozlenen cevaplar (devami)

Deneme X1 X2 X3 Xa Kapsiilleme flac
no. verimliligi yiikleme
(%EE) (%)
5 600 1 45 2:100 60.09 1.33
6 1000 1 45 2:100 54.05 1.20
7 600 3 45 2:100 47.17 1.05
8 1000 3 45 2:100 63.69 1.41
9 600 1 22.5 5:100 78.98 4.25
10 1000 1 22.5 5:100 73.92 3.99
11 600 3 22.5 5:100 77.89 4.20
12 1000 3 22.5 5:100 65.39 3.55
13 600 1 45 5:100 67.76 3.67
14 1000 1 45 5:100 56.67 3.09
15 600 3 45 5:100 70.97 3.84
16 1000 3 45 5:100 58.34 3.18

Sekil 4.16-4.19'daki grafikler bu faktorlerin minimumdan maksimuma olan degerleri ile

iliskili olarak EE'nin ortalama degerinin degisimini gostermektedir.
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Sekil 4. 16 Karigtirma hiz1 X1’in EE'nin ortalama degerine etkisi
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Sekil 4. 17 Temas siiresi X2’nin EE'nin ortalama degerine etkisi
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Sekil 4. 18 TEA miktar1 X3’lin EE'nin ortalama degerine etkisi
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Sekil 4. 19 DOX yiizdesi X4’lin EE'nin ortalama degerine etkisi

Ik grafik (Sekil 4.16) EE (X1) karistirma hizinin artmasiyla kapsiilleme verimliliginin
genellikle 6nemli Olclide diistiigiinii gostermektedir. Kontakt zamanmin 1 saat, TEA
miktarmin 22.5 pl, %DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda karistirma hiz1 600°den
1000 rpm’e ¢iktiginda kapsiilleme verimliligi %43.49’dan %50.27 ye artmistir. Kontakt
zamaninin 3 saat, TEA miktarinin 22.5 pl, %DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda
karistirma hizi 600°den 1000 rpm’e ¢iktiginda kapsiilleme verimliligi %52.90’dan
%41.71°e diigmiistiir. Kontakt zamaninin 1 saat, TEA miktarinin 45 pl, %DOX’in 2:100
oldugu deney sartlarinda karistirma hizi 600°den 1000 rpm’e ¢iktiginda kapsiilleme
verimliligi %60.09’dan %54.05’e diismiistiir. Kontakt zamaninin 3 saat, TEA miktarinin

45 ul, %DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda karigtirma hizt 600°den 1000 rpm’e
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ciktiginda kapsiilleme verimliligi %47.17°den %63.69°a artmistir. Kontakt zamaninin 1
saat, TEA miktarmin 22.5 pl, %DOX’in 5:100 oldugu deney sartlarinda karistirma hizi
600’den 1000 rpm’e ¢iktiginda kapsiilleme verimliligi %78.98’den %73.92°ye
diismiistiir. Kontakt zamaninin 3 saat, TEA miktarinin 22.5 pl, %DOX’in 5:100 oldugu
deney sartlarinda karistirma hiz1 600°den 1000 rpm’e ¢iktiginda kapsiilleme verimliligi
%77.89’dan %65.39’a diismiistiir. Kontakt zamaninin 1 saat, TEA miktarinin 45 pl,
%DOX’1in 5:100 oldugu deney sartlarinda karistirma hiz1 600°den 1000 rpm’e ¢iktiginda
kapsiilleme verimliligi %67.76’dan %56.67’ye diismiistiir. Kontakt zamaninin 3 saat,
TEA miktarmin 45 pl, %DOX’in 5:100 oldugu deney sartlarinda karistirma hiz1 600’den
1000 rpm’e ¢iktiginda kapsiilleme verimliligi %70.97°den %58.34’e diismiistiir.

Dagitici siirecinin karigtirma hizi misellerin morfolojisini etkileyen 6nemli bir faktordiir.
Bu nedenle bu ¢alismada Cizelge 4.4'te gosterildigi gibi farkli karistirma hizlarinin
DOX’in kapsiilleme verimliligi tlizerindeki etkisi aragtirilmistir. Dahast Wang vd.
karistirma hizinin artmasiyla mikro-partikiill boyutunun yavas yavas azaldigim
gostermistir. Bu sonuclar iligkilendirince daha biiyiikk mikroparcaciklar daha biiyiik
EE’ye sahipti. Bunun nedeni kayma kuvvetini saglayan daha yiiksek karistirma hizinin
mikrokiirelerin kiiresel yapisini yok etmesi ve mikro kiire matrisinde kapsiillenmis bazi
ilaglarin dis sulu faza difiizyonuna neden olmasidir [264]. Bu nedenle Cizelge 4.4'te
gosterildigi gibi optimize edilmis {iretim parametreleri 600 rpm karistirma hizinda elde
edilebilir. Denklem sonucu elde edilen veri X4'iin (ilag:polimer orani) X:'den (karistirma

hiz1) daha 6nemli oldugunu géstermistir.

Dey vd. yaptiklar1 ¢alismada karistirma hizinin ilag¢ tutuklama verimi (diger bir deyisle
karistirma hiz1 arttikca parcacik boyutu azalmis ve dolayisiyla ilag¢ tutuklama verimi
azalmistir) lizerinde negatif bir etkiye sahip oldugunu belirtmistir. Buna gore karigtirma

hiz1 800°den 1200 rpm’e arttikca ilag¢ tutuklama verimi %70’ten %47’ ye azalmistir [265].

Kushwaha vd. yaptiklari calismada pargacik biiyiikliigii ve EE {izerinde homojenizasyon
hizinin etkisini 5000, 10000 ve 15000 rpm olmak {izere {li¢ farkli homojenizasyon hizi ile
gozlemlemistir. Elde edilen sonuglardan homojenizasyon hizinin pargacik biiyiikligii ve
EE iizerinde 6nemli bir rol oynadigi bulunmustur. Sonuglar homojenizasyon hizi
5000'den 15000 rpm'e yiikseltildiginde partikiil boyutunun diisiik devirde yani 5000
rpm'de parcaciklar1 kiigiiltmek i¢in verimsiz hizdan dolay1r yavas yavas distiigiini
gostermistir. Yiiksek hizda homojenizasyon durumunda partikiil boyutu pargaciklara etki

eden i¢ kuvvetlerin iistesinden gelen pargaciklara etki eden kayma kuvvetinin yiiksek
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yogunlugu nedeniyle diisiis gostermistir. Homojenizasyon hizinin tutuklama verimi
tizerindeki etkisi arastirilmistir. Diisiik homojenizasyon hizinda EE yiiksekti, yliksek
hizdayken EE disiiktii. Tutuklama veriminin azalmasi yeni iiretilen parcaciklara gore
yiizey aktif madde molekiiliiniin bulunmamasina bagliydir bu, lipid matrisinden ilag
difiizyonuna neden oldu veya kiigiik parcaciklar daha biiyiik yiizey alani/hacim oranina

sahipti ve SLN dispersiyonu i¢ine daha fazla ila¢ kaybina neden oldu [188].

Kukut yaptig1 calismada diger kosullari sabit tutarak homojenlestirme hizinin mikro kiire
Ozelliklerine etkisini arastirmistir. Mikrosferlerin boyutu polimerin viskozitesi, i¢ su fazi,
homojenlestirme hizi, dis fazda Polivinilalkol (PVA) konsantrasyonu ve polimerin
molekiiler agirhig tarafindan etkilenmigtir. Fakat bunun yaninda ana faktor
homojenizasyon hiziydi ¢iinkil yag fazin1 suya dagitma enerjisi sagladi. Deneysel verilere
gbére imatinib mesilatin salimi artarken karistirma hizi arttikca EE azalmistir. Bu,

mikrokiirelerin boyutlarindaki azalma ile agiklanmistir [266].

Zhou vd. 600, 700, 800, 900 ve 1000 rpm karistirma hizlar1 kullanarak interferon alfa-2b
(IFN-a-2b) iceren manyetik poli(laktik asit) (PLA) ve poli(laktik-ko-glikolik asit)
(PLGA) mikrosferleri modifiye edilmis su i¢inde yag i¢inde su ¢oziicli buharlagtirma
prosediirii ile hazirlamistir. Ayrica mikrosferlerdeki interferonun EE'sinin karistirma hizi
800 rpm'den diisiik oldugunda artan karistirma hizi ile arttigim1 da gozlemlemistir.
Bununla birlikte EE karistirma hizi 800 rpm’den yiiksek oldugunda azalmistir. Cok
yiiksek karistirma hizindan kaynaklanan pek ¢ok kabarcik olugmustur bu da meydana
gelen mikrosferlerin nispeten gevsek bir kabuk katmanina neden olmustur. Bu durum EE

diistisiinden sorumlu olabilir [267].

Thirupathy vd.nin yaptiklart calismanin amaci1 PLGA kullanarak bir ay boyunca diizgiin
bir sekilde ila¢ salim1 yapmak, temozolomid (TMZ) i¢in siirdiiriilebilir salim modelinin
formiile edilmesi ve degerlendirilmesidir. Karistirma hizi arttirilinca PLGA
mikrosferlerinin yiizde ila¢ tutuklama verimi hafifge diigmiistiir. Hiz 400'den 600 rpm'e
ciktiginda ilag yiiklemesi azalmistir bunun ilacin dis faza difiizyonuna bagh olabilecegi
ve ¢oziicii ekstraksiyonu sirasinda daha yiiksek hizda hizli difiizyonun gergeklesmesi

olabilecegi belirtilmistir [268].

Kashif vd. daha kiiciik partikiil boyutu ve genis ylizey alan1 nedeniyle ilacin siirekli faza
biraz daha kaymasi nedeniyle artan karistirma hiziyla EE'nin (%) anlamli olmayan bir

diisiis gosterdigini tespit etmistir [191].
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Abdallah vd. ketoprofen (KP) yiiklii ERS100 mikrosferlerinin hazirlanmasinda karistirma
hizinin arttirllmasinin %EE'de 6nemli bir diisiis gosterdigini belirtmistir. Muhtemel bir
aciklama biliyiik parcaciklarin yiizey alaninin daha kiigiik olmasi ve bunun da ilacin dis

sulu faza daha az tasinmasina yol agmasidir [269].

Chaisri vd. yaptiklart ¢alismanin amacinin siit meme iltihaplanmasinin tedavisinde uygun
salim sistemlerini elde etmek i¢in emiilsiyon tipi ve islem parametrelerinin sefaleksin
(CPX)-yiiklii PLGA mikrokiirelerin 6zelliklerine olan etkilerini degerlendirme oldugunu
ifade etmistir. Elde ettikleri sonuglara gore karistirma hizinin diisiiriilmesi ile kapstilleme
verimliligi artma egilimindeydi. Buna gore 10000, 8000 ve 4000 rpm karigtirma hizi igin
kapsiilleme verimliligi (%) sirasiyla 18.3 £ 1.2, 18.6 £ 0.3 ve 19.1 + 0.5 olarak bulundu.
Muhtemel aciklama biiyiik parcaciklarin yiizey alaninin daha diisiik olmas1 ve bunun

sefaleksinin dig sulu faza daha az tasinmasina yol agmis olmasidir [270].

Ikinci grafik (Sekil 4.17) EE (X2) kapsiilleme verimliliginin temas zamani arttikca
genellikle kiiclik olmakla beraber 6nemli bir azalma izledigini gostermektedir. Karigtirma
hizinin 600 rpm, TEA miktarimin 22.5 pl, %DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda
kontakt zamani 1 saatten 3 saate ¢iktiginda kapsiilleme verimliligi %43.49’dan %52.90’a
artmistir. Karistirma hizmin 1000 rpm, TEA miktarinin 22.5 pl, %DOX’in 2:100 oldugu
deney sartlarinda kontakt zamani1 1 saatten 3 saate c¢iktiginda kapsiilleme verimliligi
%350.27°den %41.71°e diismiistiir. Karistirma hizinin 600 rpm, TEA miktarinin 45 pl,
%DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda kontakt zamani 1 saatten 3 saate ¢giktiginda
kapstilleme verimliligi %60.09’dan %47.17 ye diismiistiir. Karistirma hizinin 1000 rpm,
TEA miktarinin 45 pl, %DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda kontakt zamani 1 saatten
3 saate ¢iktiginda kapsiilleme verimliligi %54.05’ten %63.69°a artmistir. Karistirma
hizinin 600 rpm, TEA miktarinin 22.5 pl, %DOX’in 5:100 oldugu deney sartlarinda
kontakt zamani 1 saatten 3 saate ¢iktiginda kapsiilleme verimliligi %78.98den %77.89’a
diismistiir. Karistirma hizinin 1000 rpm, TEA miktarinin 22.5 pl, %DOX’in 5:100
oldugu deney sartlarinda kontakt zamani 1 saatten 3 saate ¢iktiginda kapsiilleme
verimliligi %73.92’den %65.39’a diismistiir. Karistirma hizinin 600 rpm, TEA
miktarinin 45 pl, %DOX’in 5:100 oldugu deney sartlarinda kontakt zamani 1 saatten 3
saate c¢iktiginda kapstilleme verimliligi %67.76’dan %70.97’ye az bir farkla artmustir.
Karistirma hizinin 1000 rpm, TEA miktarinin 45 pl, %DOX’in 5:100 oldugu deney
sartlarinda kontakt zamani 1 saatten 3 saate ¢iktiginda kapstilleme verimliligi %56.67den

%358.34’e az bir farkla artmustir. Literatiire gore bu muhtemelen daha uzun temas siiresine
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sahip bir islemin daha kii¢iik mikropartikiillere yol agtig1 anlamina gelmektedir. Bununla
birlikte Chang vd. biiyiik parcaciklarin daha biiyiik bir ilag yiiklemesine ev sahipligi
yapabilecegini gostermistir [271].

Li vd. yaptiklar1 arastirmanin amacinin diisiik ¢oziiniir ve kararsiz problemleri ¢ozmek ve
Hohenbuehelia serotina  polisakkaritleri  kapsiillemek i¢in  yeni WI1/O/W2
nanoemiilsiyonlar1 gelistirmek oldugunu belirtmistir. H. serotina polisakkarit nano
emiilsiyonlarimin hazirlanan parametreleri (PVA igerigi, polisakkarit konsantrasyonu,
karistirma hizi ve karistirma siiresi) tepki yiizeyi metodolojisine gore optimize edilmistir.
Karigtirma siiresi nanoemiilsiyonlarin 6zellikle partikiil boyutu iizerinde kapsiilleme
verimliligi tizerinde 6nemli bir etkiye sahipti. Tiim kapsiilleme verimliligi zaman artis1

ile birlikte diisme egilimi gostermistir [272].

Alex ve Bodmeier oldukg¢a suda ¢oziiniir bir ilag olan psddoefedrin HCI’yi su/yag/su
emiilsifikasyonu - ¢6ziicli buharlastirma yontemi ile poli(metil metakrilat) mikrosferleri
icine tutuklamustir. U¢ polimer konsantrasyonunda karistirma siiresinin ilag igerigine
etkisi su sekilde diistiniilmiistiir: ilag¢ mikro kiirelerden dis sulu faza cesitli sekillerde
kaybedilebilir. Birincisi ilacin ikinci emiilsifikasyon asamasinda dis faz ile temas eden i¢
su damlaciklarindan sonra ilacin organik polimer ¢ozeltisi yoluyla difiizyonu sonucu
kaybolmasidir. Ilacin organik polimer ¢ozeltisinde diisiik ¢oziiniirliigii nedeniyle
diflizyon muhtemelen ihmal edilebilir. Damlacik arayiizii boyunca diflizyon ve ilag
kaybinin sadece geleneksel ¢6ziicli buharlagtirma yonteminde emiilsifikasyondan sonraki
ilk dakikalar boyunca gerceklestigi gosterilmistir. Polimer dis ylizeyde hizla ¢okelmis ve
sulu faz i¢ine herhangi bir ilacin yayilmasini engellemistir. Dis fazdaki ilag ¢oziiniirliigi
minimumdu ve karistirma siiresinin ilag¢ igerigi iizerinde bir etkisi yoktu. Geleneksel
yontemin aksine ilacin dis sulu fazdaki ¢oziiniirliigii bu modifiye edilmis teknik ile
yiiksekti ve ilag¢ ¢6ziicii buharlastirma, polimer ¢oktiirme ve i¢ faz tarafindan olusturulan
gozenekler yoluyla difiizyon ile ya da polimerik matris araciligiyla mikro-kiire
olusumundan sonra kayboldu. Bunun sonucu olarak ilag i¢erigi artan karistirma stiresi ile

azalmistir [273].

Jyothi vd. yaptiklari ¢alismada farkli mikrokapsiilleme tekniklerinin ve mikrokapsiilleme
tekniginin kapsiilleme verimliligini etkileyen farkli faktorlerin literatiir taramasim
saglamistir. Mikrosferlerin ilag iceriginin artan karistirma stiresi ile azaldig: belirtilmistir

[274].
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Kong vd. damlacik mikroakigkanlarini kullanarak aktif maddelerin tasiyicilari olarak
tasarimc1 mikro pargaciklari tiretmistir. Rifampisin yiikli PLGA mikropartikiillerinin ilag
kapstillemesi karistirma siiresine ciddi derecede bagliydi. Karistirma siiresi arttikca
mikropartikiiller pargalara ayrilmis, mikropartikiiller icerisinde kapsiillenen ilaglar
pargalanmis mikropartikiillerden cevreye yavas yavas salinmistir. Boylece meydana
gelen PLGA mikro pargaciklarinin etkinligi azalmigtir. 46 saat boyunca karistirilan
mikropartikiillerin stispansiyonlari i¢in ilag kapsiilleme verimi mikropartikiillerin 2.5 saat

karistirildig1 zaman ile karsilastirilirsa %50 oraninda azalma oldugu belirtilmistir [275].

Chopra vd. streptomisin  yiiklii  kitosan-aljinat  nanopartikiillerden  olusan
nanoformiilasyonu iyonotropik pregelasyon yontemi kullanarak hazirlamis ve polimer
konsantrasyonu, capraz baglayict konsantrasyonu ve karistirma siiresi acgisindan
optimizasyon yapmistir. Kapsiilleme verimliligi karistirma siiresi 90, 120 ve 180 dakika

icin sirastyla %93.32, %70 ve %62.33 olarak bulunmustur [276].

Singh vd. yaptiklart bu g¢alismanin amacinin asetazolamid igeren poli(e-kaprolakton)
(PCL) mikrokiirelerini hazirlama ve degerlendirme oldugunu belirtmistir. Karistirma
zamant 1, 2 ve 4 saat i¢in ortalama kapsiilleme verimi sirastyla %69.14 = 0.91, %75.28 +
0.97 ve %67.22 £2.01 idi. 2 saatlik karistirma stiresi se¢ilmistir ¢iinkii tutuklama verimi

4 saat sonrakinden daha yiiksekti [277].

Mesnad vd. diltiazem hidrokloriir (DTZ) igeren siirekli salim kazein-Kitosan
mikrokiireleri tamamen sulu ortamda kolloidal koaservasyon teknigi ile hazirlamistir.
Kazein ve kitosan konsantrasyonlari, baslangi¢ ilag konsantrasyonu ve karigtirma siiresi
hazirlanan mikrokiirelerin 6zelliklerini ve verimini etkileyen ana parametreler olarak
bulundu. Karigtirma siiresinin mikrosferlerdeki ilag icerigini etkiledigi gozlenmistir.
Kazein-kitosan mikrosferlerinin olusumu i¢in gereken minimum karistirma siiresi 40
dakika idi. Mikrosferlerdeki toplam ilag igeriginin saptanmasi Karigtirma siiresinin
kisalmasiyla ilag i¢eriginin daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Kapsiilleme verimi

120 ve 40 dakika karistirma siiresi i¢in sirasiyla %42.2 ve %53.7 olarak bulundu [278].

Yin ve Yates yaptiklar: bu ¢alismada gozenekli kabuk duvarlara sahip i¢i bos biyolojik
olarak parcalanabilir poli(DL-laktit) (PLA) parcaciklar1 emiilsifikasyon veya piiskiirtme
ile olusturulan PLA c¢ozeltisinin kiiclik damlaciklarinin dondurularak kurutulmasiyla
hazirlamistir. Kapsiillenmis ila¢ icerigi diklorometan ile karistirma siiresi 1.5 saatten 3

saate cikarildiginda azalmistir. Diklorometana daha uzun siire maruz kalindiginda
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cekirdek kabuk yapilandirilmis polimer parcaciklarinin daha diisiik ara ylizey serbest
enerjili kat1 partikiillere geri donmesine yeterli zaman saglanmis ve kapsiillenmis ilag

miktar1 azalmistir [279].

Herrmann ve Bodmeir bir peptit ilac1 olan somatostatin asetat i¢eren biyolojik olarak
parcalanabilir polyester mikrokiireleri ¢oklu W/O/W-emiilsiyonlarinin olusumuna
dayanan modifiye edilmis bir ¢oziicii buharlastirma yontemi ile hazirlamistir. Karistirma
siiresinin arttirilmasi ilacin dis sulu ortama boliinmesine bagli olarak kapsiilleme
verimliligini azaltmistir. Maksimum kapsiilleme verimliligi elde etmek i¢in karistirma

stiresinin minimumda tutulmasi gerektigi sdylenmistir [280].

Ugiincii grafik (Sekil 4.18) EE (X3) TEA miktarmnin degismesinin kapsiilleme verimliligi
tizerinde ¢ok 6nemli bir etkiye sahip olmadigin1 gostermektedir. Karistirma hizinin 600
rpm, kontakt zamaninin 1 saat, %DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda TEA miktar1
22.5’ten 45 pl’ye arttirlldiginda kapstilleme verimliligi %43.49°dan %60.09a artmistir.
Karigtirma hizinin 1000 rpm, kontakt zamaninin 1 saat, %DOX’in 2:100 oldugu deney
sartlarinda  TEA miktar1 22.5’ten 45 pl’ye arttirlldiginda kapsiilleme verimliligi
%50.27°den %54.05’°¢ az bir farkla artmustir. Karistirma hizinin 600 rpm, kontakt
zamaniin 3 saat, %DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda TEA miktar1 22.5’ten 45
ul’ye arttirildiginda kapsiilleme verimliligi %52.90’dan %47.17°ye az bir farkla
diismiistiir. Karistirma hizinin 1000 rpm, kontakt zamaninin 3 saat, %DOX’in 2:100
oldugu deney sartlarinda TEA miktar1 22.5’ten 45 pl’ye arttirildiginda kapsiilleme
verimliligi %41.71’den %63.69’a artmistir. Karistirma hizinin 600 rpm, kontakt
zamanmin 1 saat, %DOX’in 5:100 oldugu deney sartlarinda TEA miktar1 22.5°ten 45
ul’ye arttirildiginda kapsiilleme verimliligi %78.98’den %67.76’ya  diismiistiir.
Karigtirma hizinin 1000 rpm, kontakt zamaninin 1 saat, %DOX’in 5:100 oldugu deney
sartlarinda TEA miktar1 22.5’ten 45 pl’ye arttirildiginda kapsiilleme verimliligi
%73.92°den %56.67’ye diismiistiir. Karistirma hizinin 600 rpm, kontakt zamaninin 3 saat,
%DOX’in 5:100 oldugu deney sartlarinda TEA miktar1 22.5’ten 45 pl’ye arttirildiginda
kapsiilleme verimliligi %77.89’dan %70.97’ye diismiistiir. Karigtirma hizinin 1000 rpm,
kontakt zamanmnin 3 saat, %DOX’in 5:100 oldugu deney sartlarinda TEA miktar
22.5’ten 45 pl’ye arttirildiginda kapsiilleme verimliligi %65.39°dan %58.34’e dliismiistiir.

Zhu vd. yaptiklart ¢alismada antrasiklin anti-kanser ilac1 olan doksorubisini (DOX)
poli(e-kaprolakton)-poli(etilen glikol)-poli(e-kaprolakton) (PCL-PEG-PCL) amfifilik

triblok kopolimer bazli polimerik nanopartikiillere (NP’ler) ince film hidrasyon ve
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ultrasonik dispersiyon yontemi ile basariyla tutuklamigtir. DOX'in kapsiilleme verimliligi
(EE) artan TEA miktar1 ile birlikte artmistir. DOX.HCI TEA kullanmadan NP'ler icine
kapsiillendiginde protonlu formun hidrofilisitesi nedeniyle NP'lere az miktarda DOX
(%0.60 a/a) tutuklanmistir. TEA ilave hacmi arttikca DOX.HCl'den hidrokloriir
gidermesi arttirilmis bu nedenle DOX'in daha ytiksek hidrofobiklik 6zelliginin hidrofobik
etkilesim yoluyla daha etkili bir sekilde fiziksel olarak tutuklamaya imkan verdigi
diistiniilmiistiir. Buna gére TEA miktar1 20, 50, 100 ve 165 ul kullanildiginda kapstilleme
verimliligi sirastyla %15.44 + 1.11, %49.30 + 1.75, %70.07 + 1.62 ve %86.71 + 2.05
olarak bulunmustur [242].

Hubbell vd. ters emiilsiyon fotopolimerizasyonu ile poli(etilen glikol) ve poloksamer
407'den (Pluronic® F127) olusan kararli polimerik nanopartikiilleri hazirlamigtir. DOX
konsantrasyonu ile pH'nin arttig1 kolayca gosterilmistir ¢linkii baz miktart DOX'inkiyle
orantiliydi ve ayni zamanda protondan arindirilmis/hidrofobik ve protonlu/hidrofilik
DOX arasindaki oran da gosterilmistir. Bu etkinin 6nemli derecede diisiik
konsantrasyonlarda 6nemli oldugunu goéstermek kolaydi bu nedenle daha yiiksek
yikleme DOX trietilaminin 3 esdegeri yerine 5 esdegeri ile ¢oziindiiriildiigiinde elde
edilmistir [281].

Doérdiincii grafik (Sekil 4.19) EE (X4) DOX konsantrasyonu arttirildiginda kapsiilleme
verimliliginin ¢ok Onemli bir artig sergiledigini gostermektedir. Ayrica misellerin
ortalama boyutunun da arttigi gozlenmistir. Karistirma hizinin 600 rpm, kontakt
zamaninin 1 saat, TEA miktarinin 22.5 pl oldugu deney sartlarinda %DOX 2:100°den
5:100’e arttirildiginda kapsiilleme verimliligi %43.49’dan %78.98’e artmistir. Karigtirma
hizinin 1000 rpm, kontakt zamaninin 1 saat, TEA miktarinin 22.5 pl oldugu deney
sartlarinda %DOX 2:100’den 5:100’e arttirildiginda kapsiilleme verimliligi %50.27°den
%73.92’ye artmigtir. Karigtirma hizinin 600 rpm, kontakt zamaninin 3 saat, TEA
miktarmin 22.5 pl oldugu deney sartlarinda %DOX 2:100’den 5:100°¢ arttirildiginda
kapstilleme verimliligi %52.90°dan %77.89’a artmistir. Karigtirma hizinin 1000 rpm,
kontakt zamanmin 3 saat, TEA miktarmin 22.5 pl oldugu deney sartlarinda %DOX
2:100’den 5:100’e arttirildiginda kapsiilleme verimliligi %41.71°den %65.39’a artmustir.
Karistirma hizinin 600 rpm, kontakt zamaninin 1 saat, TEA miktarinin 45 pul oldugu
deney sartlarinda %DOX 2:100°den 5:100°e arttirildiginda kapsiilleme verimliligi
%60.09’dan %67.76’ya artmistir. Karistirma hizinin 1000 rpm, kontakt zamaninin 1 saat,
TEA miktarinin 45 pl oldugu deney sartlarinda %DOX 2:100’den 5:100’¢e arttirildiginda
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kapsiilleme verimliligi %54.05’ten %56.67’ye artmistir. Karigtirma hizinin 600 rpm,
kontakt zamaninin 3 saat, TEA miktarinin 45 pl oldugu deney sartlarinda %DOX
2:100’den 5:100’e¢ arttirlldiginda kapsiilleme verimliligi %47.17°den  %70.97’ye
artmistir. Karistirma hizinin 1000 rpm, kontakt zamaninin 3 saat, TEA miktarinin 45 pl
oldugu deney sartlarinda %DOX 2:100°den 5:100’¢ arttirildiginda kapsiilleme verimliligi
%63.69’dan %58.34’¢ azalmistir.

Qian vd. Takrolimus (FK506) yikli miselleri biyolojik olarak bozunan poli(€-
kaprolakton)-poli(etilen glikol)-poli(€-kaprolakton) (PCEC) kopolimerleri baz alarak
sentezlemistir. Misellerin hazirlanmasi siirecinde ilag ylikleme ve kapsiilleme veriminin
Takrolimus/PCEC agirlik oraninin degistirilmesi ile ayarlanabilecegi belirtilmistir.
Takrolimus miktarindaki artigla birlikte ilag yiiklemesi uygun bir artis gdstermis ve
kapsiilleme verimi daima yiiksek seviyede bulunmustur. Buna gére FK506/PCEC (a/a)
orani 5:95, 5:45, 5:28, 5:20 ve 5:15 oldugunda enkapsiilleme verimliligi (%) sirastyla
95.83 £ 1.54, 98.20 £ 0.73, 97.90 + 0.16, 94.34 £ 1.09 ve 95.53 £+ 1.23 olarak
hesaplanmistir [82].

Dey vd. yaptiklart ¢alismanin amacinin mikrokiirenin in vitro performansi temelinde
formiilasyonu formiile ve optimize etmek oldugunu ifade etmistir. ilag-polimer orani
arttik¢a kapstilleme etkinligi artmistir bunun nedeni ylizey alaninin azalmasiyla birlikte
biiyiikk boyutlu damlaciklarin {iretilmis olmasiydi dyle ki bu tiir mikrokiireden ilacin

yayilimi1 yavas olacak ve bdylece daha yiiksek kapsiilleme etkinligi elde edilecektir [265].

Ocal yaptign calismada polimer:ilag orami 10:1'den 10:2'ye diistilkce kapsiilleme
etkinliginin yaklasik olarak iki katina (%23.34'ten %51.33'e) c¢iktigin1 belirtmistir.
Bununla birlikte polimer:ilag oran1 10:2'den 10:4'e diistiigiinde kapsiilleme verimliliginin

daha diisiik oranda arttigini (%51.33'ten %70.56'ya) ifade etmistir [282].

Demetci yaptig1 ¢alismada ilag/polimer oranindaki degisimin ila¢ iceriginin miktarin
etkiledigini gbzlemlemistir. All-trans-Retinoik asit yiiklii mikropartikiillerin (MP2, MP3,
MP4 ve MP5) ve tamoksifen sitrat yiiklii mikropartikiillerin (MP7 ve MP8) kapsiilleme
verimleri hazirlamada kullanilan ila¢ konsantrasyonunun artmasiyla kapsiilleme

verimliliginin arttigini ortaya koymustur [283].

Qian vd. yaptiklar1 ¢alisgmanin amacimin kamptotesini hidrolizden korumak, salim
stiresini uzatmak ve farelerde kolorektal peritoneal karsinomatozis ve timor biiylimesi

tizerindeki tedavi etkinligini arttirmak icin PCL-PEG-PCL (PCEC) mikrokiirelerini
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hazirlamak oldugunu belirtmistir. CPT yiiklemesinin 1:40, 2:40 ve 3:40 (Mikrosfer)
MS'ler i¢in sirasiyla %1.8, %4.1 ve %6.1 oldugunu ve ii¢ tip PCEC mikrosferinin her

birinin kapsiilleme etkinliginin sirasiyla %70.9, % 81.3 ve % 85.7 oldugunu hesaplamistir
[284].

Kiligarslan ve Baykara verapamil hidrokloriir (VRP) iceren mikrokiireleri ¢oziicii
buharlagtirma yontemi ve Eudragit RS 100 ile hazirlamistir. Coziicii buharlastirma
yonteminde mikrokiirelerin olusumu ve 6zelliklerini etkileyen parametrelerden birinin
ilag/polimer oranlarinin varyasyonu oldugunu bildirmistir. Calismanin amacinin bu
parametrenin VRP yiiklii mikrokiireler lizerindeki etkilerini incelemek oldugunu ifade
etmistir. F1, F2, F3, F4 ve F5 formiilasyonlari i¢in ilag/polimer orani sirastyla 1/2, 1/3,
1/4, 1/5 ve 1/6 idi. Ortalama ilag kapstillemesi ise 27.4 + 1.49, 18.0 + 0.654, 14.7+0.179,
12.9 £ 0.164 ve 10.6 = 0.295 olarak hesaplanmistir. F1 formiilasyonunun en yiiksek
inkorporasyon verimi birim polimer basina ilacin diger formiilasyonlardan daha fazla

olmasiyla aciklanabilmistir [285].

Bolourtchian vd. yaptiklar1 calismada ibuprofeni y/s emiilsiyon ¢oziicii buharlastirma
teknigi kullanarak Eudragit RS ile mikrokapsiillemistir. Ilag:polimer oraninin tutuklama
verimi iizerinde onemli bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir. I¢ fazdaki ilag
konsantrasyonunun arttirilmasinin mikrosferlerdeki ilag igeriginin Onemli Olgiide
artmasina neden oldugu ifade edilmistir. Buna gore ilag:polimer oranm1 0.9:2, 1:2, 1.1:2,
1.3:2, 1.5:2 ve 1.7:2 oldugunda kapsiilleme verimliligi sirasiyla %84.30, %84.13,
%84.55, %89.00, %88.15 ve %93.60 olarak hesaplanmistir [286].

Sekil 4.20-4.25'te karistirma hizi, temas siiresi, TEA miktart ve DOX yiizdesinin

kapsiilleme etkinligi tizerindeki etkilesim grafikleri verilmistir.
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Sekil 4. 20 X1-X2 deneysel faktorlerin kapsiilleme verimliligi tizerindeki etkilesim
cizimleri, diiz ¢izgiler faktorlerin diistik seviyesine ve kesikli ¢izgiler yiiksek seviyesine

karsilik gelmektedir
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Sekil 4. 21 X1-Xs deneysel faktorlerin kapsiilleme verimliligi tizerindeki etkilesim
cizimleri, diiz ¢izgiler faktorlerin diislik seviyesine ve kesikli ¢izgiler yliksek seviyesine
karsilik gelmektedir
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Sekil 4. 22 X1-X4 deneysel faktorlerin kapsiilleme verimliligi izerindeki etkilesim
cizimleri, diiz ¢izgiler faktorlerin diislik seviyesine ve kesikli ¢izgiler yliksek seviyesine

karsilik gelmektedir
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Sekil 4. 23 X2-X3 deneysel faktorlerin kapsiilleme verimliligi tizerindeki etkilesim
cizimleri, diiz ¢izgiler faktorlerin diisiik seviyesine ve kesikli ¢izgiler yiiksek seviyesine
karsilik gelmektedir
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Sekil 4. 24 X>-X4 deneysel faktorlerin kapsiilleme verimliligi tizerindeki etkilesim
cizimleri, diiz ¢izgiler faktorlerin diisiik seviyesine ve kesikli ¢izgiler yiiksek seviyesine

karsilik gelmektedir
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Sekil 4. 25 X3-X4 deneysel faktorlerin kapsiilleme verimliligi iizerindeki etkilesim
cizimleri, diiz ¢izgiler faktorlerin diislik seviyesine ve kesikli ¢izgiler yliksek seviyesine
karsilik gelmektedir

Sekil 4.20-4.25'te goriildiigi tizere karigtirma hizi ile temas siiresi arasinda, karistirma
hiz1 ile TEA miktar1 arasinda, temas siiresi ile TEA miktar1 arasinda ve temas siiresi ile
DOX ylizdesi arasinda 6nemli bir etkilesim yoktur. Buna karsilik karigtirma hizi ile DOX
yiizdesi arasinda ve DOX vyiizdesi ile TEA miktar1 arasinda anlamli bir etkilesim
gozlenmistir. DOX yiizdesine kars1 karigtirma hizi ile DOX yiizdesine kars1t TEA miktari

arasindaki etkilesimler anlamliyd: ¢iinkii DOX yiizdesi kapsiilleme etkinligi iizerinde

200



biliyiik bir etkiye sahipti. Karigtirma hizi ile DOX ylizdesi arasindaki etkilesim
incelendiginde EE cevabi DOX yiizdesinin yiiksek seviyesinde karistirma hizi diisiik
seviyeden yliksek seviyeye c¢ikarildiginda onemli Olgiide azalmistir. Ancak DOX
yiizdesinin daha diisiik seviyesinde bu diislis daha az belirgin olmustur. DOX yiizdesine
karst TEA miktar1 arasindaki etkilesim incelendiginde EE cevabi DOX yiizdesinin
yiiksek seviyesinde TEA miktart diisiikten yiiksek seviyeye c¢ikarildiginda 6nemli dlgiide
azalmistir. Bununla birlikte DOX ylizdesinin daha diisiik seviyesinde EE cevabi 6nemli

oranda artmustir.

4.5 DOX-Yiiklii PCEC Misellerin ila¢ Yiikleme Verilerinin Degerlendirilmesi

Esitlik 3.2 baz alinarak DL igerigi su sekilde hesaplanmistir (Cizelge 4.4): kontakt
zamaninin 1 saat, TEA miktarinin 22.5 pl, %DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda
karistirma hizi 600°den 1000 rpm’e ¢iktiginda ilag ylikleme degeri %0.97°den %1.12°ye
artmistir. Kontakt zamaninin 3 saat, TEA miktarinin 22.5 pl, %DOX’in 2:100 oldugu
deney sartlarinda karistirma hizi 600’den 1000 rpm’e ¢iktiginda ilag yiikleme degeri
%1.18’den %0.93’e diismiistiir. Kontakt zamaninin 1 saat, TEA miktarinin 45 pl,
%DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda karigtirma hizi 600’den 1000 rpm’e ¢iktiginda
ilag ylikleme degeri %1.33’ten %1.20’ye diigmiistiir. Kontakt zamaninin 3 saat, TEA
miktarinin 45 pl, %DOX’in 2:100 oldugu deney sartlarinda karistirma hizi1 600°den 1000
rpm’e ¢iktiginda ilag yiikleme degeri %1.05’ten %1.41’e artmistir. Kontakt zamaninin 1
saat, TEA miktarinin 22.5 pl, %DOX’in 5:100 oldugu deney sartlarinda karistirma hizi
600’den 1000 rpm’e ¢iktiginda ilag yiikleme degeri %4.25’ten %3.99’a dlismiistiir.
Kontakt zamaninin 3 saat, TEA miktarinin 22.5 pl, %DOX’in 5:100 oldugu deney
sartlarinda karistirma hiz1 600°den 1000 rpm’e ¢iktiginda ilag yiikleme degeri %4.20°den
%3.55’e diismiistiir. Kontakt zamaninin 1 saat, TEA miktarinin 45 pl, %DOX’in 5:100
oldugu deney sartlarinda karistirma hiz1 600°den 1000 rpm’e ¢iktiginda ilag ylikleme
degeri %3.67den %3.09’a diismiistiir. Kontakt zamaninin 3 saat, TEA miktarinin 45 pl,
%DOX’1in 5:100 oldugu deney sartlarinda karistirma hiz1 600°den 1000 rpm’e ¢iktiginda
ilag yiikleme degeri %3.84’ten %3.18’e dligmiistiir.

Hizin 600'den 1000 rpm’e ¢ikmasiyla ilag yiiklemesi genel olarak azalmistir bunun
nedeni ilacin dis faza diflizyonu ve ¢oziicliniin uzaklastirilmasi sirasinda daha yiiksek bir

hizda hizli diflizyonun gergeklesebilecegi olasiligidir (Cizelge 4.4).
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Bu calismada teorik ilag yiiklemesi %2 ve %5 olarak sec¢ilmistir. Misellerin hazirlanmasi
stirecinde ila¢ yiiklemesi DOX/PCEC agirlik oraninin degistirilmesi ile ayarlanabilmistir.

Doksorubisin oranindaki artisla ila¢ yliklemesi makul bir artis gostermistir (Cizelge 4.4).

Huang vd. yaptiklar1 c¢alismada biyolojik olarak pargalanabilir dosetaksel yiiklii
kendiliginden olusan nanopartikiilleri ~ gelistirmek i¢in poli  (p,L-laktit-ko-
glikolid)/hiyaliironik asit blok kopolimerleri basariyla sentezlemistir. Dosetaksel
(DTX)/polimer agirlik oranindaki artisa bagli olarak DTX/polimer oranit 0.2:10’dan
0.5:10’a arttikga DTX/SANP'lerin ila¢ yiiklemesi asama asama %]1.67'den %3.11'e
yiikselmistir [287].

Biswas vd. yaptiklar1 ¢aligmanin amacinin kemoterapdtik ilaclarin salimi igin halihazirda
kullanilan ¢esitli polimerik misellerin tartisilmasina odaklanmak oldugunu belirtmistir.
Ilag yiikleme igeriginin ilacin kopolimerin hidrofobik kismi ile etkilesimine bagli
olmasindan dolay1 kopolimer:ilacin 1:0.075-1:0.2 araliginda olan farkli besleme oranlari
denenmistir. ila¢ yiikleme igerigi kopolimer/ilag besleme oranlar1 1:0.075’ten 1:0.15’¢

arttiginda artmis ve oran 1:0.15' astifinda ise azalmistir [18].

Qian vd. yaptiklar1 caligmada FK506/PCEC’1 (a/a) 5:95, 5:45, 5:28, 5:20 ve 5:15 olarak
calistiklarinda ilag yiikleme (%) degerlerini sirasiyla 4.64, 9.74, 14.62, 19.02 ve 22.51
olarak hesaplamistir [82].

4.6 DOX-Yiiklii PCEC Misellerin Formiilasyonu i¢in Optimum Faktorler

Yukaridaki modelin temel faydasi DOX yiiklii misellerin kapsiilleme verimliligini
optimize eden faktorleri belirlemektir. Elde edilen sonuglara gére X1 = 600 rpm, X2 =1
saat, X3 = 22.5 ul ve X4 = %5 optimum faktorler olarak belirlenmistir. Bu optimum

kosullar altinda hesaplanan kapsiilleme verimi EE ise %78.98'dir.

4.7 Optimum Faktorlere Sahip DOX-Yiiklii PCEC Miselinin Parcacik Boyut

Dagilimi ve Zeta Potansiyeli

Optimum faktorlerin kullanilmasiyla sentezlenen ve en yiiksek kapsiilleme etkinligini
saglayan miselin parcacik boyutu 232 nm, zeta potansiyeli degeri -6.5 mV ve PDI degeri
0.383 olarak bulunmustur. Buna ek olarak DOX yiiklemesi misellerin boyutlarint anlamli
olarak etkilememis ve misellerin boyut dagilimlarint degistirmemistir (Sekil 4.26).

Benzer bir sonu¢ Zhang vd.'nin yaptig1 calismada da gézlenmistir [221].
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Size Distribution by Intensity
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4.8 DOX ile TPGS 1000 veya PSC 833’iin Misellere inkorporasyonu

Kanser kemoterapisinde yapilan klinik arastirmalar farkli mekanizmalarla hareket eden
cesitli ilaglarin kullanildig1 kombinasyon terapisinin monoterapiye kiyasla terapotik
etkiyi artirabildigini kanitlamistir [288]. Bu calismada en yiiksek EE'ye sahip DOX ile
TPGS 1000 veya PSC 833 yiiklii miselleri elde etmek i¢in bu iki ajan polimerik misellere
yiiklenmistir. Bu calismada TPGS 1000 veya PSC 833’iin DOX ile sinerjik etkisi yoluyla

kemoterapide gereken DOX dozunun azaltilmasina odaklanilmistir.
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4.8.1 Illac, Misel ve ila¢ Yiiklii Misellerin FTIR Analizi

DOX-PM, DOX/PSC 833-PM ve DOX/TPGS 1000-PM’lerin kimyasal yapilari ile

kimyasal ve fiziksel etkilesimlerin olasiliklar1t FTIR spektroskopisi ile arastirilmistir.

Sekil 4.27; DOX, TPGS 1000, PCEC misel, DOX-PCEC karisimi, TPGS 1000-PCEC
karisimi, DOX-TPGS 1000-PCEC karisimi, DOX-PCEC, TPGS 1000-PCEC, PSC 833-
PCEC, DOX-TPGS 1000-PCEC, DOX-PSC 833-PCECin FTIR spektrumlarini

gostermektedir.
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Sekil 4. 27 FTIR spektrumu: A. DOX, B. TPGS 1000, C. PCEC misel, D. DOX-PCEC

karisimi, E. TPGS 1000-PCEC karisimi, F. DOX-TPGS 1000-PCEC karisimi, G. DOX-

PCEC, H. TPGS 1000-PCEC, I. PSC 833-PCEC, J. DOX-TPGS 1000-PCEC, K. DOX-
PSC 833-PCEC
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HCI uzaklagtirildiktan sonra DOX.HCI, amfifilik kopolimer PCL-PEG-PCL'den olusan

polimerik misellerin lipofilik ¢ekirdeginde tutuklanan lipofilik bir molekiile dontisiir.

Ilag ve misel arasindaki etkilesim FT-IR spektrumlari ile arastirilmistir. Bu sonuglardan
serbest DOX, TPGS 1000 ve PCEC’e kiyasla DOX, DOX/TPGS 1000 ve DOX/PSC 833
yiklii misellerde (DOX-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM) yeni
kimyasal baglar olmadig1 goriilmiistiir. Ilag-misel etkilesimleri ilag ve polimerin
karakteristik piklerinde sadece bazi kiigiik kaymalar yapmustir, bu sonug etkilesimlerin
Van Der Waals ya da hidrofobik etkilesimler gibi fiziksel etkilesimler oldugu anlamina
gelmektedir. Ilag ve misel arasindaki fiziksel etkilesim ilag molekiillerinin kimyasal
yapisinda ve dolayisiyla ilacin kalan potansiyelinde bir degisiklik yapmamistir. Bu
sonuclar ilacin kimyasal stabilitesini, biyolojik aktivitelerinin siirekliligini ve ilacin

stirekli salim sistem profilinin olasiligini dogrulamistir.

Sekil 4.27C’de 1107 ve 1246 cm™'deki pikler sirastyla PEG’in tekrarlanan -OCH,CH,
birimlerinin karakteristik C-O-C gerilme titresimine ve -COO- bag-gerilme titresimlerine
atfedilir. Benzer bir sonu¢ Feng vd.min yaptiklari ¢alismada elde edilmistir. Ayni
calismada €-CL'ye benzer olan 2944 ve 2866 cm™'deki sinyallerin -CH2CHz'nin C-H
gerilme baglarmin karakteristik absorpsiyonuna karsilik geldigi belirtilmigtir. Bu
calismada bu piklere karsilik gelen pik degerleri sirasiyla 2945 ve 2868 cm™ olarak
bulunmustur. Benzer sekilde 1470 cm™deki zayif bir pik -CH2 egilme titresimine bagl
olabilir. 1725 cm™'deki kuvvetli pik C=0O adsorpsiyonuna bagldir [208]. Bu ¢alismada
bu pik degerleri sirasiyla 1471 ve 1725 cm™ olarak gozlenmistir.

Cao Na yaptig1 ¢alismada doksorubisinin FT-IR spektrumunun doksorubisinde farkli
kinin ve keton karbonillerine karsilik gelen 3346, 2940, 2354 ve 1072 cm™de ¢oklu pik
sergiledigini bununla birlikte her ikisinin de karbonil gruplarina sahip olmalarindan
dolay1 spesifik kinin ve keton arasindaki spesifik baglarin ¢izilerek agiklanamayacagini
belirtmistir [ 136]. Yapilan bu ¢alismada ise bu pikler sirasiyla 3342, 2940, 2360 ve 1072
cm'ye karsilik gelmektedir. DOX’in 1630 cm™""de N-H biikiilme titresimlerine karsilik
gelen karakteristik band1 1617 cm""de, 1427 cm"de C-C gerilme titresimlerine karsilik
gelen karakteristik bandi 1409 cm ''de, 1010 cm "de C-O gerilme titresimine karsilik
gelen karakteristik band1 ise 1006 cm "de gdzlenmistir [141]. Unsoy vd.'nin yaptig
calismada DOX’in FTIR spektrumunun 1730 cm™!"de (C-O) ve 1577 cm"de (N-H) ¢coklu
pikler gosterdigi ifade edilmistir [289]. DOX icin 707 ve 795 cm "deki énemli pikler
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aromatik kisimlarin sirasiyla C=C ve C-H diizlem dis1 egilmesine atfedilir [290]. Yapilan

bu ¢alismada da bu pikler elde edilmistir.

Bu pikler ayrica DOX yiikli misellerin FTIR spektrumunda da bulunur. Bu karakteristik
bantlarin goriiniimii DOX’in PCEC misel (Sekil 4.27D), DOX’in TPGS 1000 ve PCEC
misel (Sekil 4.27F) ile karisabilirligini ayrica DOX’in DOX-PM (Sekil 4.27G),
DOX/TPGS 1000-PM (Sekil 4.27]) ve DOX/PSC 833-PM (Sekil 4.27K) sistemine
basaril1 bir bigimde yiiklendigini kanitlamistir. 1726, 1409 ve 707 cm™!"de DOX e ait olan
tic pik DOX-PM spektrumunda, 1726 ve 795 cm™"de DOX e ait olan iki pik DOX/TPGS
1000-PM spektrumunda, 1409 ve 795 cm™"de DOX e ait olan iki pik DOX/PSC 833-PM

spektrumunda gozlenmis ancak yogunluklari azalmistir.

TPGS 1000’in FT-IR spektrumu Sekil 4.27B'de gosterilmistir. TPGS 1000 spektrumu
2888.2 cm™! (C—H gerilme band1), 1737.5 cm™! (ester C=0 gerilme band1) ve 1114.7
cm ’de (C—O—C gerilme band1) karakteristik pikleri gostermistir. Benzer bir sonug Li
vd.'nin yaptig1 ¢calismada elde edilmistir [291]. 400 ila 4000 cm ™! araliginda DOX/TPGS
1000-PM'nin FT-IR spektrumu saf TPGS 1000'inkine benzerdi. 2888 cm™'de TPGS
1000’¢ ait olan pik TPGS 1000-PM'nin FT-IR spektrumunda da gozlenmistir ancak

yogunlugu azalmistir.

Yapilan bu ¢alismada mevcut valspodar miktar yetersizdir. Ancak valspodar siklosporin
tiirevidir [292], [293]. 1620 cm™'deki siklosporin A (CyA) bantlar1 karbonil grubuna
karsilik gelir [294]. Mansur vd. CyA’nin amidlerin varligiyla baglantili olarak 1750 cm”
1*de ana karakteristik bantlar gosterdigini ifade etmistir [295]. Yiiriitiilen bu ¢calismada da
PSC 833 ile DOX/PSC 833 yiiklii polimerik miselde 1620 ile 1750 cm™’deki pikler

gozlenmistir.

DOX yiikli polimerik misele karsilik gelen FT-IR spektrumlart her iki bandda da
herhangi bir spektral kayma olmadan her iki igerigin (ilag ve misel) karakteristik
bandlarini sergilemistir. Ayni sonuglar DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM ile
de elde edilmistir.

48.2 DOX/TPGS 1000 veya DOX/PSC 833 Es-Yiiklii PCEC Polimerik Misellerin

Enkapsiilleme Verimliligi ve Ila¢ Yiikleme Icerigi

Bu caligmada ilaglarin inkorporasyon verimi tizerindeki roliinii arastirmak icin farkli ilag

tiirleri ve miktarlar1 kullanilmistir. Cizelge 4.5'te DOX, PSC 833, TPGS 1000 yiiklii ve
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DOX/PSC 833 ile DOX/TPGS 1000 es-yiiklii PCEC polimerik misellerin ilag yiikleme

icerigi, enkapsiilleme verimliligi, boyut, zeta potansiyel ve PDI degerleri verilmistir.

Cizelge 4. 5 DOX, PSC 833, TPGS 1000 yiiklii ve DOX/PSC 833 ile DOX/TPGS 1000
es-yiiklii PCEC polimerik misellerin ilag yiikleme icerigi, enkapsiilleme
verimliligi, boyut, zeta potansiyel ve PDI degerleri

Ilac tiirii DOX 2. ilac ilac yiikleme Enkapsiilleme Parcacik Zeta PDI
miktar1  miktar1  icerigi (%) verimliligi (%) boyutu potansiyel
(mg) (mg) (hm)  (mV)
DOX-PM 4.5 - DOX: 4.25 78.98 232 -6.5 0.383
PSC 833-PM - 0.15 PSC833:0.12  65.47 237 -4.3 0.291
0.45 PSC 833:0.39 69.82 246 -4.0 0.264
DOX/PSC833-PM 4.5 0.45 DOX: 4.28 79.47 277 -5.5 0.298
PSC 833:0.40 70.54
TPGS 1000-PM = 0.15 TPGS 1000: * * 230 -7.1 0.379
0.45 TPGS 1000: * * 235 -8.6 0.382
DOX/TPGS 1000-PM 4.5 0.45 DOX: 4.43 82.36 227 -9.7 0.383

TPGS 1000: * *

Cizelge 4.5'ten EEmin ilag tiirti ve miktart ile yakindan iligkili oldugu kolaylikla fark
edilebilir. Gozlenen cevaplar tekrarlanabilir ve tahmin edilen degerler ile uyumluydu

(Cizelge 4.5).

UV ile dlgiilen DOX ile HPLC ile dlgiilen PSC 833 ve TPGS 1000 yiiklemesi Cizelge
4.5'te gosterilmektedir. 4.5 mg DOX kullanildiginda DOX yiiklemesi DOX-PM,
DOX/PSC 833-PM ve DOX/TPGS 1000-PM igin sirastyla %4.25, %4.28 ve %4.43
olarak hesaplanmigtir. PSC 833 yiiklemesi PSC 833-PM'de 0.15 ve 0.45 mg yiikleme i¢in
sirastyla %0.12 ve %0.39 olarak bulunmustur. PSC 833 yiiklemesi DOX/PSC 833-PM'de
4.5 mg DOX ve 0.45 mg PSC 833 yiiklemesi i¢in %0.40 olarak bulunmustur. TPGS
1000’in siipernatantta kalan miktar1 ¢ok diisiiktiir. Sonu¢ olarak TPGS 1000 yiikleme
icerigi ve kapsiilleme verimliligi yliksek performanslh sivi kromatografisi (HPLC) ile

dogru sekilde dlglilememistir.

PSC 833 CyA'nin daha hidrofobik bir tiirevidir ve bu yiizden hidrofobik misel ¢ekirdek
(PCL) ile uyumludur [296]. PSC 833 ve PCL arasinda daha iyi bir uyumluluga dayanarak
PSC 833'iin PCEC miselleriyle daha yiiksek oranda iliskide kalmasi1 beklenir. 0.45 mg
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PSC 833 ve 4.5 mg DOX iceren formiilasyonda DOX ve PSC 833'iin EE'si sirasiyla
%79.47 ve %70.54°tiir. 0.15 ve 0.45 mg PSC 833 iceren PSC 833-PM formiilasyonunda
PSC 833'in EE'si sirastyla %65.47 ve %69.82'dir.

Deney ve sonuglar DOX ve TPGS 1000’in besleme konsantrasyonu degistirilerek ilag
yiiklemesinin kolaylikla kontrol edilebildigini gostermistir. Sonu¢ olarak oranlari tam
olarak kontrol edilebilir. iki ilacin ayarlanabilir oran ile yiikleme kapasitesi bu salim
sisteminin kansere karsi esnek cok modluluk tedavisi oldugunu gostermistir. TPGS
1000’in ¢oziiniirlestirmesi olmadan polimerik misellerin ¢ekirdegindeki DOX'in EE'si
%78.98'dir ve bu deger TPGS 1000 modifikasyonuna sahip olan misellerden biraz daha
disiiktiir. TPGS 1000 ve DOX igeren formiilasyonda DOX'in EE'si %82.36’dir. Bu sonug
TPGS 1000’in fiziksel olarak inkorporasyonunun misellerde DOX'in kapsiillemesini

onemli derecede etkilemeyecegi anlamina gelmektedir.

Lipofilik bir alkil kuyrugu ve hidrofilik bir PEG zinciri ile TPGS amfifildir [297], [298].
TPGS a-tokoferil siiksinatin (a-TS) polietilen glikol 1000 (PEG) ile esterlestirilmesiyle
sentezlenen ve ila¢ formiilasyonunda kullanilan giivenli bir farmasotik yardimer madde
olarak FDA tarafindan onaylanan dogal E Vitamini'nin suda ¢dziinebilir bir tiirevidir
[152], [299], [300]. Alfa tokoferol siiksinatin aromatik halkas1 ve y1gin lipofil kismi daha
kiiciik parcacik boyutuna ve polimerik miselden ilacin salimini kontrol etmeye yol agan
daha stabilize ve siki misel ¢ekirdek olusumunu arttiran ilag ve misel ¢ekirdegi arasindaki
hidrofobik etkilesimin artmasina neden olabilir [288]. Ouahab vd. yaptiklar1 ¢alismada
polimerik misellerde hidrofobik ilaglarin fiziksel olarak tutuklanmasinin mPEG-PLA
polimerinin hidrofobik boliimleri ve ilaglar arasindaki hidrofobik etkilesimler tarafindan
yonlendirildigini  gozlemlemistir. Genel olarak ilag yiikleme isleminde ilag
hidrofobikliginin belirleyici rol oynadigi belirtilmistir. Benzer bir sonug bu ¢alismada da
elde edilmistir. Daha yiiksek yiikleme ve stabilite ayrilim katsayisina gore ¢ekirdek
i¢indeki ilaglarin dagilimindaki farkliliktan kaynaklanmistir [301].

Bu ¢alismada elde edilen sonuglar DOX/TPGS 1000-PM ile DOX/PSC 833-PM igin
yiiksek kapsitilleme verimliligi ve ylikleme verimliligi degerleri gostermistir. DOX, TPGS
1000 ve PSC 833’iin yiiksek kapsiilleme etkinligi polimerik misellere olan yiiksek afinite
ile ilgili olabilir. Ayrica yiliksek ylikleme verimliligi degerleri bu gelismis salim
sisteminin diger avantajlarina isaret etmektedir yani etkili ilag salimi i¢in diisiik miktarda

tastyiciya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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4.8.3 DOX/TPGS 1000 veya DOX/PSC 833 Es-Yiiklii PCEC Polimerik Misellerin
Parcacik Boyutu, Zeta Potansiyeli ve PDI Analizi

DOX ve TPGS 1000 ile DOX ve PSC 833 es-yiiklii misellerin boyutu, zeta potansiyeli
ve PDI degerleri iizerinde farkli miktarlarda TPGS 1000 ve PSC 833’iin etkileri Cizelge
4.5'te listelenmistir. Hem DOX-PM hem de DOX/TPGS 1000-PM ile DOX/PSC 833-PM
tek modlu dagilim ve dar boyut dagilimi gdstermistir. ilag yiiklii misellerin boyutu pasif
hedeflemeye ulasmak i¢in EPR etkisine uygundur. 0.15 ve 0.45 mg PSC 833 iceren PSC
833-PM’nin PDI degeri sirasiyla 0.291 ve 0.264'tiir. 0.45 mg PSC 833 ve 4.5 mg DOX
iceren DOX/PSC 833-PM’nin PDI degeri 0.298°dir. 0.15 ve 0.45 mg TPGS 1000 iceren
TPGS 1000-PM’nin PDI degeri sirastyla 0.379 ve 0.382'dir. 0.45 mg TPGS 1000 ve 4.5
mg DOX igeren DOX/TPGS 1000-PM’nin PDI degeri 0.383’tiir. Parcacik boyutu analiz
edici cihaz ile dl¢iildiigii tizere farkli ilag tiirleri ve miktarlarina sahip polimerik misellerin
ortalama pargacik boyutu olduke¢a gegirgen tiimdr kan damarlari i¢inde bulunan bosluklar
araciligiyla kotii huylu dokuya difiizyona izin veren kabul edilebilir sekilde iyi bir
polidispersiteye sahipti. Zeta potansiyel degerleri (-4.0) - (-9.7) mV degerleri arasindaydi.

0.15 ve 0.45 mg TPGS 1000 iceren TPGS 1000-PM nin partikiil biiyiikliigii sirastyla 230
ve 235 nm’dir. DOX yiiklii miselin ortalama biiyiikligii 232 nm olarak bulunmustur.
DOX ve TPGS 1000’in es-yiiklemesiyle meydana gelen misellerin boyutu 227 nm olarak
bulunmustur. DOX/TPGS es-yiiklii misellerin partikiil biiytikliigi DOX yiikli
misellerden daha kii¢iik bulunmustur bu sonu¢ DOX ve misel ¢ekirdegi arasindaki daha

hidrofobik etkilesime bagli olabilir [288].

0.15 ve 0.45 mg PSC 833 igeren PSC 833-PM’nin partikiil bliylikliigii sirasiyla 237 ve
246 nm’dir. 4.5 mg DOX ve 0.45 mg PSC 833 es-yiiklemesiyle meydana gelen misellerin
boyutu 277 nm olarak bulunmustur. Ikili ila¢ yiiklemesinin bu kiiciik boyut
biiyiimesinden sorumlu olabilecegi diisliniilmektedir. Parcacik biiyiikliigiindeki artis ayn

zamanda polimerik misellerde basarili ilag yiiklemesini de gostermistir.

Ayn1 zamanda ikili ilag¢ yiiklii partikiil 6zelliklerinin tek ajan yiiklii polimerik misellere
(Cizelge 4.5) benzer oldugu gosterilmistir bu polimerik misel i¢inde kiigiik miktarlarda

kemoduyarlastiriciya (6rnegin 0.15 ya da 0.45 mg yiikleme) atfolunabilir.
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4.8.4 DOX Yiikli, DOX/TPGS 1000 veya DOX/PSC 833 Es-Yiikli PCEC
Polimerik Misellerden DOX'in in Vitro Salim

Kontrollii salim yontemi polimerik ilag salim sisteminin 6nemli bir avantajidir [302].

Kapsiillenmis ilacin nanotasiyicidan salim profili ilaglarin sinerjisi i¢in ¢ok 6nemlidir

[303].

Suksiriworapong vd. ve Kim vd. yaptiklar1 ¢caligmada ila¢ molekiillerinin dis sulu faza
difiizivitesindeki farkliliklardan dolay1 ilag salim kinetiginin ilag yiikleme igeriginden

etkilendigini belirtmistir [185], [198].

Ye vd. tarafindan yiiriitillen bir ¢alismada stearik asit, miselleri stabilize etmek ve
doksorubisin patlama salimin1 azaltmak igin stearik asit-asili kitosan polimerik misellerin

cekirdeginde fiziksel olarak ¢6ziiniir hale getirilmistir [304].

Emami vd. yaptiklar1 ¢alismada a-TS'nin TS-CS miseller igerisine inkorporasyonunun
sikica paketlenmis bir hidrofobik ¢ekirdegi olusturmak tizere PTX ile misellerin ¢ekirdegi
arasindaki hidrofobik etkilesimi gelistirdigini belirtmistir [288]. Benzer bir sekilde bu
calisma TPGS 1000 veya PSC 833’in DOX ile birlikte PCEC misellere es-

enkapsiilasyonu ile elde edilmistir.

Mevcut calismada PCEC misellerin sirasiyla DOX ile PSC 833 veya TPGS 1000’in
verimli eg-enkapsiilasyonu ve eszamanli kontrollii salimi i¢in formiile edilebilecegi
kanitlanmigtir. Polimerik misel sistemin bu ¢ok yonliilikk 6zelligi kombinasyonel
tedavilerin saliminda yararl olacaktir. Bu ¢alisma ile DOX yiiklii, DOX/TPGS 1000 ve
DOX/PSC 833 es-yiiklii PCEC polimerik miselleri DOX i¢in siirekli ve yavag bir salim
davranig1 gostermistir. Sekil 4.28'de 24 saat i¢in DOX’in DOX.HCI, DOX-PM,
DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM’den in vitro ilag salim modeli

gosterilmektedir.
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Sekil 4. 28 37°C'de farkli pH degerlerine sahip PBS ortaminda polimerik misellerden
DOX'in in vitro salim profilleri: A. DOX-PM, B. DOX/TPGS 1000-PM, C. DOX/PSC
833-PM, D.pH 7.4, E.pH 6.5, F. pH 5.0
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Sekil 4. 28 37°C'de farkli pH degerlerine sahip PBS ortaminda polimerik misellerden
DOX'in in vitro salim profilleri: A. DOX-PM, B. DOX/TPGS 1000-PM, C. DOX/PSC
833-PM, D.pH 7.4, E. pH 6.5, F. pH 5.0 (devami)

DOX'in DOX-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM’lerden in vitro salim
profili ¢cok kiiciik bir ilk patlama salimi ile 24 saate kadar siirdiiriilebilir bifazik bir salim
gostermistir (Sekil 4.28A-C). Geciktirme DOX/TPGS 1000-PM’lerde DOX-PM ve
DOX/PSC 833-PM’lere gore daha belirgindi. Patlama etkisi burada toplam salinan
DOX’e nazaran ilk 2 saatte salinan yiizde oran olarak tanimlanmistir ¢ilinkii tiim misel

numuneleri ilk 2 saatte bariz bir DOX salimi gostermistir. Tiim numuneler misellerin
218



yiizey absorpsiyonundan otiirii patlama salim etkisine sahipti. DOX-PM, DOX/TPGS
1000-PM ve DOX/PSC 833-PM’nin pH 7.4’te patlama etkisi sirasiyla %17, %17 ve %13
idi ve bunlar genellikle pH’ nin azalmasi ile artmistir. Bu durum ilag yiiklii PCEC miselleri
ile uzatilmis salim siiresi ve azaltilmis uygulama sikligi elde edilebilecegini

gostermektedir.

37°C'de polimerik misellerden DOX'in in vitro salim davranislari; kan ortamini taklit
eden pH 7.4'te ve tiimorle ilgili hiicre dis1 ortamda (pH 6.5) ve endo/lizozom taklit sartlar1
altinda (pH 5.0) diyaliz yontemi ile arastirilmistir. PBS (pH = 6.5) tim6r mikro ortamini
taklit edebilir ¢ilinkii tiimorlerdeki hiicre dis1 pH normal dokudan daha diisiiktiir. pH = 5.0
lizozom ortamini taklit etmek icin kullanilir ve nanopargaciklarin endositozunu

arastirabilir [305].

pH 7.4'te (Sekil 4.28D) miseller sikiydi, DOX salimi yavas ve siirdiiriilebilirdi daha sonra
DOX salim profilleri bir platoya ulagsmistir. Ortamda DOX serbest birakilmadigindan 24
saatlik salim c¢alismasindan sonraki Ornek almalar ile plato fazina ulasildig:
varsayllmistir. Bu, DOX yiiklii polimerik misellerin fizyolojik kosullar altinda misel
yapisin1 korudugunu ve sistematik dolasim sirasinda uygun kararlilik sergiledigini
gostermistir. Sekil 4.28D'de gosterildigi gibi DOX’in baslangigtaki 2 saat boyunca
yaklasik %17, %13 ve %17’si sirastyla DOX-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC
833-PM’den salinmistir. Bundan sonra DOX salim profilleri bir platoya ulasmistir. 24
saat i¢in ise DOX’in yaklagik %25’i (DOX-PM), %21’i (DOX/TPGS 1000-PM) ve
%22’si (DOX/PSC 833-PM) misellerden salinmistir. Bununla birlikte bu kosullar altinda
DOX'in hidrofobikligi ilacin ¢cogunun misellerin i¢inde kalmasina katkida bulunmustur

[306].

Bununla birlikte pH 6.5'te DOX salimi1 pH 7.4'e nazaran hizlanmistir. Sekil 4.28E'de
gosterildigi gibi baslangigtaki 2 saat boyunca DOX’in yaklasik %32, %25 ve %351
sirastyla DOX-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM’den salinmuistir.
Bundan sonra DOX salim profilleri bir platoya ulagsmistir. 24 saat icin ise DOX’in
yaklasik %60°1 (DOX-PM), %55’1 (DOX/TPGS 1000-PM) ve %50’si (DOX/PSC 833-

PM) misellerden salinmistir.

Ilag salim hiz1 pH 6.5'e kiyasla ¢cok daha hizli olmasina ragmen benzer bir durum pH
5.0'da gozlenmistir (Sekil 4.28F). Bu durum diisiik pH kosullarinda polimerik misellerin

gevsek ve/veya kararsiz hale geldigini ve DOX saliminin son derece hizlandigini ispat
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etmistir. Baslangictaki 2 saat boyunca DOX’in yaklasik %56, %51 ve %64’ sirasiyla
DOX-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM’den salinmistir. Bundan sonra
DOX salim profilleri bir platoya ulagsmistir. 24 saat sonra misellerden salinan ilag ylizdesi
pH 5.0’da DOX-PM ve DOX/PSC 833-PM ig¢in sirayla %96 ve 95’1 bulurken DOX/TPGS
1000-PM’den (%88) salinan DOX’tan daha yiiksek oranlarda ¢ikmaistir.

Asit-duyarli DOX salimi i¢in iki yararli etki olacaktir: (1) tiimor hiicrelerinin ¢evresinde
biriktirildikten sonra DOX pasif hiicresel alim icin asidik kati tiimor mikro ortaminda
secici olarak misellerden ayrilabilir ve salinabilir, (2) ve daha da 6nemlisi bozunmamis
miseller nonspesifik endositoz yoluyla timor hiicreleri tarafindan alinacak ve tercihen
DOX'in ayrilabilecegi, endozomdan kagabilecegi ve hiicre sivisindan salinabilecegi

asidik endozom bolmelerinde bulunacaktir [307].

Tuguntaev vd. yaptig1 calismada DOX'in izoelektrik noktasinin (PI) 9.06 oldugunu bu
nedenle pH'1 7.4'ten 5.5'e diisiirmenin DOX molekiillerinin pozitif yiikiinde bir artisa ve
dolayistyla aralarinda elektrostatik itmeye yol actigini bunun da ilacin misellerden
salimina neden oldugunu ifade etmistir [149]. Bununla birlikte asit halindeki DOX'in

hidrofilisitesinin artmast DOX'in hizl1 bir sekilde salimina neden olmustur [308].

Beklendigi gibi iic misel sisteminden DOX'in salimi belirgin olarak pH bagimlilig
gostermistir ve azalan pH ile kademeli olarak hizlandirilmistir (Sekil 4.28 A-C). Tim
miseller i¢in ayni pH'da benzer salim modelleri gézlenmistir (Sekil 4.28D-F).

Es-salim sisteminin DOX salim profilleri tek bagina DOX’in salim sistemindeki salim
profiline benzerdi. DOX-PM ile karsilastirildiginda PSC 833 (DOX/PSC 833-PM)
eklemesiyle elde edilen karisim pH 5.0-7.4'te DOX salimin1 etkilememistir (Sekil 4.28D-
F). TPGS 1000’in (DOX/TPGS 1000-PM) karistirilmas: pH 6.5'te (Sekil 4.28E) ve pH
7.4'% (Sekil 4.28D) misel kararliligim1 korurken pH 5.0'da (Sekil 4.28F) miselin
stabilizasyonunu yavasca zayiflatmistir. PCEC polimerik miseli DOX salimini kontrol
edebilmis ve DOX, TPGS 1000 ve PSC 833 birbirlerinin salim davranislarini

etkilememistir.

DOX yiiklii misellerin biiyiik bir boliimiiniin damar i¢i uygulamadan sonra plazmada
olduk¢a cok siirede misel ¢ekirdeginde kalacagi ve kan dolagiminda DOX tutulma
siiresini uzatma potansiyeline sahip olacagi beklenmektedir [13]. Ilag salimmmn
gecikmesi, tiimor alanindaki terapotik ilacin birikimi artarken saglikli dokularin maruz

kalma durumunu en aza indirmek i¢in ilag tasiyici olarak potansiyel uygulamasini ima
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etmektedir [15]. Bu sonuglar, timore ait ve endo/lizozomal asidik pH hedefleme ilag
saliminin hedef timoér dokusundaki ve endo/lizozomlardaki hizli DOX saliminm
tetikleyebilecegi sonucunu giliclendirmistir. Bu pH-tetiklemeli hizli ilag salimi hiicre i¢i
serbest ilag konsantrasyonunu énemli Ol¢lide arttirabilir ve bu nedenle iki ajanin sinerjik
etkisi ile timor hiicrelerini etkili bir sekilde dldiirebilir [306]. Kisacas1 yiirlitiilen bu
calismadaki polimerik misellerin bu salim davranist kan dolagiminda zamanindan 6nce
salinan ilag miktar1 6nemli 6l¢lide en aza indirilebileceginden ve bdylece misellerin
endositoz yoluyla bir kez i¢sellestirildiginde kanser hiicrelerini etkili bir sekilde 6ldiirmek
icin yeterli miktarda ilag sagladigindan dolay1 son derece avantajlidir bdylece normal
dokudaki spesifik olmayan DOX salimini en aza indirecek ve serbest DOX kan dolagimi

sirasinda istenmeyen yan etkiler ile kalp sitotoksisitesine neden olmayacaktir.

[lacin salim sisteminden kontrollii salimi tedaviye ait etkinligini belirleyen énemli bir
durumdur. ilag kontrollii salim viicudun disina ilag eliminasyonuna yol agan enzimlerden
ilact korumaya yardimei olur. Bu c¢alisma pH 7.4’te 24 saatte DOX'in yaklagik %20-
25'inin DOX-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM’lerden salindigini ve en
az %75-80 oraninda DOX’in enzim bozunmasindan veya hidrolitik bozunmadan
korunabildigini onermistir. flag salim hiz1 ilacin tiimérde yerlestikten sonra ilacin
biyolojik etkilerini de belirler. DDNS'ler ilag i¢erigini doku birikimi hizina kiyasla hizli
bir sekilde serbest birakirsa terapotik etkinlikleri bozulabilir [141].

Shuai vd. yaptig1 ¢alismada Kataoka vd.'nin DOX yiiklii PEG-PBLA kopolimer miselleri
ile DOX'in asidik kosullarda daha hizli salindigin1 gézlemlediklerini belirtmistir bunun
muhtemelen DOX’in amino grubunun yeniden protonasyonuna ve diisiik pH'da misel

cekirdeginin daha hizli bozunmasina bagli oldugu ifade edilmistir [309].

Jin vd. meme kanseri tedavisi i¢in doksorubisin (Dox)- ve tiyoridazin (Thio)- esyiikli
metoksi  poli(etilen  glikol)-poli(L-laktik asit) (MPEG-PLA) nanopartikiilleri
hazirlamistir. Thio ve Dox’in her ikisi de NP'lerden pH 7.4'te pH 5.5'e gore daha yavas
salinmustir. pH-bagli salim davranisi Dox’in amino grubunun deprotonasyonuna ve diisiik

pH'da MPEG-PLA NP'lerin daha hizli bozunmasina bagliydi [310].

Oliveira vd. yaptig1 calismada doksorubisin ve a-Tokoferol siiksinati (TS) es-yiikleyen
kat1 lipid nanopartikiilleri (SLN) gelistirmeyi amaglamis ve diisiik pH'da SLN'den

doksorubisin saliminin arttigini belirtmistir [311].
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Charrois ve Allen farkli ila¢ salim hizlarina sahip pegile lipozomal doksorubisin
formiilasyonlarinin sican meme kanserinde farkli farmakokinetik, biyodagilim ve
terapotik aktivite baslattigini bildirmistir [312]. Bununla birlikte yalnizca in vitro ilag
salim verilerine dayanan uygun bir ila¢ salim hizinin saptanmasi zordur. Her tiirlii ilag

salim sistemi ve her hastalik tiir{i i¢in klinik verilere dayanmalidir [141].

Kontrol olarak serbest DOX'in salimi ilag molekiillerinin diyaliz membrani1 boyunca
difiizyonunun salim islemi boyunca hiz smirlayici bir adim olmadigini dogrulamak icin
incelenmistir. Serbest DOX'in hizl1 bir sekilde salindig1 ve pH 7.4’te ilk 2 saatte toplam
%71’e ulastign gozlenmistir. Sekil 4.28A'dan goriilebilecegi gibi DOX'in DOX-PM,
DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM’den in vitro ilag salimi serbest DOX
cozeltisinden daha fazla siirdiiriilebilirdi. Serbest doksorubisin ile karsilastirildiginda
PCEC polimerik misellerden ¢ok daha yavas doksorubisin salimi1 polimerik misellerin
molekiiler yapisal dzelliklerine atfedilebilir. Ornegin serbest DOX 24 saat igerisinde
hemen hemen tamamen salinirken DOX-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-
PM'ler DOX’in sirastyla sadece %25, %22 ve 21’ini serbest birakmustir.

Bu c¢alismada en disiik salim hizindaki numune olan DOX/TPGS 1000-PM ile bile
toplam yiiklenen ilacin yaklasik %22'si 24 saat icinde misellerden ayrilmistir. PCL ve
onun kopolimerlerinin bozunmasinin hem in vitro hem de in vivo kosullarda 2 yildan
uzun stirdiigli bilinmektedir [23], [198], [313], [314] bu nedenle bu polimerik miselin bu
calismanin zaman dilimi i¢inde dnemli 6l¢iide bozunmasi beklenmemektedir. Bu ylizden
salimmn bozunmaya nazaran agirlikli olmak iizere baska mekanizmalar tarafindan
yiiriitiildiigli varsayilmaktadir. Bu nedenle polimerik misellerden ilag¢ difiizyonu ana salim
mekanizmasi olabilir [68]. Bir ester grubunu i¢eren amfifilik kopolimer misellerden ilacin
salim1 ester baglarinin hidroliz pargalanmasi ve ilacin diflizyonuna bagliydi [208].
Hidroliz ve ilacin diflizyonu hidrofobik veya hidrofilik zincir uzunlugu ile pH veya ortam

sicakligi tarafindan kontrol edildi [180], [206], [315].

Bu caligmada DOX ilk iki saat hizli bir salim yapmistir. Bu asamada diflizyon
mekanizmasi biiylik rol oynayabilir. Benzer sekilde ¢oziinme prensibine gore miseller
hidrofilik bir PEG kabuguyla ¢evrelenmis bir hidrofobik ¢ekirdege sahip bir ¢ekirdek-
kabuk morfolojisi sergilemistir. Hidrofobik bir ila¢ olan DOX hidrofobik ¢ekirdek i¢inde
daha fazla yiikleme gostermis ancak misellerin yiizeysel tabakalarinda bulunan kismi
¢Oziinmiis ve daha kolaylikla difiize olmus ilk hizlandirilmis salima neden olmustur [11],

[316]. Daha sonra DOX’in salim hizi yavaslamistir bunun da difiizyondan ziyade
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misellerin bozunmasinin bu agsamada rol oynamasi nedeniyle olabilecegi diigiiniilmiistiir.
PCL-PEG-PCL nanoparcaciklarinin bozunmasinin yiizey erozyonu ve yigin patlamasinin
kombinasyon etkilerinden kaynaklandigi ve canli ortamda birkag ay alabilecegi
bildirilmistir [317]. Bu nedenle DOX’in 12 saat sonra salim hiz1 ¢ok yavasti ancak salim
yine de devam etmistir. Daha sonraki salim ¢ekirdek i¢indeki daha giiglii yiikklemeye,
cozelti permeasyonuna ve kopolimer bozunmasina bagl olarak icteki DOX’in kolayca
¢Ozlinmedigini gostermistir, bu durum sismeyi ve dolayisiyla ilacin difiizyonunu
engellemistir. Daha sonraki siirdiiriilebilir salim DOX'in ila¢ difiizyonuyla yavas
salimindan 6nce misel ¢ekirdeginde dengeli bigimde tutulabildigini gostermistir. Benzer
bir sonu¢ Chen vd.'nin yaptigi bir ¢aligmada elde edilmistir [318]. Bu nedenle
kopolimerik miseller farkli terapotik hedeflere ulasmada hidrofobik ilaglarin kontrolli

salimi i¢in son derece hassas ve secici nano sistemler olarak kalabilirler.

485 Es-Yiiklii Polimerik Misellerin Formiilasyon Ozellikleri

Birlestirilmis formiilasyon (DOX/TPGS 1000-PM velveya DOX/PSC 833-PM)
kapsiilleme icerigini tek ila¢ yiiklii formiilasyonunkilere yakin olarak sunmustur.
Formiilasyonun tek bir ajandan ikili ajana degistirilmesi parcacigin boyut veya zeta
potansiyelinde herhangi bir anlamli degisiklige neden olmamistir (Cizelge 4.5). Mevcut
calismada polimerik misellerin DOX ve PSC 833 veya DOX ve TPGS 1000’in etkin es-

yiiklemesi i¢in formiile edilebilecegi kanitlanmistir.

Gao vd. yaptiklari calismada hem CsA hem de DOX’in P-gp'lerin substratlart oldugunu
ve P-gp'ler ile tasinabilecegini belirtmistir. CsA’nin P-gp'lere rekabetc¢i bir sekilde
baglanarak DOX'in c¢ikisin1 engelledigini ifade etmistir. CsA’nin DOX ile tlimor
hiicrelerine eszamanli olarak yerlestiginde sadece DOX birikimini arttirabilecegi
belirtilmistir. Boylece CsA ve DOX'in lipozomlarda tutulmasi ve iki ilacin benzer salim
ozellikleri her iki ilacin da ayni anda tiimor alanina ulasacagini ve serbest birakilacagini
garanti etmektedir [319]. Bu c¢alismada da CsA tiirevi olan PSC 833 i¢in ayn1 sonuglar

gbzlenmistir.

Mevcut ¢calismada PCEC’nin DOX ile TPGS 1000 veya PSC 833’{in etkin es-yiiklemesi
ve ayn1 zamanda eszamanli salimi i¢in formiile edilebilecegi ispat edilmistir. Ek olarak
polimerik misel sistemine ¢ok yonliiliikk kazandiran bir polimerin kullanilmasiyla farkl
su-coziintirliikleri ve yapilar olan ¢esitli kemoduyarlastiricilar ve sitotoksik bilesiklerin

polimerik miselde es-yiiklenebilmesinin miimkiin olacagi gosterilmistir.
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4.9 Ila¢ Salim Kinetigi

Matematiksel modeller bir dozaj formundan ilag salim mekanizmasinin agiklanmasinda
hayati bir rol oynamaktadir. Bir dozaj formunun ila¢ salim kinetigini anlamak i¢in 6nemli
bir aractir. Ila¢ salim mekanizmasini daha kesin olarak tanimlamak icin sifirci-derece
kinetigi, birinci-derece kinetigi, Higuchi, Hixson-Crowell ve Korsmeyer-Peppas gii¢
kanunu olarak adlandirilan daha kapsamli ama yine de ¢ok basit yar1 deneysel
formilasyonlar vardir [320], [321]. Ana ara¢ ve en iyl tanimlayici ilag salim
fenomenlerinin birlikte oldugu salim modelleri genel olarak Higuchi, sifirinci-derece,
Weibull ve Korsmeyer-Peppas modelidir [163]. Boylece salim kinetigi ve polimerik
ilaglardan salim mekanizmasini analiz etmek i¢in ila¢ salim verileri bu kinetik modellere
yerlestirilmistir. ilacin salim davramisii aciklamak icin en iyi korelasyon katsayisi
degerleri baz almarak en uygun model secilmistir. ilag salim kinetikleri Sekil 4.29-4.37'de
goriildigi gibi pH 5.0, pH 6.5 ve pH 7.4 ortamlarinda farkli kinetik modellerle
gosterilmistir. Elde edilen sonuglar R?, ko, ki1, kn, knc, kkp, Kat, b, Tq ve n degerleri ile

birlikte Cizelge 4.6'da listelenmistir.
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Sekil 4. 29 DOX yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH 5.0°da DOX
salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D. Hixson-Crowell, E.
Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull
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Sekil 4. 29 DOX yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH 5.0°’da DOX
salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D. Hixson-Crowell, E.
Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull (devami)
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Sekil 4. 30 DOX yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH 6.5’te DOX
salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D. Hixson-Crowell, E.
Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull
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Sekil 4. 30 DOX yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH 6.5’te DOX
salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D. Hixson-Crowell, E.
Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull (devami)
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Sekil 4. 31 DOX yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH 7.4’te DOX
salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D. Hixson-Crowell, E.
Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull
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Sekil 4. 31 DOX yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH 7.4’te DOX
salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D. Hixson-Crowell, E.
Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull (devami)
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Sekil 4. 32 DOX/PSC 833 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
5.0’da DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.

Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull
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Sekil 4. 32 DOX/PSC 833 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
5.0’da DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull (devami)
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Sekil 4. 33 DOX/PSC 833 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
6.5’te DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull

233



r
o
=
==
I
ey |
7 5
=N
=
=1~
Il =]
:.-'. (] —
=
=
=
%3
e
Ul
-
=
=
Pl
=]
"y
- L]
(=)
ca
1=y LA
=
=
92
LFn )
o
=]
[ o3 s
o
U] =] 1]
=] - B
("
PN - [N W- D - T 5
| - ! ril) =
9 £ g
[+
H
R TLE0
=& rllj

W

edo] -
| 180 = [((%0 /D) - 1) ur -] Sog

e
o

Log zaman

B

' 5 i id ¥ - ) |I
op dep uemjes 5o

Sekil 4. 33 DOX/PSC 833 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
6.5’te DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull (devami)
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Sekil 4. 34 DOX/PSC 833 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
7.4’te DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull
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Sekil 4. 34 DOX/PSC 833 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
7.4’te DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
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Sekil 4. 35 DOX/TPGS 1000 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
5.0’da DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull
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Sekil 4. 35 DOX/TPGS 1000 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
5.0’da DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull (devami)
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Sekil 4. 36 DOX/TPGS 1000 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
6.5’te DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull
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Sekil 4. 36 DOX/TPGS 1000 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
6.5’te DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull (devami)
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Sekil 4. 37 DOX/TPGS 1000 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
7.4’te DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull
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Sekil 4. 37 DOX/TPGS 1000 yiiklii PCEC polimerik misellerden farkli modellerle pH
7.4’te DOX salim kinetigi: A. Sifirinci-derece, B. Birinci-derece, C. Higuchi, D.
Hixson-Crowell, E. Korsmeyer-Peppas, F. Baker-Lonsdale, G. Weibull (devami)
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flag salim modelini belirlemek i¢in kinetik hesaplamalar ile elde edilen korelasyon
katsayis1 (R?) degerleri karsilastirilarak en yiiksek R? degerine sahip olan ilag salim
modeli tespit edilmistir. In vitro salim verilerinin matematiksel modellemesi pH 5.0
ortamindaki salim (yapilan hesaplamalar sonucu DOX-PM, DOX/PSC 833-PM ve
DOX/TPGS 1000-PM icin R? degerleri sirastyla 0.9893, 1.000 ve 0.9893 olarak
bulunmustur) i¢in en iyi uygunlugun Korsmeyer-Peppas modeli ile saglandigini ve ilag
salim kinetiginin hem anomalous taginim (non-Fickian) hem de Siiper durum II taginim
oldugunu gostermistir. Korsmeyer-Peppas modeli ¢esitli salim mekanizmalar1 arasinda
ayrim yapmak icin ¢esitli farmasotik formiilasyonlarin in vitro ilag salimi davranig
analizinde kullanilmistir: Fickian salimi (difiizyon-kontrollii salim), non-Fickian salim
(anomalous tasinim) ve durum II tasinim (gevseme kontrollii salinim). Korsmeyer-
Peppas modelinin 6ncelikli oldugu ancak Weibull modeline de uygun olan DOX-PM’nin
pH 6.5 ortamindaki salimu igin yapilan hesaplamalarda Korsmeyer-Peppas modeli igin R?
degeri 0.9372, Weibull modeli i¢in ise 0.9207 olarak hesaplanmigtir. Bununla birlikte
Weibull modelinin 6ncelikli oldugu ancak Korsmeyer-Peppas modeline de uygun olan
DOX-PM’nin pH 7.4 ortamindaki salimi i¢in yapilan hesaplamalarda Weibull ve
Korsmeyer-Peppas modeli icin R? degerleri sirastyla 0.8932 ve 0.8852; DOX/PSC 833-
PM’nin pH 6.5 ortamindaki salimi i¢in yapilan hesaplamalarda Weibull ve Korsmeyer-
Peppas modeli i¢in R? degerleri sirasiyla 0.8076 ve 0.7857; DOX/PSC 833-PM’nin pH
7.4 ortamindaki salimi igin yapilan hesaplamalarda Weibull ve Korsmeyer-Peppas modeli
icin R? degerleri sirastyla 0.8810 ve 0.8739; DOX/TPGS 1000-PM’nin pH 6.5
ortamindaki salimi i¢in yapilan hesaplamalarda Weibull ve Korsmeyer-Peppas modeli
icin R? degerleri sirasiyla 0.9246 ve 0.9030; DOX/TPGS 1000-PM’nin pH 7.4
ortamindaki salimi i¢in yapilan hesaplamalarda Weibull ve Korsmeyer-Peppas modeli
icin R? degerleri sirastyla 0.8691 ve 0.8627 olarak hesaplanmistir. Bahsi gecen
formiilasyonlarda R? degerleri yaklasik olarak ayn1 oldugundan dolayz ilag saliminin hem
Korsmeyer-Peppas hem de Weibull modeline uydugu diistiniilmiistiir. Buna gore salim

stiresince salinan DOX’in salim1 birden fazla tiptedir.

Korsmeyer-Peppas yar1 deneysel modeliyle belirlenen “n” degerleri Cizelge 4.6'da
gosterildigi gibi 0.5672-2.0614 araliginda degismistir. DOX-PM, DOX/PSC 833-PM,
DOX/TPGS 1000-PM’nin pH 5.0 ve DOX-PM’nin pH 6.5 ortamindaki salimi i¢in
yapilan hesaplamalar sonucunda n degerleri sirasiyla 2.0614, 1.4977, 1.4781 ve 0.8989
olarak elde edilmistir bu ise formiilasyonlarin Siiper Durum II taginim mekanizmasi (n >
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0.85) sergiledigini boylece ilag saliminin non-Fickian diflizyon tarafindan yonetildigini,
ilac tagimimi i¢in dominant mekanizmanmn polimer matris gevsemesinden

kaynaklandiginmi gostermistir [322].

DOX/PSC 833-PM ile DOX/TPGS 1000-PM’nin pH 6.5 ve DOX-PM, DOX/PSC 833-
PM, DOX/TPGS 1000-PM’nin pH 7.4 ortamindaki salimi igin yapilan hesaplamalar
sonucunda n degerleri sirasiyla 0.8164, 0.8236, 0.5672, 0.5718 ve 0.5816 olarak elde
edilmistir bu ise formiilasyonlarin non-Fickian difiizyon (anomalous taginim)
mekanizmasi (0.43 <n < 0.85) sergiledigini gostermistir. Bu durum Fickian diflizyonu
ve polimer matriks gevsemesinin birlestirilmesine, ila¢ salimimnin birden fazla proses

tarafindan kontrol edilmesine atfedilmistir [323-325].

Zamani ve Khoee yaptiklari ¢alismada PCL ve PEG bazli bir dizi ABA- ve BAB- tipi
nanopartikiilleri sentezlemistir. Cs/PECE ve Cs/PCEC nanopartikiillerinde salimin ilk
asamas1 Fickian difiizyonundan sapmis ve anomalous bir diflizyon mekanizmasi baska

bir deyisle erozyon ile birlikte difiizyon gdstermistir [197].

Stankovi¢ vd. yaptiklari ¢alismada 0.45 ve 0.89 arasindaki n degerleri i¢in non-Fickian
veya anomalous tasinimin salimin baskin mekanizmasi oldugunu burada hem ilag
difiizyonu ve polimer sismesinin hem de erozyonun rol oynadigini ifade etmistir.
50[PCL-PEG1500]-50[PCL]‘ye yonelik goserelin (Gos) ve hem 30[PCL-PEGis00]-
70[PCL] hem de 50[PCL-PEGus00]-50[PCL]’den insiilin (Ins) igin nispeten yiiksek R?
(0.934-0.957) degerlerinin Korsmeyer-Peppas modeline iyi uyum gosterdigini
belirtmistir. n degerinin 0.45'ten daha diisiik olmasmin salimin diflizyon kontrollii
oldugunu gosterdigini ifade etmistir. Her iki polimerden lizozim (Lys) salimmin R? 0.913
ve 0.861 olmak iizere daha diisiik degerler gosterirken, n degerinin 30[PCL-PEGas00]-
70[PCL] igin 0.239 ve S0[PCL-PEG1500]-50[PCL] i¢in 0.474 olmasinin sirasiyla difiizyon
bazli salim ve anomalous taginimi 6nerdigini belirtmistir. 30[PCL-PEG1s00]-70[PCL]'nin
aksine 50[PCL-PEG1500]-50[PCL] Lys'nin %60"min salindig1 siire boyunca belirli bir
bozunma gostermistir. Su alimi1 ve dolayisiyla sismenin salim deneyi sirasinda sabit
kaldig1 bu nedenle difiizyonun yani sira muhtemelen bozunmanin da S0[PCL-PEGuis00]-
50[PCL]'den Lys'nin salimina katkida bulundugu ifade edilmistir. Karbonik anhidrazin
(CA) ayni1 polimerden (n = 0.597) salimi i¢in n degerlerinin Lys'ye benzer anomalous bir
taginim Onerdigini burada salimin diflizyonun yam sira polimer bozunmasina da baglh

oldugunu gostermistir [322].

245



Shavi vd. yaptiklart ¢aligmada n-degerlerinin 0.5 <n < 1.0 aralifinda oldugunu, ii¢ grup
nanopartikiiliin non-Fickian taginimi takip ettigini ifade etmistir. Verilerden takip eden
muhtemel mekanizmalarin varsayilabilecegi belirtilmistir: sisteme su katilmasi, ilag
¢Ozilinmesi, polimer zincir boliinmesi, polimer bozunmasi ve anastrozolun konsantrasyon

gradyanina bagli olarak polimer matrisinden difiizyonu [235].

Wang vd. yaptiklari ¢alismada iki u¢ durum (Fickian difiizyonu ve non-Fickian durum -
II tasinimi) arasinda ara ozelliklere sahip “anomalous tasmim™ tamimlamistir. Ilag
saliminin “anomalous” tasiniminin genellikle sisme kontrollii sistemlerde tanimlandigini
c¢linkii hem difiizyonun hem de ¢ézlinmenin tamamen meydana geldigini ve bunlarin tam

olarak ayirt edilemeyecegini belirtmistir [157].

Singh vd. yaptiklar1 ¢alismada RPEG6-%50 formiilasyonunun non-Fickian davranis
sergiledigini  gostermistir. L127 ve PEG 6000 kullanilarak formiile edilen
dispersiyonlarin non-Fickian davraniginin birincinin jellesme 6zelligine ve ikincisi ile

birlikte polimer gevsemesine atfedilebilecegini belirtmistir [326].

Kim vd. polimerik sistemlerde non-Fickian taginim prosesinin ug bir durumunun gevseme
yonetim prosesi oldugunu burada bir polimer matrisinde ¢dziinen tasinimin ¢dziinen
konsantrasyon gradyanindan daha ziyade makromolekiiler gevseme ile yliriitiildigini

ifade etmistir [327].

Ricardo vd. de yaptiklar1 ¢alismada elde ettikleri esitliklerin Siiper durum II tasinimi
gosterdigini bunun da ilag salimmnin diflizyon, gevseme olayr ve erozyon anlamina

geldigini ama agirlikli olmak tizere erozyon ile yonetildigini belirtmistir [320].

Madni vd. yaptiklart c¢alismada Korsmeyer-Peppas modeline ila¢ salim verisinin
yerlestirilmesiyle elde edilen dnemli sayida detayin n degerlerinin salim mekanizmasi

olarak ilacin bir anomalous (non-Fickian) taginimi gosterdigini bildirmistir [191].

Jain vd. yaptiklar1 ¢aligmada iyonik olarak ¢apraz-bagli dosetaksel (DTX) yiiklii kitosan
nanopartikiilleri (DTX-CH-NP)  {iretmistir. Korsmeyer-Peppas modelinin
nanopartikiillerden ilag salim1 mekanizmasi olarak Fickian diflizyonu gosteren en uygun
model oldugu belirtilmistir. Ayrica Korsmeyer-Peppas'in salim iissii olan ‘n’ (0.45 <n <
0.89) degerinin nanopartikiillerin ilact hem polimer boyunca ilacin difiizyonu hem de

polimerin ¢oziinmesi ile birlikte serbest biraktigini gosterdigini ifade etmistir [328].
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Bu calismada yukarida da anlatildigr sekilde Korsmeyer-Peppas modeli ile birlikte daha
yiiksek determinasyon katsayilari ¢oziinme profillerinin tiirlerini ve ¢éziinme siirelerini
tanimlayan parametreleri ile Weibull dagilimindan elde edilmistir. Buna gore b parametre
degerleri DOX-PM ve DOX/PSC 833-PM’nin pH 5.0°da salim kinetigi hari¢ 1’den
kiigliktlir. Zaman parametresi DOX-PM formiilasyonunun pH 6.5’teki salim kinetigi i¢in

31.4835 degerinde olup en yiiksek degere sahiptir.

Yang vd. yaptiklari ¢alismada tasiyict malzeme olarak kullanilan poli(e-kaprolakton)-
poli(etilen glikol)-poli(e-kaprolakton) triblok kopolimerleri (PCEC) sentezlemis ve
kurkumin salimini incelemistir. Weibull modelinin siirdiiriilebilir salim matrisinden (en
biiyiik R? degeri ile birlikte, diger bir deyisle 0.992) ¢dziinme/salim igin kanit saglayan
ila¢ salimiyla en iyi uyumu gosterdigini belirtmistir [204].

Sonuglar ilag yiiklii misel hazirlamada farkli ilag tiirlerinin bir arada kullanilmasinin salim

kinetigini degistirmedigini gostermistir.

4.10 Polimerik Misellerin Stabilite Calismasi

Degradasyon davranisinin anlasilmast 6nemlidir ¢linkii misellerin gerceklestirebilecegi
zaman Olceklerinin bir gostergesini verecektir. Misel degradasyonunun anlasilmasi

misellerin salim karakteristikleri kadar biyolojik dagilimda da 6nemli sonuglara neden
olabilir [329].

Bu calismada sentezlenen miseller sulu ¢ozelti icinde hazirlandigindan ve muhafaza
edildiginden dolay1 bu triblok kopolimer misellerin bozunmasi sulu ortamda enzimsiz

olarak gerceklestirilmistir [184].

NP formiilasyonunun farmaso6tik uygulamalar icin potansiyel faydasi géz Oniine
alindiginda uzun siireli depolama, tasima ve dlgeklenebilir proses i¢in EE, boyut ve zeta
potansiyel stabilite dnemlidir [330]. Bu nedenle bu g¢alismada pargaciklarin boyut
stabilitesi 15 giinliik bir siire i¢in belirlenmistir. Buzdolab1 sicakliginda (5°C) ¢esitli
polimerik misel formiilasyonlarin fiziksel ve kimyasal stabilite verileri Cizelge 4. 7'de

gosterilmistir.
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Cizelge 4. 7 5°C’de ¢esitli formiilasyonlarin stabilitesi

Formiilasyon %EE (DOX) %EE (PSC Parc¢acik Zeta potansiyel

833) /(TPGS boyutu

1000) (nm) (mV)

0.giin 15.giin 0.giin 15.giin 0.giin 15.giin 0.giin 15, giin

DOX-PM 78.98 7547 - - 232 245 -6.5 -3.5
TPGS 1000-PM - - * * 235 247 -8.6 -1.7
DOX/TPGS 1000-PM 82.36  78.63 * * 227 240 -9.7 -8.6
PSC 833-PM - - 69.82 65.93 246 256 -4.0 -4.3
DOX/PSC 833-PM  79.47  75.12 70.54 66.02 277 292 55 -3.7

Cizelge 4. 7'de verildigi gibi DOX-PM, DOX/TPGS 1000-PM ve DOX/PSC 833-PM’nin
DOX kapsiilleme verimliligi sirasiyla %78.98’den %75.47ye, %82.36’dan %78.63’e ve
%79.47°den %75.12°ye hafif bir azalma gozlenmesine ragmen Onemli bir degisiklik
gostermemistir. Benzer bir sekilde PSC 833-PM ve DOX/PSC 833-PM’nin PSC 833
kapsiilleme verimliligi sirasiyla %69.82’den %65.93’e ve %70.54’ten %66.02’ye hafif

bir azalma g6zlenmesine ragmen 6nemli bir degisiklik gdstermemistir.

DOX-PM, TPGS 1000-PM, DOX/TPGS 1000-PM, PSC 833-PM ve DOX/PSC 833-
PM’nin ortalama gaplar: sirasiyla 232 nm’den 245 nm’ye, 235 nm’den 247 nm’ye, 227
nm’den 240 nm’ye, 246 nm’den 256 nm’ye ve 277 nm’den 292 nm’ye yiikselmistir.
Saklamadan sonra misellerin partikiil boyutunun baslangi¢ boyutuna olan orani1 1.0 + 0.3
araligindaysa stabil bir misel sisteminin korundugu tespit edilir bu aralifin diginda ise
onemli bir agregasyon veya ayrismanin meydana gelmesi olasidir [256]. Tiim polimerik
misellerin biiytikliigii 6l¢iim periyodu boyunca hafifce artmistir. Saklama sirasinda
sistemde goOzle goriilebilen bir agregasyon meydana gelmemistir. Bu goézlem bir
agregasyon belirtisi olamaz, bu genellikle birka¢ kat artisa yol agar. Bu olaydan
muhtemelen bir tiir kopolimer sismesi ve/veya hidrasyonu (misel yiizeylerinde hidrofilik

PEG kisimlarinin varliginin bir sonucu olarak) sorumlu olabilir [331].

Sonuglar parcacik boyutu ve zeta potansiyelinin 15 giin i¢inde Onemli Olglide
degismedigini ve misellerin miikemmel bir fiziksel stabiliteye sahip oldugunu
gostermistir. Miseller 5°C sicaklikta 15 giin siireyle saklandiginda stabil kalmis ve
giivenli bir sekilde saklanmistir. Bu siire i¢cinde sistemde es-kapsiillenmis her iki ilag da

tutuklu kalmistir.
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411 Genel Degerlendirme ve Oneriler

Bu ¢aligmanin yeniligi, DOX ile P-gp inhibitorleri olan TPGS 1000 veya PSC 833 es-
yiiklii amfifilik PCEC misellerinin ilk kez enjekte edilebilir bir sistem icin gelistirilmis

ve degerlendirilmis olmasidir.
Bu tezde anlatilan deneysel ¢alismalarin ¢iktilar1 agagidaki gibi 6zetlenebilir:

» PCEC triblok kopolimerleri FTIR spektrumunda hem PEG hem de PCL bloklariin

karakteristik piklerini acik¢a sergilemistir.

» Sentezlenen PCECI, PCEC2, PCEC3, PCEC4, PCEC5, PCEC6, PCEC7, PCECS,
PCEC9, PCEC10, PCEC11 ve PCECI2 triblok kopolimerleri i¢in PCL blok molekiil
agirliklar sirasiyla 35779, 2645, 1218, 486, 52595, 5583, 2231, 1461, 259080, 20724,
10428 ve 5412 g/mol olarak hesaplanmistir. Hazirlanan PCEC1, PCEC2, PCEC3,
PCEC4, PCEC5, PCEC6, PCEC7, PCECS8, PCEC9, PCEC10, PCEC11 ve PCEC12
triblok kopolimerlerine karsilik gelen *H NMR ile saptanan molekiil agirliklari
strastyla 37229, 4095, 2671, 1936, 55953, 9234, 5581, 4812, 271090, 32727, 22433
ve 17411 g/mol’diir.

» GPC analizi sonucu PCEC'lerin polidispersite indeksleri PCEC1, PCEC2, PCECS3,
PCEC4, PCECS5, PCEC6, PCEC7, PCECS, PCECY9, PCEC10, PCEC11 ve PCEC12
i¢in sirastyla 1.35, 1.45, 1.16, 1.15, 1.73, 2.90, 1.20, 1.16, 1.71, 2.46, 2.92 ve 3.72 dir.
PCEC'lerin say1 ortalama molekiil agirliklart PCEC1, PCEC2, PCEC3, PCEC4,
PCECS5, PCEC6, PCEC7, PCECS, PCECY9, PCEC10, PCEC11 ve PCECI12 i¢in
sirastyla 20375, 4503, 3830, 2521, 11335, 5388, 5272, 5242, 28021, 11472, 8872 ve
4640 g/mol’diir. PCEC'lerin agirlik ortalama molekiil agirliklart PCEC1, PCEC2,
PCEC3, PCEC4, PCEC5, PCEC6, PCEC7, PCEC8, PCEC9, PCEC10, PCEC11 ve
PCECI12 i¢in sirasiyla 27528, 6543, 4441, 2909, 19643, 15652, 6327, 6106, 47853,
28194, 25923 ve 17262 g/mol’diir.

» PEG-PCL kopolimerlerinin iki gesit termal egrisi vardir. ilki tek tepeli erime pikini

gosteren termal egri ve ikincisi iki tepeli erime pikine neden olan termal egridir.

» Polimerlerin kritik misel konsantrasyonlart 0.000293-0.019202 mg/ml araliginda idi.
PCECI1, PCECS5 ve PCEC9 iiriinleri ile ilgili olarak piren piklerinde herhangi bir
kayma gbzlenmemistir bu nedenle diger Olglimler bu dirlinler igin

gerceklestirilmemistir. Elde edilen CMC degerleri bu triblok kopolimerlerin hepsinin
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diisiik CMC degerlerine sahip oldugunu, misellerin gorliniir bir kararlilif1 ve viicut

stvist gibi ¢cok seyreltik sulu ortamda kullanilmalarini saglayacagini gostermistir.

» Kopolimerlerin farkli molekiil agirligi degerlerinde sol-jel faz gegis 6zellikleri tiip ters
cevirme yontemi ile incelendi. PCEC2, PCEC3, PCEC4, PCEC6, PCEC7, PCECS,
PCEC10, PCEC11 ve PCEC12 triblok kopolimerlerinin sulu ¢ozeltisi (> 15a%)
sicaklik 10°C'den 60°C'ye yiikseldiginde suda sicaklik bagimli sol-jel gecisi (alt gegis)
ve jel-sol gegisi (list gecis) gostermistir ancak PCEC1, PCECS5 ve PCEC9 ¢ok
hidrofobik oldugundan dolay1 0-60°C sicaklik araliginda suda ¢éztinmemistir. Triblok
kopolimerlerin blok uzunluklar1 ayarlanarak kopolimer ¢ozeltisinin oda sicakliginda
enjekte edilebilmesi, fizyolojik kosullarda ise jel olusturabilmesi i¢in gereken kosullar
belirlenmistir. Bu kopolimerlerin 1siya duyarliligi ve biyo-bozunabilirligi baz alinarak

kontrollii bir ilag tastyici olarak enjekte edilebilir bir sistem tasarlanabilir.

» Bu calismada sentezlenen misellerin genelinin zeta potansiyel degerleri £30 mV
arasindadir. Sentezlenen kopolimerik miseller i¢in zeta potansiyel degerleri PCEC2 >
PCEC10 > PCEC6 > PCECI11 > PCEC3 > PCEC7 > PCEC12 > PCEC8 > PCEC4
olarak bulunmustur. PCEC misellerin zeta potansiyel degerleri aseton ve DMF ile
hazirlanan Ornekler igin sirasiyla (9.4)-(-44.1) ile (10.3)-(-61.7) mV arasinda

bulunmustur.

» PCEC misellerin PDI degerleri aseton ile hazirlanan 6rnekler igin 0.302-0.750, DMF

ile hazirlanan 6rnekler igin ise 0.383-0.842 araligindadir.

» Bu calismada PCEC misellerin partikiil biiyiikliigiiniin PCEC'nin molekiil agirligr ile
degistirilebilecegi tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore pargacik boyutu
siralamas1 PCEC10 > PCEC11 > PCEC12 > PCEC6 > PCEC7 > PCECS8 > PCEC2 >
PCEC3 > PCEC4 seklinde bulunmustur.

» PEG1450 ile sentezlenen PCEC2, PCEC3 ve PCEC4 misellerinin boyutu iizerine
PCL/PEG oraninin etkisi incelendiginde boyut siralamasi1 PCEC2 > PCEC3 > PCEC4
seklinde bulunmustur. PEG3350 i¢in bu siralama PCEC6 > PCEC7 > PCECS8’dir.
PEG12000 i¢in ise bu siralama PCEC10 > PCEC11 > PCEC12 seklinde bulunmustur.

» En kiiglik parg¢acik boyutu aseton iginde hazirlanan miseller ile elde edilmistir. PCEC
misellerin Z-ortalama degerleri aseton ile hazirlanan &rnekler igin 225-959 nm, DMF

ile hazirlanan 6rnekler icin ise 232-1211 nm araliginda bulunmustur.
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» (Coziicii konsantrasyonunun artmasiyla misel boyutunun da arttig1 tespit edilmistir.
» Polimer konsantrasyonu arttik¢a misel boyutu da artmstir.

» PCEC kopolimer miselleri i¢in dar tekil dagilimli tek modlu boyut dagilimi ile boyutu
kiiciik, zeta potansiyeli istenilen aralikta ve polidispersite indeksi daha diistik oldugu
icin sonraki calismalarimiz ortalama partikiil boyutu 225 nm, PDI degeri 0.75 ve zeta
potansiyel degeri -2.2 mV olan aseton ile sentezlenmis PCEC4 triblok kopolimer

miselleri lizerine odaklanmustir.

» SEM sonuglarina gore hazirlanan tiim misellerin ylizeyleri nispeten diizgiindii.
Pargacik morfolojisi kiireseldi. Miseller kiigiik boyutludur ve ¢ok iyi bir homojenlik

icermektedir.

» Karistirma hizinin artmasiyla kapsiilleme verimliligi genellikle onemli o6lgiide
diismiistiir. Kapsiilleme verimliligi temas zamani arttikga genellikle kiiciik olmakla
beraber Onemli bir azalma izlemistir. TEA miktarinin degismesi kapsiilleme
verimliligi iizerinde ¢ok 6nemli bir etkiye sahip degildi. DOX konsantrasyonu arttik¢a

kapsiilleme verimliligi ¢cok 6nemli bir artis sergilemistir.

» Elde edilen sonuglara gore X1 = 600 rpm, Xz = 1 saat, X3 = 22.5 pl ve X4 = %5
optimum faktorler olarak belirlenmistir. Bu optimum kosullar altinda kapstilleme
verimi EE = %78.98 olarak hesaplanmistir. Optimum faktorlerin kullanilmasiyla
sentezlenen en yiiksek kapsiilleme etkinligini saglayan miselin par¢acik boyutu 232

nm, zeta potansiyel degeri -6,5 mV ve PDI degeri ise 0.383 olarak bulunmustur.

» Misel yapilarinin igerisine iki farkli P-gp inhibitorii enkapsiile edilebilmistir. Anti-
kanser etkin madde olan DOX ile birlikte bir P-gp inhibitorii iceren misellerin

kullanilmasi ile ana etken madde olan DOX’in ¢oziintirliigii artmistir.

> llag/ilaglar ile misel arasindaki etkilesim FT-IR spektrumlari ile arastirilmistir. Bu
sonuglardan serbest DOX, TPGS 1000 ve bos PCEC’ye kiyasla DOX yiiklii ile
DOX/TPGS 1000 ve DOX/PSC 833 es-yiiklii misellerde (DOX-PM, DOX/PSC 833-
PM ve DOX/TPGS 1000-PM) yeni kimyasal baglar olmadig1 goriilmiistiir.

» DOX yiiklemesi DOX-PM, DOX/PSC 833-PM ve DOX/TPGS 1000-PM i¢in sirastyla
%4.25, %4.28 ve %4.43’tiir. PSC 833 yiiklemesi 0.15 ve 0.45 mg yiikleme igin
sirastyla %0.12 ve %0.39 olarak bulunmustur. TPGS 1000 ve DOX es-yiiklii
formiilasyonda DOX'in EE'si %82.36’dir. DOX ve TPGS 1000 ile DOX ve PSC 833
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ile miselin es-yiiklenmesiyle meydana gelen misellerin boyutu sirasiyla 227 ve 277
nm olarak bulunmustur. PSC 833%iin 0.15 ve 0.45 mg ila¢ yiiklemesi i¢in kapsiilleme
verimliligi sirastyla %65.47 ve %69.82 idi. TPGS 1000 ilag yiikleme seviyeleri
siipernatant icinde yeterli miktarda TPGS 1000 tespit edilemedigi i¢in

hesaplanamamusgtir.

24 saat i¢in pH 7.4 salim ortaminda DOX’in yaklasik %25’1 (DOX-PM), %21’
(DOX/TPGS 1000-PM) ve %22’si (DOX/PSC 833-PM) misellerden salinmistir. pH
6.5'te DOX salimi pH 7.4'e nazaran hizlanmistir. 24 saat i¢in ise DOX’in yaklasik
%60’1 (DOX-PM), %55’1 (DOX/TPGS 1000-PM) ve %50’si (DOX/PSC 833-PM)
misellerden salinmistir. pH 5.0 salim ortaminda 24 saat sonra misellerden salinan ilag
yiizdesi DOX-PM ve DOX/PSC 833-PM igin sirasiyla %96 ve 95’1 bulurken
DOX/TPGS 1000-PM’den (%88) salinan DOX’ten daha yiiksek oranlarda ¢ikmustir.

Buzdolabi sicakliginda ¢esitli polimerik misel formiilasyonlarin fiziksel ve kimyasal
stabilitesi incelendiginde sonuglar misellerin 5°C sicaklikta 15 giin siireyle
saklandiginda stabil oldugunu ve giivenli bir sekilde saklanabilecegini gostermistir ve

bu siire i¢inde sistemde es-yiiklii her iki ilac1 da tutabildigini ispatlamistir.

In vitro salim verilerinin matematiksel modellemesi DOX-PM, DOX/PSC 833-PM ve
DOX/TPGS 1000-PM’nin pH 5.0 ortamindaki salimi i¢in yapilan hesaplamalarda en

1yi uygunlugun Korsmeyer-Peppas modeli ile saglandigini gostermistir.

DOX-PM’nin pH 6.5 ortamindaki saliminin Korsmeyer-Peppas modelinin oncelikli
oldugu ancak Weibull modeline de uygun olan salim oldugu diisiiniilmiistiir. Bununla
birlikte Weibull modelinin 6ncelikli oldugu ancak Korsmeyer-Peppas modeline de
uygun olan DOX-PM’nin pH 7.4, DOX/PSC 833-PM’nin pH 6.5, DOX/PSC 833-
PM’nin pH 7.4, DOX/TPGS 1000-PM’nin pH 6.5 ve DOX/TPGS 1000-PM’nin pH
7.4 ortamindaki salimidir.

kullanilabilmeleridir. Sonug¢ olarak elde edilen deneysel veriler PCEC triblok
kopolimer bazli misellerin DOX, TPGS 1000 ve PSC 833 i¢in ilag tasiyicisi olarak iyi
bir aday olabilecegini ve diger antikanser/antitiimor ilaglar1 da tasiyabilecegini

gostermistir.

Elde edilen ilag salim sistemi DOX gibi zayif ¢oziiniir ilaglarin lokal olarak

uygulanmasi i¢in biiylik bir potansiyel uygulamaya sahip olabilecegini gdstermistir.
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» Sentezlenen PCEC polimerik misellerin 6zellikleri hiicre davranisini yonlendiren

biyoaktif molekiiller ile fonksiyonellestirme yoluyla gelistirilebilir.

» Gelistirilen bu misel sistemlerin 6zellikle suda ¢oziiniirligli disiik olan, yiiksek
toksisiteye sahip ve P-gp substrati olan farkli anti-kanser etkin maddeler igin ilag

tasiyict sistem olarak kullanilabilecegi diistinlilmektedir.

» Spesifik ilag salim davranist ve DOX ile TPGS 1000 ya da DOX ile PSC 833’{in
eszamanli yiiksek yilikleme kapasitesi ve kapsiilleme etkinligi ile birlikte mevcut
misel-ikili ilag salim sistemleri ilaglarin geleneksel yiiklemesindeki ve kontrolsiiz ilag
salimindaki zorluklar1 ¢6zebilir. Her ii¢ ilag i¢in uzatilmig ve sabit salim modeli sik

aralikli ilag uygulamalar1 olmaksizin bir kanser tedavisi sunmaktadir.

» Anti-kanser ilag kapsiillenmis biyobozunur miseller ilag etkinligini arttirmada ve yan
etkileri azaltmada yararli bir yaklasim olarak kabul edilir. Béylece gelecekte daha

etkin tedaviler in vivo ¢aligmalarda elde edilebilir.

» Genel olarak bu ¢aligmadan elde edilen deneysel sonuclar PCEC polimerik misellerin
DOX’in ¢oziinmesi ve TPGS 1000 ya da PSC 833 ile giivenli bir sekilde es-

uygulanmasi i¢in biiyiik bir vaatte bulundugunu géstermektedir.

» PCEC polimerik misellerin ayni deneysel tasarimi diger hidrofilik ve hidrofobik

ilaglarin hedeflenen es-salimi i¢in de uygulanabilir.

» Sonug olarak bu yeni birlesimsel strateji etkin cevabi temsil edecek ve ilag dozajini

diistirerek DOX ile iliskili yan etkileri azaltacaktir.
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KALIiBRASYON EGRISi

EK-A’da DOX’in standart kalibrasyon egrisi verilmistir.
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