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OZET
Suda Céziiniirliigii Az Olan Ilaglarin Coziiniirliigiiniin Artirilmasi icin Nanosiinger (NS)

Yapili Sistemlerin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu
Nasra IRAKOZE
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Eyliil, 2025
Danisman: Prof. Dr Mustafa Sinan KAYNAK

Bu calisma, Deney Tasarimi (DoE) yaklasimi ve istenilirlik fonksiyonu analizi
kullanilarak olanzapin (OLZ) yiikli etilseliloz (EC) bazli nanosiingerlerin (NS)
formiilasyonu ve optimizasyonuna odaklanmistir. Degiskenler olarak EC, polivinil alkol
(PVA) ve kanstirma hiz1 segilmistir. NS’ler partikiil boyutu (240,7-853,9 nm),
polidispersite indeksi (0,343—-0,713) ve zeta potansiyeli (—22,8 ila —39,3 mV) agisindan
karakterize edilmistir. Uretim verimi %3,88—%49,31 arasinda, kapsiilleme verimi (EE%)
ise %25,73-%77,87 arasinda degismistir. Optimize edilen formiilasyon (Run 17), 447,8
nm partikiil boyutu, 0,46 PDI, —34,8 mV zeta potansiyeli, %35,48 iiretim verimi ve
%72,16£3,6 EE degerine sahip olmustur. SEM, FTIR, DSC ve XRD analizleri, gozenekli
morfolojiyi, etkin maddenin basarili sekilde yiiklenmesini ve OLZ’in kristalin formdan
kismen amorf/molekiiler dagilmis hale dontstiginii dogrulamistir. Yiiksek EC
konsantrasyonu, yeterli PVA ve orta diizey karistirma hiz1 ile kombinasyonun matris
olusumunu ve ila¢ yiiklenmesini artirdigi; asir1 polimer veya RPM degerlerinin ise
performansi diisiirdiigii belirlenmistir. in vitro ¢dziinme ¢alismalar1 pH’ya baglh salim
gostermistir: pH 1,2’de kontrollii, pH 6,8’de benzer ve pH 7,4’te saf OLZ’e kiyasla
belirgin sekilde artmis salim gozlenmistir. Sonu¢ olarak, EC bazli NS, OLZ’in
¢Oziiniirliiglinii anlamli bi¢imde artirmis ve optimize formiilasyon ileri in vivo

degerlendirmelere uygun bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Olanzapin, nanostinger, FTIR, DSC, XRD, kapsiilleme verimi, in
vitro ¢0zlinme, ilag¢ tagima.



ABSTRACT
“Preparation and characterization of nanosponge-based systems to enhance the

solubility of poorly water-soluble drugs”
Nasra IRAKOZE
Department of Pharmaceutical Technology
Anadolu University, Graduate Education Institute, September, 2025
Supervisor: Prof. Dr Mustafa Sinan KAYNAK

This study reports the formulation and optimization of olanzapine-loaded ethylcellulose-
based nanosponges using a Design of Experiments (DoE) approach and desirability-
function analysis, varying ethylcellulose (EC), polyvinyl alcohol (PVA) and stirring
speed. Formulations were characterized for particle size (240.7—853.9 nm), polydispersity
index (PDI, 0.343-0.713), and zeta potential (—22.8 to —39.3 mV). Production yields
ranged from 3.88% to 49.31%, while entrapment efficiency (EE%) varied between
25.73% and 77.87%; the optimized batch (Run 17) showed an intermediate particle size
(447.8 nm), PDI 0.46, zeta —34.8 mV, production yield 35.48% and EE 72.16+3,6%.
Scanning Electron Microscope (SEM), Fourrier Transform IR Spectrometer (FTIR),
Dafferential Scanning Calorimetry (DSC) and X- Ray Crystallography (XRD) analyses
confirmed porous nanosponge morphology, successful drug incorporation and partial
conversion of olanzapine from crystalline to a more amorphous/molecularly dispersed
state within the polymer matrix. Analytical trends indicated that higher EC combined with
adequate PVA and appropriate stirring speeds favored matrix formation and enhanced
drug entrapment, whereas extreme polymer or RPM settings reduced performance. /n
Vitro dissolution studies revealed pH-dependent release: sustained release at pH 1.2,
comparable release at pH 6.8, and significantly enhanced cumulative release from
nanosponges versus pure olanzapine at pH 7.4. Overall, ethylcellulose-based
nanosponges markedly improved olanzapine dissolution under physiological conditions
and the optimized formulation demonstrates suitable properties for scale-up and further

In Vivo evaluation.

Keywords: Olanzapine, Nanosponges, SEM, FTIR, DSC, XRD, Entrapment Efficiency,
In Vitro, Drug Delivery.



Bilginin sinirlarint kararhilikla zorlayan, daha iyi bir gelecegi hayal etmekten ve o
hayalleri ger¢cege doniistiirmek i¢in yorulmadan ¢alisan bitmek bilmeyen hayalperestlere
ve tutkulu onciilere adanmistir. Cesaretiniz ve azminiz, her adimda ilham kaynagi
olmustur. Merak kivilciminin, inovasyon alevlerini sonsuza dek yakmasi ve insanligi

ilerleme, kesif ve aydinlik bir yarina dogru yonlendirmesi dilegiyle.



TESEKKUR

Oncelikle, akademik yolculugumun temelini olusturan, kosulsuz sevgisi, siirekli tesviki
ve bitmeyen destegi i¢in sevgili anne ve babama en derin siikranlarimi sunarim. Ayrica,
bu siire¢ boyunca bana verdigi motivasyon, manevi destek ve inanci i¢in kiymetli
kardeslerime de icten tesekkiir ederim. Onlarin varlig1 ve dualari, bana biiyiik gii¢c kaynagi

olmustur; yaptiklari her sey icin sonsuza dek minnettarim.

Farmasétik Teknoloji Béliimii’ndeki degerli hocalarim; Prof.Dr. Miizeyyen DEMIREL,
Prof.Dr. Ebru BASARAN, Prof.Dr. Evrim AKYIL; Do¢.Dr. A. Alper OZTURK,
Dr.Ogr.Uy. Sinan OZER ve arastirma gorevlileri basta olmak iizere, arastirmam siiresince
verdikleri destek ve yardimlar i¢in tesekkiir ederim. Tez danismanim Prof. Dr. Mustafa
Sinan KAYNAK a, tezimin her agsamasinda sundugu siirekli rehberlik, cesaretlendirme
ve degerli goriisleri icin en icten tesekkiirlerimi sunuyorum. Kendisi, arastirma
becerilerimin gelisiminde ve akademik ilerlememde biiylik rol oynamis, sabri,

mentdrliigli ve potansiyelime olan inanciyla bu yolculukta bana yol gostermistir.

Ayrica, Design Expert 13 siirlimiiniin kullanimini 6gretmedeki paha bicilmez destegi ve
arastirma konumun gelistirilmesindeki katkilar1 i¢cin Liban Barre’ye tesekkiir ederim.

Pratik Onerileri ve siirekli motivasyonu ilerlememde 6nemli bir etken olmustur.

Deneysel ¢aligmamin 6nemli bir pargast olan UV-VIS spektrofotometrik analizlerdeki

destekleri i¢in Toksikoloji Boliimii'ne tesekkiir ederim.

SEM ve EDX analizlerindeki teknik destekleri icin Anadolu BIBAM’a minnettarim.
Ayrica, FTIR analizinde verdigi yardim ve uzmanlik i¢in Prof. Dr. Murat Erdem’e
tesekkiirlerimi  sunarim; bu  katkilar, projemin karakterizasyon asamasini

zenginlestirmistir.

Son olarak, ismi anilan ya da anilmayan, bu ¢alismaya her tiirlii katki ve destek veren
herkese tesekkiir ederim. Verdiginiz destek, bilgi ve cesaretlendirme i¢in minnettarim ve

her zaman hatirlanacaktir.
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin tarafimdan hazirlanmis 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik,
veri toplama, analiz ve sunum asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilebilen tiim veri ve bilgilerin kaynaklarini
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynaklar kisminda yer verdigimi; bu ¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan "bilimsel intihal tespit programi" ile intihal
taramasindan gegirildigini ve herhangi bir sekilde "intihal igermedigini" beyan ederim.
Ayrica, ¢alismamda herhangi bir zamanda beyanima aykirt bir durumun tespit edilmesi

halinde, dogacak tiim etik ve hukuki sonuglara riza gosterdigimi beyan ederim.

Nasra IRAKOZE
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URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI
Bu tezi hazirlarken (ChatGPT, Gemini, DALL-E vb.) iiretken yapay zeka
programlarindan destek almadigimi beyan ederim.

Herhangi bir zamanda, calismamla ilgili yaptiZim bu beyana aykir1 bir durumun
saptanmas1 durumunda, ortaya c¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi

bildiririm.

NASRA IRAKOZE
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1.GIRIS

1.1 Nanopartikiiler Sistemler

Nanopartikiil tabanli ila¢ tagima sistemleri, terapotik ajanlarin hedef bolgelere yiiksek
hassasiyet ve dogrulukla ulastirilmasimi saglamak tizere gelistirilmis ileri teknoloji
tirtinleridir. Modern bir ilag tagima sisteminin temel hedefi; uygulanan doz ve dozlama
sikligin1 azaltirken, ilaca bagl advers etkileri en aza indirmektir. Bu baglamda, ilaglarin
etkin bir sekilde tasinmasinda nanopartikiiller 6nemli avantajlar sunmakta ve 6zellikle
hedefe yonelik tedavi potansiyelleri ile 6n plana ¢gikmaktadir. Nanopartikiiller araciligiyla
ilag iletiminin esas amaci, terapotik etkinligi maksimize ederken saglikli hiicrelere
yonelik toksisiteyi azaltmaktir. Ancak bu etkinin elde edilebilmesi igin, nanopartikiillerin
ilag tasima Ozelliklerinin optimize edilmesi gerekmektedir. Bu amacgla kullanilan
stratejilerden biri, nanopartikiillerin yiizey-alan/hacim oranlariin degistirilmesi yoluyla

ylizeylerine ligand baglanabilirliginin artiritlmasidir (Holister vd., 2003).

Nanopartikiiller, hazirlanis yontemlerine ve ilagla olan etkilesim bigcimlerine gore ii¢c ana

gruba ayrilmaktadir (Bolmal vd., 2013; Krishnamoorthy vd., 2012; L. Liang vd., 2002):

1.1.1 Kapsiilleyici nanopartikiiller

Nanokapsiiller ve NS gibi 0zgiin morfolojiye sahip nanopartikiiller, ilaglarin
kapsiillenmesine olanak taniyan yapilar sunmaktadir. Ozellikle NS, siingersi yapilart
sayesinde ¢ok sayida bosluk icerir ve bu bosluklar, ilag molekiillerinin etkin bir sekilde
tutulmasina ve taginmasina imkan saglar. Bu tiir sistemler, ilacin hedefe kontrollii salim1
acisindan 6nemli avantajlar sunar (Bolmal vd., 2013; Krishnamoorthy vd., 2012; L. Liang
vd., 2002).

1.1.2 Kompleks olusturan nanopartikiiller

Bu nanopartikiil tiirii, ila¢ molekiilleriyle elektrostatik etkilesimler yoluyla kompleks
yapilar olusturur. Bu etkilesim sayesinde ilag tasiyici sistemlerin kararliligr artirilabilir.
Bu sinifa 6rnek olarak kondroitin siilfat (CHON), hiyaliironik asit (HA) ve kitosan (CS)
gibi biyopolimerler verilebilir. S6z konusu polimerler, yiiksek biyouyumluluklar1 ve
kompleks olusturma kapasiteleri sayesinde nanotip alaninda yaygm olarak

kullanilmaktadir (Bolmal vd., 2013; Krishnamoorthy vd., 2012; L. Liang vd., 2002).



1.1.3 Konjugasyon temelli nanopartikiiller

Bu gruptaki nanopartikiiller, ila¢ molekiilleriyle kovalent ya da koordinatif baglar kurarak
stabil ve kalic1 tastyict sistemler olusturur. Diger nanopartikiil siniflarindan farkli olarak,
konjiige nanopartikiiller hem sulu hem de organik coziiciilerde ¢oziinmez; yliksek
sicakliklarda dahi (300°C’ye kadar) yapisal stabilitelerini ve toksik olmayan 6zelliklerini
korurlar. Ug boyutlu nanoyapilar1 sayesinde, ilaglarin etkin sekilde depolanmasi,
kontrollii sekilde salinmasi ve hedefe taginmasi agisindan iistiin performans gdosterirler

(Bolmal vd., 2013; Krishnamoorthy vd., 2012; L. Liang vd., 2002).

1.2 Potansiyel Bir Coziim Olarak NS Sistemlerine Genel Bakis

Nanoteknoloji ile gelistirilen NS, 6nemli avantajlar ve kendilerine 6zgii 6zellikler
sunmaktadir (Sherje vd., 2017). NS, cesitli terapotik ajanlar1 kapsiilleyebilme
kapasitesine sahip, ag benzeri yapida ve nanoboyutta yeni bir ilag tasiyict sistem sinifini
temsil etmektedir. Kiiresel, gozenekli ve kolloidal yapilar1 sayesinde, suda diisiik
¢ozinlirliige sahip ilaglarin ¢oziiniirliglinii anlamli diizeyde artirabilirler. Genellikle bir
mikrondan daha kiigiik boyutlara sahip olmalari, ilag molekiilleriyle etkin yiizey
etkilesimleri kurarak hem yiizey adsorpsiyonu hem de i¢ yapilarina hapsolma yoluyla
yiiksek ila¢ yiikleme verimliligi saglar. Bu ozellikleri sayesinde NS sistemleri,
¢ozliniirliik ve gegirgenlik sinirlamalarinin iistesinden gelmeyi hedefleyen gelismis ilag
tasima  sistemlerinin  gelistirilmesinde umut vadeden bir yaklasim olarak
degerlendirilmektedir (Krishnamoorthy vd., 2012; K. Tiwari ve S. Bhattacharya, 2022).
NS, miikemmel termal stabiliteye sahip olup, organik ¢dziiciilerde minimum diizeyde
¢ozlinlirliik gosterirler ve pH 1 ile 11 arasindaki genis bir aralikta kimyasal olarak stabil
kalabilmektedirler (Tejashri vd., 2013). Ayrica, hem hidrofilik hem de lipofilik
ozellikteki ¢esitli ilag etken maddeleri NS yapisina entegre edilebilmektedir. NS’in
yapisi, uzun siireli ve kontrollii ila¢ salimini saglayacak sekilde modifiye edilebilir. Bu
sistemler, oral, topikal, inhalasyon ve parenteral gibi cesitli farmasétik dozaj formlarinin
gelistirilmesinde kullanilabilmektedir.(Singh vd., 2016; Tamkhane ve Sharma, 2014).
Ayrica, ilag stabilitesi ile ilgili sorunlarin giderilmesine katki saglayabilirler ve yiiksek
diizeyde ilag yiikleme kapasitesine sahiptirler (Iravani ve Varma, 2022). Son yillarda,
yeni nesil ila¢ tasima sistemlerinde NS olan ilgi ve kullanim 6nemli Olgiide artis
gostermistir. Tejashri vd (2013)’e gore; NS’in potansiyeli, ¢oziiniirliiglin artirilmasi,
istenmeyen tatlarin maskelenmesi, ilacin kontrollii ve uzatilmis saliminin saglanmasi,

enzimlerin immobilizasyonu, formiilasyon esnekligi sunmasi ve yliksek molekiil agirlikli
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bilesiklerin, gazlarin veya diisiik ¢oziiniirliiklii sivilarin taginmasini kolaylastirma gibi

pek cok alanda belirlenmistir. (Tejashri vd., 2013).

1.3 Nanosiinger

NS (Sekil 1.1), ilag tasima amaciyla kullanilabilen nanoporoz kolloidal sistemlerdir. Suda
diisiik ¢ozlniirliige sahip ilaglarin ¢oziiniirliigiinii artirmak, kontrollii ve uzatilmis salim
saglamak ve ayn1 zamanda ilaclarin biyoyararlanimini iyilestirmek amaciyla
kullanilabilmektedirler. (A. Modi ve Tayade, 2007; Vavia vd., 2006). NS (NS), ilag
tasima amaciyla kullanilan nanopordz kolloidal sistemlerdir. Bu yapilar, suda diisiik
¢Oziiniirliige sahip farmasotik etken maddelerin ¢oziiniirliigiinii artirmak, kontrollii ve
uzatilmis salim saglamak ve ayn1 zamanda biyoyararlanimi iyilestirmek amaciyla etkin
bir sekilde kullanilabilmektedir (Tejashri vd., 2013). NS, nanometrik 6l¢ekli veya daha
kiigiik boyutlarda yapilar sergilemekte olup, c¢esitli organik ya da inorganik
malzemelerden fiiretilebilmektedir. One ¢ikan ornekler arasinda silisyum esasli NS
partikiilleri, titanyum veya diger metal oksitlerden elde edilen NS, karbon kapli metalik
NS, hiper-ag yapili polistiren NS ve siklodekstrin tiirevli NS yer almaktadir. Bu
malzemelerin ortak 06zelligi, yapilarinda bulunan nanoskopik goézenekler sayesinde

kendilerine 6zgii 6zellikler kazanmalaridir (Mahalekshmi vd., 2023).

Biyobozunur polimerlerden iiretilen NS, hem hidrofilik hem de lipofilik maddeleri etkili
bir sekilde tasiyabilir ve belirli uygulamalarda ila¢ tasima verimliligini bes kat daha fazla
artirabilir. (Krishnamoorthy vd., 2012). NS, belirli boyutlar ve salim profilleri
dogrultusunda ozellestirilebilecek kapasiteye sahip olup, uzatilmig salim, gelistirilmis
stabilite ve minimum tahris gibi avantajlar sunmaktadir. Bununla birlikte, bu sistemlerin
sinirlamalart arasinda kristallesme nedeniyle degisken ilag¢ yiikleme kapasiteleri ve
yalnizca kiigiik molekiillerle simirli olma gibi kisitlamalar bulunmaktadir (Thakre vd.,
2016). NS, ilac tasima, oral formiilasyonlar, topikal tedaviler, protein tasima, antimikotik
ve antiviral tedaviler, ¢oziiniirliik artirma ve kemoterapi gibi genis bir yelpazede

farmasotik uygulamalarda kullanilmaktadir.(Ansari vd., 2011).



Sekil 1.1

NS'’in yapisi
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Kaynak: (Bhowmik vd., 2018)

1.4 NS’lerin Ozellikleri

NS, formiilasyonlarinda kullanilan polimer tipine gore de siniflandirilabilir (Sekil 1.2).
Yaygin olarak kullanilan bazi polimer temelleri arasinda siklodekstrin, titanyum, silikon
ve c¢apraz bagli polistiren yer almaktadir (Pawar, 2016). Siklodekstrin bazli NS,
nanoskopik diizeyde ila¢ tagima sistemleri agisindan 6zellikle dikkat ¢ekicidir. Bu ¢apraz
bagli siklodekstrin polimerleri, {i¢ boyutlu bir yap1 olusturacak sekilde diizenlenmistir ve
kristal ya da amorf yapida ge¢irgen nanoparcaciklar meydana getirebilirler. Kullanilan
capraz baglayicinin tiiriine ve ¢apraz baglanma derecesine baglh olarak, polimer aginin
polaritesi ve boyutlar1 ayarlanabilir; bu da ilag tasima 6zelliklerinin optimize edilmesine

olanak tanir. (Trotta vd., 2012).



Sekil 1.2
NS'’in smiflart

Titanyum

Siklodekstrin

Silikon bazh

Capraz bagli polistiren Poliamidoamin
nanosiingerler

Kaynak: (Trotta vd., 2012).

1.5 NS Formiilasyonunun Optimizasyonu

Farmasotik formiilasyonlarin gelistirilmesinde optimizasyon siireci, hedeflenen terapdtik
etkiyi en ist diizeye c¢ikarirken giivenlik, kalite ve biyoyararlanim gibi kritik
parametrelerin istenen diizeyde saglanabilmesi agisindan temel bir asamadir.
Optimizasyon; formiilasyona ait bilesenlerin ve proses parametrelerinin sistematik olarak
degerlendirilmesi, etkilesimlerinin incelenmesi ve belirli yanit degiskenlerine gore en
uygun kosullarin belirlenmesi siirecidir. Bu yaklasim, farmasotik {irtinlerin etkinliginin,
stabilitesinin ve Uretim siirecinde tekrarlanabilirliginin giivence altina alinmasinda

onemli rol oynamaktadir.

NS bazli ilag¢ tagima sistemleri 6zelinde ise optimizasyon, sistemin yapisal karmagiklig
ve ¢oklu parametrelerin bir arada degerlendirilmesi gerekliligi nedeniyle daha da kritik
hale gelmektedir. Diisiik suda ¢oziiniirliige sahip ilaclarin 6rnegin OLZ enkapsiilasyonu
amaciyla gelistirilen bu gézenekli, polimerik sistemler; ¢oziintirliik artisi, kontrollii salim,
mukozal gegirgenligin iyilestirilmesi ve biyoyararlanimin artirilmasi gibi farmakokinetik
avantajlar sunmaktadir. Ancak bu terapotik kazanimlarin elde edilebilmesi,
formiilasyonda kullanilan polimerin tipi, ¢capraz baglayici orani, ilag/polimer orani ve

dispersiyon teknikleri gibi degiskenlerin dogru sekilde optimize edilmesine baglidir.



Optimum NS sisteminin elde edilebilmesi icin ¢esitli formiilasyon parametrelerinin

dikkatle optimize edilmesi gerekmektedir.
Bu parametreler sunlar1 icermektedir:

e lag/polimer orani

e Polimerin tiirii ve konsantrasyonu

e Organik ¢dziicii hacmi

e Stabilizator (6rnegin, PVA) konsantrasyonu

e Karistirma hiz1 ve siiresi

Bu degiskenler; ila¢ tutma verimi (EE%), ila¢ yiikleme kapasitesi (DL%), partikiil
biiyiikliigii, ZP ve in vitro ilag salim profili gibi kritik {irin 6zellikleri iizerinde dogrudan

etkiye sahiptir.

Iyi optimize edilmis bir NS formiilasyonu; yiiksek oranda ilag enkapsiilasyonu, homojen
partikiil boyutu dagilimi ve terapotik uygulamalara uygun stabil sistemler elde edilmesini

saglar.

DoE ve Yanit Yiizeyi Yontemi (Response Surface Methodology - RSM) gibi istatistiksel

yontemler, optimizasyon siirecini hizlandirmak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu yontemler, ¢ok sayida degiskenin aym1 anda incelenmesine ve bu degiskenler
arasindaki etkilesimlerin anlasilmasina olanak tanir. Arastirmacilar bu araclar sayesinde
genis bir formiilasyon araligini sistematik olarak analiz edebilir ve daha az deneyle

optimum kosullar belirleyebilir.

Sonug¢ olarak, NS formiilasyonunun optimize edilmesi, ila¢ tasima sisteminin

performaNS’in1 artirmak agisindan kritik 6neme sahiptir.

OLZ gibi ilaglar i¢in NS formiilasyonunun optimize edilmesi; ¢oziliniirliigiin,
biyoyararlanimin ve terapotik etkinligin artirilmasina katki saglayarak, ileri diizey klinik

uygulamalarin 6niinii agabilmektedir.

1.6 NS Sistemlerinin Hazirlama Yontemleri ve Yapisal Genel Goriiniimii
NS, aktif farmasotik bilesenleri kapsiilleyerek ve koruyarak c¢oziinebilirliklerini,
stabilitelerini ve salim profillerini iyilestirebilen, yliksek gézeneklilige sahip ¢apraz bagl

polimerik yapilardir. Bu yapilar, genellikle B-siklodekstrin veya etilselliilloz gibi uygun



polimerlerin, kararli {i¢ boyutlu bir ag olusturan c¢apraz baglayict ajanlarla
birlestirilmesiyle olusturulur. Literatiirde ¢Oziicii buharlastirma, emiilsiyon ¢oziicii
difiizyonu, ultrason destekli teknikler ve eritme yontemleri gibi ¢esitli sentez yaklasimlari
bildirilmistir; kullanilan yontemin se¢imi, partikiil boyutu, gézeneklilik ve ilag yiikleme
kapasitesi iizerinde Onemli ol¢iide etkilidir. Ilacin NSe dahil edilmesi, ilacin
fizikokimyasal oOzelliklerine bagli olarak, NS olusumu sirasinda veya sonrasinda

gergeklestirilebilir (Ajinkya vd., 2015) .

1.7 Suda Zayif Céziiniirliige ve Diisiik Gecirgenlige Sahip Ilaclarin Yarattig
Zorluklar

Suda diisiik ¢oziiniirliik ve gecirgenlik gosteren ilaglar, farmasotik gelisim ve klinik
uygulamalarda Onemli engeller olusturmaktadir. Bu o6zellikler, biyoyararlanimi ve
terapOtik etkinligi kisitlayan Biyofarmasdtik Siniflandirma Sistemi (BCS) Siif I ve IV
ilaglarla siklikla iligkilendirilmektedir (Amidon vd., 1995).

Bir ilacin gastrointestinal sivilardaki ¢oziiniirliigiiniin ve ¢dziinme hizinin artirilmasi,
ozellikle BCS Sinif II bilesiklerinde biyoyararlanimi 6nemli 6l¢iide artirabilir (Trotta vd.,
2012).

Oral ilaglarda, yiiksek gegirgenlik ancak diisiik ¢oziiniirliige sahip olanlarin salim siireci,
cogunlukla kritik ve smirlayici bir agsama olarak 6n plana ¢ikar. Bu simiftaki ilaglarin
diisiik ¢oOziinme sayis1 ve yiiksek emilim sayis1 nedeniyle, In Vivo ¢6ziinme
biyoyararlanimda belirleyici faktor olur. Coziiniirlik oranlarinin biyoyararlanimi
siirlamasi sebebiyle, In Vitro—In Vivo korelasyon (IVIVC) genellikle kabul gérmektedir
(Dahan ve Hoffman, 2008).

Baslica zorluklar sunlardir: (Amidon vd., 1995; Marapur vd., 2019):

¢ Diisiik emilim ve biyoyararlanim
Coziinirligii diisiik olan ilaglar, gastrointestinal sivilarda yeterli derecede
¢cOziinebilirlik gosterememekte, bu da emilim i¢in kritik bir gerekliliktir.
Coziinmenin ardindan bile biyolojik membranlardan sinirli gegirgenlik, sistemik
dolasimdaki ila¢ konsantrasyonunu 6nemli Olciide azaltarak terapotik etkinin
altinda kalan diizeylere neden olabilir (Patel ve Oswal, 2012).

e Degisken farmakokinetik



Diisiik ¢oziiniirlik ve gegirgenlik, dilizensiz ve Ongoriilemeyen emilim
paternlerine yol agarak plazma konsantrasyonlarinin zamana bagli degiskenligini
artirir. Bu durum, doza bagh tutarsizliklar nedeniyle terapotik basarisizlik veya
toksisite riskini yiikseltir (Kakran vd., 2012).

e Yiiksek dozaj gereksinimleri
Terapotik plazma seviyelerine ulasmak icin diislik ¢oziintirliige sahip ilaglarin
yiiksek dozlarda uygulanmasi gerekebilir. Bu durum, sistemik toksisite ve advers
etkiler riskini artirmakla kalmayip, hasta uyumunu da olumsuz etkiler (Kakran
vd., 2012; Wen vd., 2015).

o Azalmis ilag stabilitesi
Hidrofobik yapiya sahip birgok diisiik ¢oziiniirliiklii ilag, fizyolojik kosullarda
bozunmaya kars1 hassastir. Bu kararsizlik, raf dmriinii kisaltir, etkinligi diistirtir
ve koruyucu formiilasyon stratejilerinin gerekliligini dogurur (Bhakay vd., 2018).

e Terapotik etkinlikte azalma
Yetersiz ¢Oziiniirlik ve gecirgenlik, ilacin hedef bdlgeye optimum
konsantrasyonlarda ulasmasini engeller. Ozellikle hizli etki baslangici veya
kontrollii/uzatilmis salim gereken durumlarda tedavi etkinligi azalir (Wen vd.,

2015).

Bu sorunlarin giderilmesi, ¢oziiniirlik ve permeabiliteyi artiran yenilik¢i ilag tasima
sistemlerinin gelistirilmesini gerektirir. Nanotastyicilar gibi modern teknolojiler,
¢Oziinlirligl diisiik olan ilaglarin biyoyararlanimini artirmak amaciyla kullanilmaktadir.
Partikiil boyutunun kiictiltiilmesi, lipit bazli formiilasyonlar ve nanometrik 6lcekli ilag
tasiyict sistemler gibi teknikler ; ¢oziinme hizini, biyomembranlardan gegisi ve hedef
dokuya yonlendirilmis dagilimi artirarak, daha etkili ve hasta uyumunu artiran tedavi

seceneklerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir.

1.8 Mevcut Ila¢c Tasima Sistemlerinin Kisitlamalar1

Son yillarda, cesitli ilag tagima sistemleri farmasotik alanda dikkate deger ilerlemeler
gostermis olup, ilaglarin farmakodinamik hedeflerine yonlendirilmesinde Onemli
basarilar elde edilmistir (Patra vd., 2018).Bu gelismeler, bu tiir bilesiklerin
biyoyararlanimini ve terapdtik etkinligini artirma potansiyeline isaret etmektedir. Ancak

tiim bu ilerlemelere ragmen, mevcut ilag¢ tasima sistemleri halen tam terapotik etkinligin
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saglanmasini engelleyen birtakim yapisal ve teknolojik sinirlamalar ile karsi karsiyadir.

Bu sinirlamalar ve zorluklar asagida detayli sekilde ele alinmaktadir.

1.8.1 Sert gastrik ortam

Midenin asidik ortam1 (pH 1-2.5), asit duyarlilig1 yiiksek olan ilaglarin, 6zellikle protein
bazli ya da kimyasal olarak stabil olmayan bilesiklerin, absorpsiyon bdlgesine ulagmadan
once denatiire olmasina veya degradasyona ugramasina neden olabilir. Bu durum, ilacin
terapotik etkinligini ciddi sekilde smirlayabilir(Ensign vd., 2012; Liu vd., 2017;
Renukuntla vd., 2013; L. Zhang vd., 2008) .

1.8.2 Sindirim enzimleri

Mide ve ince bagirsakta bulunan pepsin, jelatinaz ve pankreatik enzimler gibi sindirim
enzimleri, 6zellikle peptit veya protein yapisindaki terapotik ajanlari enzimatik olarak
pargalayarak biyoyararlanimlarini azaltabilir. Bu, oral yolla uygulanan biyomolekiiler
ilaglarin etkinligini 6nemli dl¢lide diistiren temel engellerden biridir (Ensign vd., 2012;

Liu vd., 2017; Renukuntla vd., 2013; L. Zhang vd., 2008).

1.8.3 Mukus bariyeri

Gastrointestinal (GI) sistem, yabanci partikiillerin gegisini engelleyen ve uzaklastiran
koruyucu bir mukus tabakasi ile kaplidir. Bu bariyer, oral yolla uygulanan ilaglarin epitel
ylizeye ulagsmasini ve sistemik dolagima ge¢cmesini zorlastirarak ilacin emilimini ve
biyoyararlanimii belirgin sekilde azaltabilir (Ensign vd., 2012; Liu vd., 2017;
Renukuntla vd., 2013; L. Zhang vd., 2008).

1.8.4 Sinirh permeabilite

Ince bagirsak epitel dokusu, dzellikle epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilar (tight
junctions), bir¢ok ilacin pasif diflizyonunu kisitlamaktadir. Bu durum, 6zellikle biiyiik
molekiillii, hidrofilik ya da lipit ¢oziiniirliigli zayif bilesikler i¢in 6nemli bir emilim engeli
olusturmaktadir (Ensign vd., 2012; Liu vd., 2017; Renukuntla vd., 2013; L. Zhang vd.,
2008).

1.8.5 Kisa gastrointestinal gecis siiresi

llaglarin ince bagirsaktan gecis siiresi genellikle 3—4 saat ile smrhdir. Bu kisa siire,
ozellikle yavas ¢oziinen ya da diisiik permeabiliteye sahip ilaglar i¢in absorpsiyon
penceresini daraltmakta ve sistemik biyoyararlanimi kisitlamaktadir (Ensign vd., 2012;

Liu vd., 2017; Renukuntla vd., 2013; L. Zhang vd., 2008).



1.8.6 11k gecis etkisi (First-Pass Effect)
Oral yolla alinan ilaglar sistemik dolagima ulagsmadan once portal ven aracilifiyla
karacigere tasinir ve burada metabolik yikima ugrayabilir. Bu birinci geg¢is etkisi, bircok

ilacin biyoyararlanimini anlaml diizeyde azaltarak terapdtik etkinligini sinirlamaktadir

(Ensign vd., 2012; Liu vd., 2017; Renukuntla vd., 2013; L. Zhang vd., 2008).

1.8.7 Mekanik ve ozmotik stresler

Gastrointestinal sistemde meydana gelen kayma kuvveti (shear stress), sivi hareketleri ve
ozmotik gradyanlar gibi fiziksel etkenler, 6zellikle nanotastyicilar ve biyolojik ajanlar
(6rnegin enzimler ve peptitler) gibi hassas ila¢ sistemlerini destabilize edebilir veya
denatiirasyona ugratabilir. Bu durum, for miilasyonlarin stabilitesi ve etkinligi acisindan
o6nemli bir sorundur(Ensign vd., 2012; Liu vd., 2017; Renukuntla vd., 2013; L. Zhang
vd., 2008) .

1.9 Zayif Coziiniirliiklii Ilaclar

Biyofarmasotik Smiflandirma  Sistemi (BCS), o6zellikle Smif II ve Smf IV
kategorilerinde yer alan ilaglar icin, oral yoldan alinan farmasétik etkin maddelerin
emiliminde ¢6ziinmenin hiz kisitlayict adim oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sinifa ait
bilesikler, intraluminal ortamda smirli ¢oziiniirliik sergileyen molekiiller olup,
cozlnlirliik yetersizligi nedeniyle gastrointestinal sistemde yeterli absorpsiyon
saglayamamaktadir. Giinlimiizde, zayif suda ¢oziiniir ilaglar, genellikle gastrointestinal
stvilarda ¢oziinmeleri i¢in gereken siirenin, emilim penceresinden yararlanabilecek siireyi
asmas1 durumunda tanimlanmaktadir. Bu farmasotik 6zellik, s6z konusu bilesiklerin
terapotik etkinligini ve biyoyararlanimini sinirlayan baglica faktdrlerden biri olarak kabul
edilmektedir (Kushwaha ve research, 2011). Yiiksek ¢oziniirliikli ilaclarla
karsilastirlldiginda, diisiik ¢oziiniirliikli ilaglar siklikla bir dizi In Vivo probleme yol
acmaktadir; bunlar arasinda biyoyararlanimin azalmasi, besinlerle etkilesim olasiliginin
artmasi, farmasotik dozaj formundan yetersiz ila¢ salimi ve bireyler arasi yanit
degiskenliginin yiiksek olmas1 yer almaktadir. In vitro kosullarda ise bu bilesikler, sinirlt
formiilasyon olanaklar1 ve daha karmasik ¢ozlinme testi yontemlerine duyulan ihtiyag
nedeniyle calisilmasi giic molekiiller olarak kabul edilmektedir. Ustelik bu testler, In Vivo
emilimle zayif veya tutarsiz korelasyon goOstermesi nedeniyle ek zorluklar teskil

etmektedir (Biradar vd., 2006). Sonug olarak, diislik ¢oziiniirliiklii ilaglarin ¢6ziinme ve
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emilim &zelliklerinin daha iyi anlasilmasi, etkili ve biyoyararlanimi yiiksek farmasotik

formiilasyonlarin gelistirilmesi agisindan kritik dneme sahiptir.

1.10 Calismanin Onemi

Pek ¢ok farmasoétik bilesik, diisiik suda ¢oziiniirliikkleri nedeniyle diisiik biyoyararlanim
sergilemekte olup, bu durum hem formiilasyon tasarimint hem de klinik ¢alisma
basarisin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Bu sorun, 6zellikle yeni kesfedilen bilesiklerin
farmakolojik etkilerinin degerlendirilmesi asamasinda kritik bir 6neme sahiptir.
Dolayistyla, diisiik ¢oziintirliiklii ilaglarin biyoyararlanimini artirmaya yonelik yenilik¢i
formiilasyon yaklasimlarina duyulan ihtiya¢ acgiktir. Nanopargacik teknolojisi, ilaglarin
viicutta hedeflenen boélgelere etkin bir sekilde tasinmasini saglayan, gelistirilmis

fizikokimyasal 6zelliklere sahip sistemler araciligiyla bu soruna ¢éziim sunmaktadir.

NS’in ilag tasiyict sistemlerde kullanimi, 6zellikle diisiik ¢oziintirliikkli ilaglar igin
¢Oziinme hizin1 ve biyoyararlamimi artirarak terapotik etkinligi gelistirmektedir. Bu

yaklagim, asagidaki gibi ¢cok sayida avantaj saglamaktadir:
* Daha diisiik doz gereksinimi

* Hasta uyuncunun (compliance) artmasi

* Toksisitenin azaltilmasi

* Yardimci maddelerle minimal etkilesim

1.11 Amag

Bu aragtirmanin temel amaci, OLZ’in disliik suda ¢Oziiniirliigli ve yetersiz
biyoyararlaniomina ¢6ziim getirmek amaciyla NS bazli ilag tagima sistemlerinin
gelistirilmesi, optimizasyonu ve karakterizasyonunun gerceklestirilmesidir. Calismada,
NS’in kendine 6zgii gézenekli yapisi, yiiksek ilag ylikleme kapasitesi ve kontrollii salim
ozelliklerinden yararlanilarak OLZ’in ¢6ziinme hizimin artirilmasi, biyolojik
membranlardan gecisinin iyilestirilmesi ve genel farmakokinetik profilinin optimize
edilmesi hedeflenmektedir. Ayrica, bu ¢alisma ile NS formiilasyonlarinin, zayif suda
¢ozlinlirliik gosteren ilaglarin etkin bir sekilde tasinmasinda terapdtik potansiyelini ortaya
koyarak, daha yiiksek terapotik etkinlik ve hasta uyuncu saglamadaki roliiniin

gosterilmesi amaglanmaktadir.
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1.12 Hedefler

Arastirma Amaclari:

1.12.1 Formiilasyon gelistirme

Emiilsiyon-solvent buharlastirma gibi ¢esitli formiilasyon yontemleri kullanilarak
OLZ yiiklii NS’in gelistirilmesi.

Formiilasyon parametrelerini, ilag-polimer orani, stabilizatér konsantrasyonu ve
karigtirma hizi dahil olmak {izere optimize etmek.

Istenen formiilasyon &zelliklerini elde etmek amaciyla uygun polimerlerin

(6rnegin, EC) ve stabilizatorlerin (6rnegin, PVA) formiilasyona dahil edilmesi.

1.12.2 Fiziksel ve kimyasal karakterizasyon

NS’in stabilitesi ve homojenitesini saglamak amaciyla PS, PDI ve ZP’nin
Olgiilmesi.

OLZ’in formiilasyona maksimum diizeyde dahil edilmesini saglamak amaciyla
enkapsiilasyon verimliligi ve ilag¢ yiikleme kapasitesinin analiz edilmesi.

OLZ ile NS matrisi arasindaki fiziksel ve kimyasal etkilesimlerin agsagidaki ileri
karakterizasyon teknikleri ile dogrulanmas:

Fonksiyonel grup etkilesimlerinin tespiti i¢in Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi (FTIR).

OLZ’in kristallik durumundaki degisikliklerin incelenmesi i¢in X-Isin1
Difraksiyonu (XRD).

Termal 6zelliklerin degerlendirilmesi ve ilag enkapsiilasyonunun dogrulanmasi
i¢cin Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC).

Yapisal ve morfolojik analiz i¢in Taramali Elektron Mikroskobu (SEM).

1.12.3 in Vitro ¢6ziinme ve sahm ¢alismalari

NS’de OLZ’in ¢oziiniirlik artisi ve salim kinetiklerini degerlendirmek amaciyla

fizyolojik ortamlar1 temsil eden ¢esitli pH kosullarinda (6rn. pH 1.2, 6.8 ve 7.4) ¢6zlinme

caligmalar1 gergeklestirilmesi.
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2. LITERATUR TARAMASI
2.1 Giris

Etkin farmasotik bilesiklerin (API’lerin) ¢oziiniirliigii, biyoyararlanimlarini ve terapdtik
etkinliklerini belirlemede kritik bir rol oynamaktadir. Ancak, bir¢ok ilag diisiik su
¢Oziiniirligli sorunuyla karsi karstyadir ve bu durum azalmis absorbsiyona ve simirli
klinik sonuglara yol agabilir. Bu sinirlamanin {istesinden gelmek amaciyla, yenilikgi ilag
tagima sistemleri gelistirilmistir; bunlar arasinda NS bazli formiilasyonlar 6nemli dlgiide
dikkat cekmistir. NS, hidrofobik ilaglar1 enkapsiile edebilen, yiiksek oranda ¢apraz bagh
polimerik ag yapilaridir; bu sayede bu ilaglarin ¢oziintirliigiini, stabilitesini artirmakta ve
kontrollii ila¢ salim1 saglamaktadirlar. Bu literatiir derlemesi, diisiik suda ¢6ziiniirliiklii
ilaglarin ¢oziiniirliigiinii ve biyoyararlanimini artirmadaki potansiyellerine odaklanarak

NS teknolojisinde son gelismeleri vurgulamaktadir.

2.2 Mevcut Ilac Tasiyici Sistemler ve Kisitlamalari

Ilag tastyici sistemler, farmasétik formiilasyonlarin terapétik etkinliini ve hasta
uyumunu artirmada temel bir rol oynamaktadir. Tabletler, kapsiiller ve sivi ¢ozeltiler gibi
geleneksel tastyicilar, iiretim kolayligi ve maliyet etkinligi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu sistemler, diisiik biyoyararlanim, spesifik olmayan dagilim
ve tutarsiz ilag salimi gibi problemler nedeniyle cogu zaman yetersiz kalmaktadir. Bu
eksiklikleri gidermek amaciyla; liposomlar, miseller, dendrimerler ve polimerik
nanoparcaciklar gibi ileri diizey ilag tasima platformlar1 gelistirilmistir. Bu sistemler,
artirllmig ¢oziintirliik ve hedeflenmis salim gibi avantajlar sunsalar da, baz1 sinirlamalara
da sahiptirler. Ornegin liposomlar, stabilite sorunlar1 ve yiiksek iiretim maliyetleri
gosterebilir; miseller, diislik ila¢ yiikleme kapasitesi sergileyebilir; nanoparcaciklar ise

biyouyumluluk ve 6l¢eklenebilirlik ile ilgili zorluklarla karsilasabilir.

Bu baglamda, NS, geleneksel tagima sistemlerine kiyasla benzersiz avantajlar sunarak
umut verici bir ¢oziim olarak ortaya ¢ikmistir. Bu hiper ¢apraz bagli polimerik yapilar,
gozenekli bir mimariye sahip olup, suda zayif ¢Oziiniirliige sahip ilaglar1 enkapsiile
edebilmekte; boylece bu ilaglarin ¢oziiniirliigiinii, stabilitesini artirmakta ve kontrollii ve
stireklilik gosteren salim saglamaktadir. NS, miikemmel biyouyumluluk, mekanik
dayaniklilik ve uyarlanabilirlikleriyle one ¢ikmaktadir. Bu sistemler, hedefe yonelik ilag
tasima icin 6zellestirilebilmekte ve pH ya da sicaklik degisimleri gibi ¢esitli uyaricilara

yanit verebilmektedir. Ayrica, hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaclar1 enkapsiile
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edebilme yetenekleri, farmasotik uygulama alanlarini genisletmektedir. NS, glintimiizde
kanser tedavisi, enzim immobilizasyonu ve hassas ila¢ salimi gibi alanlarda basari
gostermis  olup, modern tedavi yaklagimlarinda tasidiklar1 potansiyeli ortaya

koymaktadir.

Tiim avantajlarina ragmen, endiistriyel dlgekli liretim ve regiilasyonel engeller gibi
zorluklar hala asilmasi gereken 6nemli meselelerdir. Bu engellerin ortadan kaldirilmasi,
NS temelli ila¢ tasima sistemlerinin klinik alanda daha yaygin sekilde benimsenmesi

acisindan kritik oneme sahiptir.

2.3 Diisiik Coziiniirliik ve Gegirgenlige Sahip Ilaclarin Secimi

Sinirli ¢6ziiniirliige sahip farmasotik bilesiklerin secimi, ilag gelistirme siirecinde 6nemli
bir zorluk teskil etmektedir; zira bu tiir fizikokimyasal 6zellikler, biyoyararlanim ve
terapotik etkinlik tizerinde belirleyici bir etkiye sahiptir (Bhalani vd., 2022). OLZ, baslica
sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde endikasyonu bulunan atipik bir antipsikotik
ajandir ve bu baglamda formiilasyon gelistirme agisindan karsilasilan zorluklara 6rnek
teskil etmektedir. Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi’ne (BCS) gore OLZ, yiiksek
membran gecirgenligine ancak diisiik suda ¢ozliniirliige sahip olmasi nedeniyle BCS Sinif
I kategorisinde yer almaktadir. Bu Ozellikler, ilacin absorpsiyonunu ve sistemik
biyoyararlanimini 6nemli 6l¢iide sinirlamaktadir (Dixit vd., 2014). OLZ biyolojik
membranlart dogal olarak gecebilme yetenegine sahip olsa da, suda zayif ¢oziiniirliige
sahiptir. Bu tiir zay1f suda ¢6ziiniir ve hidrofobik ilaglar i¢in, gastrointestinal sivida ilacin
ne kadar hizli ¢6ziildiigii, emilim hiz1 ve miktar1 ya da biyoyararlanimi belirleyen baslica
faktordiir. Ancak, OLZ’in oral biyoyararlanimi1 olduk¢a diisiiktiir; bu durum biiyiik
olasilikla diisiik suda ¢oziintirliigii ve yavas dagilma hizindan kaynaklanmaktadir (Dixit

vd., 2011).

Bu kisitlamalarin iistesinden gelmek amaciyla, OLZ’in ¢6ziiniirliigiinii ve ¢oziinme
profilini artirmaya yonelik cesitli formiilasyon stratejileri aragtirilmistir. Liyofilizasyon
(dondurarak kurutma), kati1 dispersiyon ve hidrofilik tasiyicilarla (6rnegin, polietilen
glikol (PEG), polivinilpirolidon (PVP) ve PVA yapilan kombinasyonlar gibi tekniklerin,
bu dogrultuda kayda deger bir etkinlik gosterdigi bildirilmistir (X. Zhang vd., 2018).
Gelismekte olan teknolojiler arasinda, NS tabanli ilag tasima sistemleri, 6zellikle suda
zayif ¢oziinebilen ilaglarla iliskili zorluklar1 agmadaki yetenekleri nedeniyle giderek artan

bir ilgi gormektedir (Garg vd., 2024; Irakoze vd., 2023). Bu hiper ¢apraz bagli polimerik
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yapilar, ilag molekiillerini gozenekli matriksleri icerisinde hapsedebilmekte, boylece
¢cOziiniirligli belirgin sekilde artirmakta ve kontrolli salimi kolaylastirmaktadir

(Mahalekshmi vd., 2023).

2.4 OLZ’in Farmakolojik Etkisi

OLZ (Sekil 2.1), sizofreni ve bipolar bozuklugun yonetiminde yaygin olarak kullanilan
atipik bir antipsikotik ajandir. Terapotik etkinligi, merkezi sinir sistemindeki c¢oklu
ndronal reseptdr bolgelerindeki antagonistik aktivitesine dayanmaktadir. Ozellikle OLZ,
dopamin reseptor alt tipleri (D1, D2, D3 ve D4) ile serotonin reseptorleri, ozellikle 5-
HT2A ve 5-HT2C reseptorlerine yiiksek afinite gostermektedir; bu reseptorler psikotik
semptomlarin modiilasyonunda kritik hedeflerdir. Mezolimbik yoldaki dopamin D2
reseptorlerinin  blokaji, hallisinasyonlar ve sanrilar gibi psikozlarin  pozitif
semptomlarinin hafifletilmesinde merkezi bir rol oynamaktadir (Callaghan vd., 1999;

Fulton ve Goa, 1997) .

OLZ’in dopaminerjik ve seratoninerjik aktivitelerine ek olarak, adrenerjik, histaminerjik
ve muskarinik reseptorlerle de etkilesimleri bulunmaktadir. Bu etkilesimler, ilacin sedatif
ozelliklerine katkida bulunmakta ve kilo artisi, sedasyon ve metabolik bozukluklar gibi
advers etkilere neden olmaktadir. {lacin genis reseptdr baglanma profili, yalnizca psikotik
bozukluklarin tedavisinde degil, ayn1 zamanda psikiyatrik durumlarda siklikla gézlenen
duygudurum dalgalanmalar1 ve ajitasyonun yonetiminde de etkinligini desteklemektedir

(Wagstaff vd., 2005).
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Sekil 2. 1

Olanzapin molekiiler yapisi

CH,
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N _—
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NH
S CH,

Kaynak: (Wawrzycka-Gorczyca vd., 2007)

2.5 NS Teknolojisi

2.5.1 NS’in yapisi ve bilesenleri

NS, toksinleri absorbe eden ve enzimler, proteinler, asilar ve antikorlar da dahil olmak
tizere ¢esitli ilaglar tastyabilen polimerik nanoparcacik ¢ekirdeginden olusmaktadir. NS,
polimerler, kopolimerler ve c¢apraz baglayicilar kullanilarak sentezlenmektedir.
Genellikle poliester olan bu nanomalzeme, viicutta zamanla bozunan ve ilact kontrollii

bir sekilde salan ti¢ boyutlu biyobozunur bir ag yapis1 olusturur (Silpa vd., 2020).

NS’in ozellikleri, kullanilan polimere bagli olarak biiylik oOlclide degismektedir.
Biyobozunur ve biyouyumlu materyaller arasinda siklodextrinler, EC, polilaktik asit
(PLA) ve jelatin bulunmaktadir. Ag yapisini stabilize etmek ve sertlestirmek i¢in difenil
karbonat, karbonil diimidazol veya epiklorohidrin gibi c¢apraz baglayicilar

kullanilmaktadir (Ansari vd., 2011).

Diklormetan (DCM) organik c¢oziiciiler ve PVA gibi kopolimerler, sentez sirasinda
emiilsifikasyon ve partikiil boyutu kontroliine yardimci olmak amaciyla sikca
kullanilmaktadir. Ortaya ¢ikan NS, ila¢ molekiillerini etkin bir sekilde kapsiile edebilen
nano boyutlu gozenekler ve kanallara sahiptir. Gozeneklilik, ylizey alani ve capraz
baglanma yogunlugu, belirli salim profilleri olusturmak ve kapsiilleme verimliligini

artirmak i¢in ayarlanabilir (Sherje vd., 2017).
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Table 2.1

NS Formiilasyonunda Kullanilan Bilesenler

Polimerler Hiper ¢apraz bagli politiirenler, siklodextrinler ve tiirevleri,
ornegin  Alkiloksikarbonil  siklodextrinler, Metil f-
Siklodextrin, Hidroksipropil B-Siklodextrinler.

Kopolimerler Poli(valerolakton-allylvalerolakton), Poli(valerolakton-

allylvalerolakton oksepanedion), EC, PVA.

Capraz baglayicilar | Karbonil diimidazoller, Karboksilik asit dianhidritleri, Diaryl
karbonatlar, Diizosiyanatlar, Difenil karbonat, Epiklorhidrin,
Glutaraldehit, Piromellitik anhidrit, 2,2-bis (akrilamido)
Asetik asit

Kaynak: (Krishnamoorthy vd., 2012)

2.6 NS Hazirlama Yontemleri
NS {ii¢ boyutlu iskelet benzeri yapiya sahiptir. Uygun capraz baglayici ajanlarla
poliesterlerin reaksiyona sokulmasiyla, NS olarak bilinen benzersiz bir nanoyapili

materyal elde edilir.
NS’in hazirlanmasinda kullanilan yontemler sunlardir:

e (ozici yontemi

e Eritme (Melt) yontemi

e Emiilsiyon ¢oziicii diflizyon yontemi

e Yari-emiilsiyon ¢6ziicii diflizyon yontemi
e Ultrason destekli yontem

e Polimerizasyon yontemi

e Ultrasonikasyon yontemi

e Mikrodalga destekli yontem
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2.6.1 Coziicii yontemi

Polimer, tercihen dimetilformamid (DMF) veya dimetilsiilfoksit (DMSO) gibi polar
aprotik bir ¢oziiciide ¢ozdiiriiliir (Sekil 2.2). Elde edilen ¢ozelti, ¢apraz baglayici ile
optimal 1:4 oraninda karistirilir. Reaksiyon, 100°C ile ¢oziiciiniin refliiks sicakligi
arasinda degisen sicakliklarda, 1 ila 48 saat arasinda gerceklestirilir. Uygun c¢apraz
baglayicilar arasinda dimetil karbonat ve karbonil diimidazol bulunur. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, karisim oda sicakligina sogumaya birakilir. Son {iriin, fazla
miktarda cift distile suya ilave edilerek siiziiliir (vakum altinda). Daha sonra madde etanol
ekstraksiyonu ile saflagtirilir, vakum altinda kurutulur ve mekanik degirmen ile homojen

bir toz haline getirilir (Sekil 2.2) (Selvamuthukumar vd., 2012; Singh vd., 2016)

Sekil 2. 2

Coziicii yontemi ile NS hazirlama semast

r 1. Polimeri polar aprotik bir ¢dziiclide (DMF veya DMS0) ¢oziindiirin.

I 2. Cozeltiye gapraz baglayic: (dimetil karbonat veya karbonil diimidazol)

ekleyin

3. Kangim 100 °C ile geri akig (refldl) sicaklify arasinda 1-48 saat boyunca
151tin.

I 4. Kangimin oda sicaklifina kadar sofumasina izin verin ve ardindan fazla
miktarda ¢ift distile suyun igerisine dikiin.

l 5. Uriinil vakum altinda siiziin ve etanol ekstraksiyonu kullanarak saflaghirn.

I 6. Uriinii vakum altinda kurutun ve mekanik bir 6§itiicii kullanarak ince bir toz
hiline getirin.

2.6.2 Eritme (melt) yontemi

NSi sentezlemek i¢in, dimetil karbonat, difenil karbonat, diizosiyanatlar, diaryl
karbonatlar, karbonil diimidazol, karboksilik asit anhidritleri veya 2,2-
bis(akrilamid)asetik asit gibi bir ¢apraz baglayici, siklodekstrin ile reaksiyona sokulur.

Iyice karistirilan bilesenler 250 mL'lik bir balon igine yerlestirilir ve 100 °C’ye kadar
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isitilir. Reaksiyon, yaklasik bes saat boyunca manyetik karistirict yardimiyla stirdiirtiliir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karisim sogumaya birakilir ve iiriin ayrisarak ¢oker.
Elde edilen son iiriin, reaksiyona girmemis yardimci maddeleri ve safsizliklar
uzaklastirmak amaciyla uygun bir ¢oziicii ile yikanir. NS’in gozenekliligi, gézenek
boyutu ve yiizey yiik yogunlugu, farkli molekiillerin baglanmasini kolaylastiracak sekilde

degistirilebilir (Richhariya vd., 2015) .

2.6.3 Emiilsiyon-coziicii difiizyon yontemi

NS iiretim siireci iki fazdan olusur: sulu faz ve organik faz (Sekil 2.3). Oncelikle, etil
seliiloz 20 mL diklorometan (DCM) i¢inde ¢oziiliirken, belirli bir miktarda PVA 150
mL’lik sulu stirekli faza eklenir. Elde edilen karisim, uygun bir dagilim saglanabilmesi
icin 1000-3000 rpm’de iki saat boyunca karistirilir. Karigtirma islemi tamamlandiktan
sonra, NS filtrasyon yoluyla elde edilir ve yikama islemi uygulanir. Kurutma agsamasinda,
NS oda sicakliginda veya 40 °C’de firinda 24 saat boyunca kurutulur. Son olarak,
kurutulan NS stabilitelerinin korunmasi1 amactyla desikatorde muhafaza edilir (Sekil 2.3)

(Baner ve Sharma; Patil vd., 2017; Thakre vd., 2016).
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Sekil 2. 3

Emiilsiyon-¢oziicii difiizyon yontemi ile NS hazirlama semasi

I Sulu fazin hazirlanmasi (PVA + Cift distile su)

I Organik fazin hazirlanmasi (Etilselitloz + DCM)

Organik faz1 damla damla sulu faza ekleyin; manyetik karnistiricida
1000—1500 rpm hizinda 2 saat boyunca siirekli karigtma altinda su
icinde yag (O/W) tip1 bir emiilsiyon olusturulur.

Nanosiinger dispersiyonunu filtreleyerek veya santrifiijleyerek kati
partikiiller toplanur.

Elde edilen nanosiingerler, diisiik sicakliklarda etiiv kurutma veya
dondurarak kurutma gibi teknikler kullanilarak kurutulur ve stabil
nanosiinger tozu elde edilir.

2.6.4 Yar emiilsiyon-¢oziicii difiizyon yontemi

NS’ler, polimer kullanilarak farkli miktarlarda hazirlanir (Sekil 2.4). I¢ faz1 olusturmak
icin Eudragit RS 100, uygun bir ¢6ziicii igerisinde ¢oziiliir ve ilag ultrasonikasyon altinda
35°C’de ¢oziinilir. Hazirlanan i¢ faz, dis fazda bulunan PVA i¢inde emiilgator gorevi
goriir. Elde edilen karigim, oda sicakliginda 1000—2000 rpm hizinda ii¢ saat boyunca
karigtirtlir. Karigtirma islemi tamamlandiktan sonra, NS hava sirkiilasyonlu firinda

40 °C’de on iki saat boyunca kurutulur (Sekil 2.4) (K. Tiwari ve S. Bhattacharya, 2022).
2.6.5 Ultrason destekli yontem

Ultrason yardimli sentez siirecinde, polimer capraz baglanmasi ultrasonik titresimler
araciligiyla gercgeklestirilir ve bu sayede c¢oziicii kullanimina gerek kalmaz. Capraz
baglayici ve polimer, uygun bir molar oranda bir sise igerisinde karistirilir ve sise 90°C’de
bes saat slireyle ultrasonik banyoya yerlestirilir. Sonikasyon isleminden sonra karigimin
sicaklig1 disiiriiliir ve elde edilen {iriin, kalan polimer ve kimyasallar1 uzaklagtirmak
amaciyla fazla miktarda su ile kuvvetlice yikanarak ayristirilir. Temizlenen madde, etil
alkol ile Soxhlet ekstraksiyonu kullanilarak saflastirilir. Filtrelenen NS'ler vakum altinda
kurutulur ve ilag yiiklemesi dncesinde uygun sekilde isleme tabi tutulur (Lala vd., 2011;

K. Tiwari ve S. Bhattacharya, 2022).
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Sekil 2.4

Yari emiilsiyon-¢oziicii difiizyon yontemi ile NS hazirlama semast

i(; fazi1 hazirlayin: i(; faz1 olusturmak icin Eudragit RS 100 kullanin ve
uygun bir ¢oziicii faza ekleyin.

2. Tlac coziin: Ultrasonikasyon altinda ilac reaksiyona girer ve
35°C’de coziiniir.

3. Emiilsifikasyon: i(; faz, polivinil alkol iceren dis fazda bir emiilgator

olarak gorev yapar.

4. Kanstirma: Karisim, oda sicakhiginda 1000—-2000 rpm hizinda 3
saat boyunca kanstirihr.

5. Kurulama: Karisim, hava sirkiilasyonlu bir firinda 40°C’de 12 saat
saat boyunca kurutulur.

2.6.6 Polimerizasyon yontemi

Polimerizasyon islemi sonucunda, yiizeye kadar uzanan gozenekli yapisiyla tanimlanan
bir rezervuar tipi ilag tasima sistemi olusturulur. Bu siiregte dncelikle apolar (kutupsuz)
bir ilag monomer igerisinde ¢oziindiiriiliir, ardindan genellikle bir dagitici ajan ve yiizey
aktif madde igeren sulu faz eklenerek stabil bir siispansiyon olusturulmasi saglanir.
Uygun boyutta ayr1 damlaciklar elde edildikten sonra, polimerizasyon islemini baglatmak
icin ya katalitik aktivasyon ya da yiiksek sicaklik uygulamasi gerceklestirilir.
Siklodekstrin dimetil karbonat, difenil karbonat, karbonildiimidazol, diaryl karbonatlar,
diizosiyanatlar, 2,2-bis(akrilamido)asetik asit veya karboksilik asit dianhidritleri gibi
capraz baglayici ajanlarla reaksiyona girerek, proteinlerle benzer boyutlara sahip kiiresel
yapilarda hiper-capraz bagli B-siklodekstrinler olusturur. Bu NS’in i¢ kanallar1 ve
gozenekleri sayesinde, ylizey yiik yogunlugu, gdzenek boyutu ve genel gozeneklilik gibi
fizikokimyasal 6zellikleri genis bir molekiiler yapiy1 kabul edecek sekilde hassas bicimde
ayarlanabilir. Ozellikle, ¢apraz baglanma derecesi daha diisiik olan NSde ila¢ salim

desenleri genellikle daha hizlidir (Ghurghure vd., 2018).
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2.6.7 Ultrasonikasyon yontemi

Bu yontemde, ¢oziicii eklemek yerine polimer ve capraz baglayici ultrasonikasyonla
reaksiyona sokulur. Bu yaklasim, diizgiin boyutlarda ve 1yi tamimlanmis partikiillerin
olusumunu saglar. Ultrasonikasyon yonteminde, bir polimer uygun molar oranda bir
capraz baglayici ile bir sise igerisinde birlestirilir. Bu sise, su ile doldurulmus bir
ultrasonik banyo igerisine yerlestirilir ve 90 °C’ye kadar 1sitilir. Karigim 5 saat boyunca
sonikasyona tabi tutulur ve ardindan sogumaya birakilir. Sogutma isleminden sonra elde
edilen iiriin kaba sekilde parcalanir. Reaksiyona girmemis polimerlerin uzaklastirilmasi
i¢in iiriin bol su ile iyice yikanir. Daha sonra, etanol kullanilarak uzun siireli Soxhlet
ekstraksiyonu ile saflagtirilir. Son olarak, saflastirilmis {iriin vakum altinda kurutulur ve

25 °C’de saklanir (Trotta vd., 2008).

2.6.8 Mikrodalga destekli yontem

Bu yontem, siklodekstrin bazli NS’in (CDNS) sentezi i¢in en basit tekniktir ve reaksiyon
stiresini 6nemli Olgiide kisaltir. Elde edilen NSde kristallesme derecesi daha yiiksektir.
Geleneksel eriyik yontemleriyle karsilastirildiginda, mikrodalga destekli iiretim yontemi
reaksiyon siiresini dort kat azaltmay1 basarmistir. Bu islem sonucunda yiiksek kristallilik

ve homojen partikiil dagilimi elde edilmistir (K. Tiwari ve S. Bhattacharya, 2022).

2.7 NS’in Karakterizasyonu
Ilaglar ile NS arasinda olusturulan inkliizyon komplekslerinin karakterizasyonunda

kullanilan yontemler sunlardir.

2.7.1 Parcacik boyutu ve polidispersite

Parcacik biiytikliigii, NS optimizasyonunda ilag ¢oziintirliigiinii ve salimini etkileyen
temel bir faktordiir. Polimerizasyon siireci boyunca, serbest akigkanlikta tozlar elde
edebilmek ve diizgiin, estetik agidan kabul edilebilir bir goriiniim saglamak amaciyla
parcacik biiyiikliikleri sabit tutulur. Yiiklii ve yiiksiiz NS’in pargacik biiytikliigli analizi
icin lazer 151k difraktometrisi veya Malvern zeta sizer gibi cihazlar kullanilabilir (Patil

vd., 2017).

PDI, partikiil boyutu dagiliminin genisligini, yayilimini veya degiskenligini nicelendirir.
Dinamik 151k sagilmas1 (DLS) teknigi, foton korelasyon spektroskopisi olarak da bilinir,
sagilan 15181 yogunlugundaki dalgalanmalari analiz ederek PDI’yi 6l¢mek i¢in kullanilir.

Bu teknik, yogunluk degisimlerini partikiil boyutu dagilimiyla iliskilendiren
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otokorelasyon fonksiyonunu kullanir. Yiiksek PDI degeri, daha genis partikiil boyutu
dagilimina sahip polidisperse bir 6rnegi gosterirken, diisiik PDI degeri daha homojen,

monodisperse bir 6rnegi ifade eder (Shivani vd., 2015; Stetefeld vd., 2016) .

2.7.2 Zeta potansiyeli

Nanopartikiillerin yiizey yiikiinii 6lgmek icin zeta sizer cihazi kullanilir. ZP, genellikle
cift tabakadaki elektriksel yiizey yiikiiniin biiytiikliigiinii degerlendirmek i¢in kullanilir.
ZP, hidrodinamik kayma diizleminde tanimlanan elektrokinetik potansiyel olup,
stispansiyondaki nanoparcaciklarin net yiizey yiikiinii temsil eder ve iyonize gruplarin
cozeltide ayrismasi ile ¢cevreleyen ortamdan iyonlarin yiizeye farkli sekilde adsorpsiyonu
gibi mekanizmalar sonucu olusan elektriksel ¢ift tabaka ile iliskilidir (M Danaei vd.,
2018; Honary ve Zahir, 2013; Patil vd., 2017; Selvamuthukumar vd., 2012). ZP degeri
30 mV’dan biiyiik olan formiilasyonlar genellikle pargaciklar arasinda gii¢lii elektrostatik
itme kuvveti olusturarak agregasyon ve koalesans olasiligini minimize eder, uniform
pargacik boyutu dagilimini korur ve nanosiinger sisteminin yapisal biitiinliigiinii stirdiirtir.
Bu yiiksek ylizey yiikii sadece fiziksel stabiliteyi artirmakla kalmaz, ayni zamanda
biyolojik molekiillerle etkilesimleri, ilag kapsiilasyon verimliligini ve in vitro
performansi da etkiler (M Danaei vd., 2018). Ayrica, ZP, farmakokinetik davranisi ve
nanopargaciklarin kan dolagimindaki fagositozunu etkileyebilir (Honary ve Zahir, 2013).
Bununla birlikte, ZP 6l¢iimleri farkli siispansiyon ortamlarinda, tampon ¢ozeltilerde veya
fizyolojik tuz ¢ozeltilerinde yapildiginda, gercek yiizey potansiyelini veya uzun dénem
kolloidal stabiliteyi tam olarak yansitmayabilecegi i¢in dikkatli yorumlanmalidir (Honary

ve Zahir, 2013).

2.7.3 Yiikleme verimliligi ve iiretim verimi

Yiikleme verimliligi, NS i¢inde kapstillenmis ilacin niceliksel tayini ile HPLC veya UV
spektrofotometre kullanilarak belirlenebilir. Bu islemde, ilag yiiklii NS tartilir, uygun bir
coziiciide disperse edilir ve kompleksleri parcalamak i¢in belirli bir siire sonikasyona tabi
tutulur. Elde edilen ¢ozeltisi daha sonra seyreltilir ve HPLC veya UV spektrofotometre
ile analiz edilir. Uriin NS’de yiikleme verimliliginin hesaplanabilmesi i¢in, toplam ilag
miktarindan kapsiillenmemis (serbest) ila¢ miktar1 ¢ikarilir. (D'Emanuele ve Dinarvand,

1995; Narender ve Rao, 2019; Selvamuthukumar vd., 2012).

Nanosiinger iginde tutulan ila¢ miktar:

Yiikleme Verimliligi = x 100 2.1)

Baslangigta kullanilan ilag miktari
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NS’in iiretim verimini belirlemek icin, kurutma sonrasi elde edilen son iiriiniin agirligi,

kullanilan toplam hammadde agirligina boliiniir (Solunke vd., 2019).

Elde edilen toplam iirin agirligt

UretimVerimi = 100 2.2)

Baslangicta kullanilan toplam hammadde agirligt

2.7.4 Fourier doniisiimlii infrared spektroskopisi (FTIR) analizi

FTIR analizi, ilaclar ile polimerler arasindaki kimyasal etkilesimleri inceler. Numuneler,
karbon siyahi referansi kullanilarak 4004000 cm™ araliginda taranir. Sinyal kalitesini
artirmak ve nem etkisini azaltmak amaciyla detektor, temiz ve kuru helyum gazi ile

temizlen (Shivani vd., 2015; K. Tiwari ve S. J. J. o. M. S. M. i. M. Bhattacharya, 2022).

FTIR verileri, NS de hidrofobik ve hidrofilik bdlgelerin belirlenmesine yardimci olur.
Hidrofobik bir ilacin fonksiyonel grubunun spektrumda gézlenmemesi, siklodextrin (CD)
veya NS bosluguyla kompleks olusumunu gosterir. Kompleksasyon sirasinda NS
bantlarinda kismi kaymalar meydana gelir. Infrared spektroskopi ayrica g¢esitli

fonksiyonel gruplardaki hidrojen varlig1 hakkinda bilgi saglar (Yasayan vd., 2020) .

2.7.6 Mikroskopi calismalari

SEM ve Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM), ilaclarin, NS’lerin ve ilag-NS’e
kompleksinin mikroskobik yapisini incelemek icin kullanilir. inceleme &ncesinde
numunelere, oda sicakliginda ve argon atmosferi altinda altin-paladyum kaplama
uygulanir. Hammadde ile son formiilasyon arasindaki kristalizasyon durumundaki
degisiklikler, inkliizyon komplekslerinin olusumunu gosterir. (Patil vd., 2017; Shivani

vd., 2015; Trotta vd., 2012)

2.7.7 Termo-analitik yontemler

NS formiilasyonlarinin termal bozunmasi Oncesinde ila¢ maddesindeki yapisal ve
fizikokimyasal degisiklikler termo-analitik tekniklerle tespit edilir. Bu doniisiimler erime,
buharlagma, termal ayrisma, oksidasyon veya polimorfik faz gecisleri seklinde olabilir.
Ilaca ait meydana gelen her tiirlii degisim, ilag-polimer veya ilag-NS komplekslerinin
olusumunu gosterir. DSC ve Diferansiyel Termal Analiz (DTA) ile elde edilen
termogramlarda pik genislemesi, kaymasi, yeni piklerin ortaya ¢ikmasi ya da mevcut
piklerin kaybolmas1 gibi termal olaylar gézlenebilir. Ayrica, Termogravimetrik Analiz
(TGA) ile ol¢iilen agirlik kaybindaki degisiklikler de inkliizyon komplekslerinin varligina
isaret eder. (Dua vd., 2011; Shivani vd., 2015)
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2.7.8 X-isini kirinimi ve tek kristal x-isini yapi analizi

Toz X-1sm1 kirinimi (PXRD), kati1 hal inkliizyon komplekslerinin tanimlanmasinda
kullanilir. Bir ilacin NSle etkilesime girmesi sonucunda, ilacin kristalin yapis1 ve kirinim
desenleri degisiklik gdsterir. Olusan kompleksin kirinim deseni, komplekssiz NSinkinden
belirgin sekilde farklidir ve kompleks olusumunu dogrular. Daha keskin piklerin ve ek
piklerin ortaya ¢ikmasi, kompleksasyonun varligini destekler. Kati formdaki ilag
bilesenleri i¢in, tahmini kompleksin kirinim desenlerinin, ilacin ve polimerin fiziksel
karisgiminin kirmmim desenleri ile karsilagtirilmasi 6nemlidir. (Maravajhala vd., 2012;

Richhariya vd., 2015).

2.7.9 In Vitro ila¢ salim (dissoliisyon) ¢calismalar

In vitro ilag salim testleri, NS gibi nanopartikiil tastyicilar dahil olmak iizere ila¢ tasima
sistemlerinin salim 6zelliklerini ve ¢ézliinme davranisini degerlendirmek amaciyla yaygin
olarak kullanilan kritik bir analitik yontemdir. Bu calismalar, kontrollii laboratuvar
kosullarinda gerceklestirilen ve ¢esitli fizyolojik ortamlar1 taklit eden deneyler
araciligiyla, ilacin salim hiz1 ve salim miktar1 hakkinda degerli veriler saglayarak In Vivo

performaNS’in daha dogru sekilde ongoriilmesine katkida bulunur (Buch vd., 2010).

Nanopartikiillerden ilag salimin1 degerlendirmek icin ¢esitli teknikler kullanilmakta olup,
bunlar arasinda en yaygin uygulanan yontemlerden biri diyaliz membrani yontemidir. Bu
teknikte, ila¢ yiikli formiilasyon yar1 gecirgen bir membran (diyaliz torbasi) igerisine
yerlestirilir; boylece salinan ilag molekiillerinin dis ¢dziinme ortamina diflizyonuna izin

verilirken, partikiil tasiyict membran i¢inde tutulur (D’Souza, 2014).

Gastrointestinal sistemin dinamik pH kosullarini yakindan taklit edebilmek i¢in ¢6ziinme
caligmalar1 genellikle farkli pH degerlerine sahip birden fazla ortamda gergeklestirilir. Bu
ortamlar arasinda yapay mide sivis1 (pH 1,2), fosfat tamponu (pH 6,8) ve fosfat tamponu
(pH 7,4) bulunur. Asidik ortam (pH 1,2) mide kosullarini, pH 6,8 bagirsak ortamini, pH
7,4 ise fizyolojik kosullari temsil eder. Bu ortamlarin se¢imi, ilacin ¢oziintirligiinii,
stabilitesini ve salim kinetigini 6nemli Olgiide etkileyebilecek farkli fizyolojik pH

kosullarinda salim davranisinin kapsamli bigcimde degerlendirilmesini saglar.

Literatiirde bildirilen caligmalarda, ¢dziinme siireci boyunca partikiillerin ¢dziinme
ortam1 i¢inde homojen sekilde dagilmasini saglamak ve agregasyon veya c¢okelmeyi

onlemek amaciyla genellikle manyetik karigtirma uygulanmaktadir. Belirlenen zaman
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araliklarinda Ornekler alinarak, UV-Goriiniir spektrofotometri gibi spektrofotometrik
yontemlerle analiz edilir ve zaman igerisinde salinan ila¢ miktar1 kantitatif olarak
belirlenir. Bu veriler, salim kinetiginin ve mekanizmalarinin karakterizasyonuna olanak
tanir ve istenen terapotik etkinin elde edilmesi amaciyla formiilasyon parametrelerinin

optimizasyonuna katkida bulunur (D’Souza, 2014).

Sonug olarak, farkli pH ortamlarinda gergeklestirilen /n Vitro ilag salim testleri, NS’in
pH’ya bagl ilag salim davranisinin anlasilmasinda temel bir ara¢ olup, ilag
¢cozlnlirliiglini ve biyoyararlanimimi artirma potansiyellerini destekleyen formiilasyon

gelistirme siirecinde dnemli bir rol iistlenir.

2.8 NS’in Avantaj ve Dezavantajlari

NS, geleneksel nanopartikiillere kiyasla 6nemli bir iistiinliik sunar; ¢iinkii farmasétik
amaclarla c¢esitli tekniklerle kolaylikla yiizeysel veya yapisal olarak modifiye
edilebilirler. Bu modifikasyon islemleri, hafif 1s1 uygulamasi, hafif inert sicak gazlarla
muamele, ¢evre dostu ¢oziiciilerle yikama ya da ortammn pH ve iyonik giiciiniin
ayarlanmasi gibi yontemlerle gerceklestirilebilir (Bolmal vd., 2013). NS, farmasotik
tiriinlerin enkapsiilasyonu acisindan son derece etkili tagiyicilardir; lipofilik ilaglarin sulu
¢Oziiniirliiglinlii artirma, biyobozunur molekiilleri stabilize etme ve oral olmayan
uygulama yollar1 i¢in ila¢ tagima sistemlerinin gelistirilmesinde Onemli avantajlar
sunarlar. Capraz baglayicilar ile polimerler arasindaki dogrudan kimyasal etkilesim,
NS’in formiilasyonunu basitlestirir ve iiretimin ticari 6lgege tasinmasini gorece sorunsuz
hale getirir. Ayrica NS, s1v1 formiilasyonlarin kat1 hale doniistiiriilmesini saglayabilir ve

hos olmayan tatlar1 maskeleyebilir (Alongi vd., 2011).

2.8.1 NS’in avantajlan
NS, farmasotik teknoloji alaninda birgok dnemli avantaja sahip yeni nesil ilag tasiyici

sistemlerdir. Bu avantajlar asagida 6zetlenmistir.(Aritomi vd., 1996)
NSle ¢ok ¢esitli yardimc1 maddeler ve tasiyict sistemler birlikte kullanilabilir.

e QGenis bir pH araliginda (pH 1-11) kimyasal ve fiziksel stabilitelerini korurlar.

e 300°C’ye kadar olan yiiksek sicakliklarda dahi yapisal stabilitelerini
stirdiirebilirler.

e Ekonomik olarak iiretilebilirler ve serbest akigkan (free-flowing) ozellik

gosterirler.
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e Ortalama gozenek c¢aplarinin ~0.25 pm olmasi sayesinde bakterilerin gegisini
engelleyerek kendiliginden steril bir ortam olusturabilirler.

e Birbiriyle karismayan sivilarin formiilasyona dahil edilmesini kolaylastirir ve
stvilarin toz forma doniistiiriilmesini saglayarak proses verimliligini artirirlar.

o Belirli hedef bolgelere ilag tasimasini miimkiin kilarak tedavi etkinligini artirirlar.

e Hidrofobik ilaglar, yardimci reaktifler esliginde NS yapisina enkapsiile edilebilir;

bu sayede NS kalintilar1 suda ¢oziinebilen hale getirilebilir.

2.8.2 NS’in Dezavantajlarn
NS bircok avantaja sahip olmakla birlikte, kullanim alanlarmi sinirlayabilecek bazi
dezavantajlar da gdstermektedir. Bu dezavantajlar asagida 6zetlenmistir(Aritomi vd.,

1996)

e NS kristalin veya parakristalin formlarda bulunabilir ve bu yapisal farkliliklar,
yiikleme kapasiteleri ile ila¢ salim profillerinde degiskenlige yol acabilir

e Kristalizasyon derecesi, NS’in ila¢ yilikleme kapasitesini dogrudan etkileyen
temel faktordiir.

e NS sistemleri, genellikle kii¢lik molekiillerin enkapsiilasyonu ile sinirlidir ; biiytik

molekiiller veya makromolekiillerin yiiklenmesi sinirli olabilir.

2.9 NS Tabanli fla¢ Uygulamalarina Yonelik Onceki Calismalar

2.9.1 Kanser tedavisi

Kanser tedavisinde en kritik faktorlerden biri, ilacin hedefe yonelik olarak
yonlendirilmesidir ; bu yaklasim, yan etki profilini azaltirken biyoyararlanimi
artirmaktadir. NS, akciger, meme, kolon, beyin ve lenfoma gibi ¢esitli kanser tiirlerinin
tedavisinde kullanilmig; tek enjeksiyonluk doz ile daha etkili bir tedavi alternatifi
sunmuslardir (Patil vd., 2017). NS, antikanser ilaclar1 tiimor dokularina etkin bigimde
tagtyarak, dogrudan ilag enjeksiyonuna kiyasla tiimor hacminde bes kata kadar daha fazla
azalma saglayabilmektedir. Bu sistemler, tiimor hiicrelerinde radyasyona bagli olarak
eksprese edilen reseptdrlere baglanan hedefleme peptitleriyle tasarlanmistir. Boylece ilag,
hedef bolgeyle temas ettiginde kontrollii ve yerinde salim gerceklesir. Bu hedeflenmis
ilag tagima yaklasimi, tedavi etkinligini artirirken sistemik yan etkileri minimuma indirir.
Onceki calismalarda, hayvan modellerinde paklitaksel yiikli NS’in  kullanimi

arastiritlmistir (Thakre vd., 2016).
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2.9.2 Topikal uygulamalar

Antifungal ilaglar, lokal anestezikler ve antibiyotikler, NS bazli topikal ila¢ tasima
sistemlerine etkili bir sekilde entegre edilebilmektedir. Bu NS ; jel, krem, merhem,
losyon, sivi ve toz gibi cesitli topikal dozaj formlarna kolaylikla doniistiiriilebilir.
Farmakolojik olarak aktif ¢ok c¢esitli bilesenleri enkapsiile edebilme yetenekleri
sayesinde, olduk¢a genis bir uygulama alanina sahip esnek tasiyici sistemlerdir. Bu ¢ok
yonliiliikk, NS’in transdermal ila¢ uygulamalar1 ve dermatolojik tedavilerdeki terapdtik

potansiyelini artirmaktadir.

Butenafin yiiklii NS iceren topikal jel formiilasyonu, yiizeyel fungal deri
enfeksiyonlarinin daha etkili tedavisi amaciyla, ilacin ¢ozliniirliigiinii, stabilitesini ve

kontrollii salimini artirmak tizere gelistirilmistir (Ahmed vd., 2021).

2.9.3 Coziiniirliik artirnm
NS sistemi, zayif ¢oziinebilen ilaglart icerisine hapseden goézeneklere sahip olup, bu
sayede ilaglarin ¢oziiniirliik diizeyini artirmaktadir (Geeta ve Panchory, 2013; Shivani

vd., 2015).

B-siklodekstrinden hazirlanan NS, Onceden c¢o6ziinmesi gii¢ olan itrakonazoliin
¢oziiniirliigiinii artirmistir. Uclii dispersiyon sistemine kiyasla ¢oziiniirliik yaklasik 50 kat
artis gostermistir (Swaminathan vd., 2007). Cefpodoksim Proksetil (CP) NSi, ilacin
¢oziinme hizini artirmak amaciyla gelistirilmistir (Rao vd., 2012). Bir ¢alismada, nano-
cokelme (nano-precipitation) yontemi kullanilarak stabil Nateglinid nanosiispansiyonlari
basariyla hazirlanmis ve bu sayede ilacin ¢oziiniirliigii ile ¢oziinme hizi artirilmastir.
Surfactant ve polimer konsantrasyonlari, karistirma hizi (6000 rpm) ve siiresi (6 saat) gibi
islem parametrelerinin optimize edilmesi sonucunda Nateglinid partikiilleri nano
boyutlara indirgenmistir. Optimum nanosiispansiyon, kaba siispansiyona kiyasla %85
daha hizli ¢oziinmiis (kaba siispansiyon %37, 50 dakikada ¢6ziinme) ve nanosize
partikiillerin olusturulmasi, ¢6ziinme hizinda belirgin bir artig saglamistir (Papdiwal vd.,

2014).

2.9.4 Oral ila¢ uygulamasi
Biyobozunur polimerler, 6zellikle kolon hedefli ve kontrollii salim sistemleri i¢in agiz
yoluyla uygulanan ilaglarda kullanilmaktadir. Bu yaklasim, ilacin toksisitesini azaltirken,

hedefe 6zgli dagilim ve daha uzun doz araliklar1 saglayarak hasta uyumunu artirir.
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Molekiiler diizeyde yapilan arastirmalarda itrakonazol, flurbiprofen, deksametazon ve
doksorubisin hidrokloriir incelenmistir. Bu BCS sinif 1I ilaglar diisiik ¢oziiniirliik ve
¢Oziinme hizina sahip olup, bu durum biyoyararlanimlarinin diisiik olmasina neden
olmaktadir. NS kullanimi, ilaglarin ¢ozlniirliigiinii artirmak ve salim o6zelliklerini

iyilestirmek i¢in etkili bir yontemdir (Cavalli vd., 2006; Swaminathan vd., 2007).

2.9.5 Antiviral uygulamalar

NS, pulmoner, nazal ve okiiler ilag tagima sistemleri i¢in etkili araglardir. Solunum yolu
enfeksiyonlarinin (SYO) hedefe yonelik tedavisinde, antiviral ilaglar veya siRNA'nin
nazal epitel ve akcigerlere iletilmesini saglayarak, solunum sinsityal viriisii, influenza ve
rinovirlisler gibi virlislere karsi etkinlik gosterirler. Ayrica, HIV, HBV ve HSV
tedavisinde de kullanilmaktadirlar. Gliniimiizde nanosistemlerle verilen ilaglar arasinda
interferon-a, zidovudin, sakvinavir ve asiklovir yer almaktadir. (Ansari vd., 2011; Geeta

ve Panchory, 2013).

2.9.6 Biyokatalizorler, enzimler, proteinler, antikorlar ve asilarin tasinmasinda
NS’in Rolii

Bir ¢calismada, NS’in enzimler, proteinler, asilar ve antikorlarin tasinmasi ve saliminda
biyokatalizor tasiyicilart olarak kullanilabilecegi gdsterilmistir. {lag uygulamalarmin yani
sira, NS’in biyomedikal, kozmetik, agro-kimya, biyoremediasyon stirecleri ve kataliz gibi

cesitli alanlarda da potansiyel kullanim alanlar1 bulunmaktadir (Jani vd., 2022).

2.9.7 Diger uygulamalar
Ilag tasimanin yani sira, NS ve benzeri nano tasiyicilar, asagidakiler de dahil olmak {izere

cesitli biyomedikal uygulamalarda incelenmistir (Tiwari ve Bhattacharya) :

e Oksijen Tagima Sistemleri
e Protein Bazli Ilaglarin Tasinmasi

e Biyomedikal Uygulamalar I¢in Nano Tastyicilar

2.10 NS formiilasyonunu etkileyen faktorler

2.10.1 Formiilasyon hazirlama yontemi

[lacin NS yapisina entegre edilmesinde kullanilan yontem, ilag-NS etkilesimlerini
etkileyebilmektedir. Uygulanan teknigin etkinligi, hem ilacin hem de polimerin

ozelliklerine baghidir. Pek cok durumda, basarili ilag kompleksasyonu saglamak
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acisindan liyofilizasyon (dondurarak kurutma) yontemi en etkili yontem olarak one

¢ikmaktadir (Challa vd., 2005; Selvamuthukumar vd., 2012).

2.10.2 Tlacin yapisal ve fonksiyonel ozellikleri
NSle Etkili Kompleks Olusumu I¢in Ilag Molekiillerinin Tagimas1 Gereken Ozellikler
(Selvamuthukumar vd., 2012; Vyas vd., 2008):

e En fazla bes kaynasik halkadan olusan bir yapiya sahip olmalidir,
e Molekiil agirligi 100 ile 400 Dalton arasinda olmalidir,
e Erime noktas1 250 °C’nin altinda olmalidir,

e Suda ¢oziiniirliigii 10 mg/mL nin altinda olmalidir.

2.10.3 Polimer ozellikleri
NS formiilasyonlarinda kullanilan polimer, gelistirme ve 6n formiilasyon asamalarinda
kritik bir rol oynar. Etkin bir kompleks olusumu i¢in NS i¢ boslugunun, belirli

biiyiikliikteki ilag molekiillerini barindirabilecek genislikte olmas1 gereklidir.

Etkili capraz baglayicilar, molekiiler nanokaviteleri ii¢ boyutlu, gézeneksiz yapilar haline
dontstiirtir. Capraz baglanma derecesinin modiilasyonu sayesinde, belirli bilesikleri
yakalayabilen hidrofilik veya hidrofobik bilesenlerin olusumu saglanabilir. NS
yapilarinin suda ¢oziiniirliigli, kullanilan ¢apraz baglayicinin 6zelliklerine baglidir; bu

baglayicilar NS’in suda ¢oziiniir ya da ¢dziinmez olmasini belirler.

Bir NS formiilasyonunun yapisal 6zellikleri; kullanilan polimer ve ¢apraz baglayici tiiri,
entegre edilen etkin bilesikler ile kullanilan ¢oziicli ortam gibi faktdrlerden etkilenir

(Arshad vd., 2016; Singh vd., 2016; Vyas vd., 2008).

2.10.4 Substitiisyon derecesi (Degree of Substitution - DS)

Ana molekiil iizerindeki substitiientlerin tiirii, miktar1 ve konumu, NS’in konjugasyon ve
kompleks olusturma kapasitesini onemli Olc¢iide etkileyebilir. Substitiisyon sayisi,
dogrudan capraz baglanma derecesini belirler. Yiiksek capraz baglanma derecesi,
polimerlerin diizenli bir kafes ag1 yapis1 olusturmasina olanak saglayarak, yiliksek oranda

gozenekli NS yapilarinin olugsmasina neden olur.

Substitiisyon desenini iiretim kosullar1 belirler; bu kosullar arasinda kullanilan ¢oziict,

reaksiyon siiresi, sicaklik, pH ve c¢apraz baglayici ajanlarin tipi ve konsantrasyonu yer
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alir. Bu parametrelerin optimize edilmesiyle, hedeflenen porozite ve ila¢ tasima

ozelliklerine sahip NS yapilar1 elde edilebilir (Challa vd., 2005; Singh vd., 2016).

2.10.5 Sicakhk
Sicaklik degisimleri, ilac-NS komplekslesmesini etkileyebilir. Sicakliktaki artis
genellikle kompleksin goriiniir stabilite sabitini diisiiriir; bu durum, van der Waals

kuvvetleri ve hidrofobik etkilesimler gibi etkilesim kuvvetlerinin zayiflamasindan

kaynaklanabilir (Challa vd., 2005).

2.11 Onceki ¢cahsmalarin analitik bir incelemesi

llag arastirma toplulugu, suda zayif c¢oziiniirlikle karakterize edilen ilaglarin
¢Oziiniirliigliniin ve biyoyararlaniminin artirilmasina 6ncelik vermeye devam etmektedir.
Yetersiz ilag ¢oziiniirligli, yavas ¢oziinme oranlari ve azalan terapotik etkinlik ile iligkili
sinirlamalari ele almak icin hem geleneksel hem de nanoteknoloji tabanli yaklagimlari
kapsayan cok sayida metodoloji gelistirilmistir. Bu boliim, o6zellikle inkliizyon
kompleksleri, kat1 dispersiyonlar ve nanotastyicilar kullananlara odaklanarak, cesitli
formiilasyon tekniklerini arastiran mevcut arastirmalarin kapsamli bir incelemesini ve
analizini tstlenmektedir. BCS Smif II olarak siniflandirilan ikinci nesil bir antipsikotik
ajan olan OLZ, bu teknolojilerin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerin
tyilestirilmesi tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in model bir ila¢ olarak hizmet

vermektedir.
Onceki calismalar

1. Bu makale, az ¢oziinen ilaglarin ¢oziiniirliigiinli artirmak i¢in nanopartikiillerin
kullanildig1 stratejileri gozden geg¢irmektedir. Makale mikronizasyon, kati
dispersiyon, siiperkritik sivi isleme, hidrotropi, ko-¢oziiniirlik, misel
coOziiniirlestirme, kriyojenik yontemler, inkliizyon kompleksi olusumu,
nanosiispansiyonlar, kati lipid nanopartikiiller ve nanojeller/nanomatrisler gibi
cesitli teknikleri kapsamaktadir. Bu teknikler arasinda, nanomatrisler ¢ozliniirligi
arttirmak i¢in etkili bir yaklasim olarak vurgulanmaktadir. Makale ayrica her
teknigin altinda yatan mekanizmalar1 ve hidrofilik polimerlerin ¢oziiniirligi
artirmadaki roliinii aciklamaktadir. Genel olarak makale, biyoyararlanimi ve

terapotik etkinligi arttirmak icin ilag tasarimi ve gelistirilmesinde ¢oziiniirliigiin
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kritik 6neminin altin1 ¢izmektedir (Khan veMinhas veBadshah veSuhail ve vd.,

2022).

. Makale, antipsikotik ilaglarin biyofarmasétik profillerini gelistirmeye yonelik

yenilik¢i teknolojileri incelemektedir. Calisma, zayif biyoyararlanim, kapsamli
ilk gecis metabolizmasi ve iligkili yan etkiler dahil olmak tizere mevcut tedavilerin
siirlamalarina 151k tutmaktadir. Inceleme, lipid bazli formiilasyonlar, polimerik
nanopartikiiller, kat1 dispersiyonlar ve siklodekstrinler gibi mikro ve nano
tastyicilar dahil olmak iizere ¢agdas farmasotik yaklasimlari arastirmaktadir.
Ayrica, ilag dagitimini ve hasta baghiligini artirmak amaciyla nazal, bukkal ve
transdermal dagitim dahil olmak {zere alternatif uygulama yollarini
arastirmaktadir. Makalenin sonucu, bu gelismis formiilasyonlarin psikotik
bozukluklarin tedavisini gelistirmek i¢in dnemli bir potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Bu gelisme, formiilasyonlarin ¢oziiniirlilk, stabilite ve
farmakokinetik ve farmakodinamik oOzellikleri iyilestirme kabiliyetine

baglanmaktadir (Bergonzi vd., 2022).

. Makale, suda az ¢oOziinen ilaglarin, 6zellikle de BCS Smf II olarak

simiflandirilanlarin -~ ¢oziiniirligiinii, ¢oziinme hizim1 ve biyoyararlanimini
artirmaya yonelik stratejileri gozden gec¢irmistir. Calisma, sistemik dolasimda
etkili ilag konsantrasyonlarina ulasmada c¢oziiniirliiglin ¢cok onemli bir islevi
oldugunun altin1 ¢izmektedir. Metin, mikronizasyon, kimyasal modifikasyon, pH
ayart, kat1 dispersiyon, komplekslesme, birlikte ¢éziinme, misel ¢oziiniirlestirme
ve hidrotropi dahil olmak {izere bir dizi geleneksel ve gelismis formiilasyon
teknigini incelemektedir. Makale, Ozellikle tablet ve kapsiil gibi kati dozaj
formlarinda BCS Simif II ilaclarin etkin bir sekilde gelistirilmesi i¢in ¢oziintirliik
ve ¢ozlinmenin artirilmasinin zorunlu oldugunu ortaya koymaktadir (Ramesh vd.,

2016).

. Yapilan bagka bir calismada suda az ¢6ziinen bir antipsikotik ila¢ olan OLZ’in

¢ozlnlirliiglinii ve biyoyararlanimini arttirmak amaciyla kat1 dispersiyonlarin
formiile etmek ve degerlendirmektir. Polietilen Glikol (PEG) tasiyici olarak
kullanilmis ve c¢oziicii buharlastirma yontemi uygulanmistir. Bulgular, kati
dispersiyon tekniginin OLZ’in ¢6ziinme hizinda ve biyoyararlaniminda fiziksel
karisimina kiyasla 6nemli bir artisa yol a¢tigin1 gdstermistir (Sheth ve Research,

2011).
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5. Arastirma, suda az ¢Oziinen bir antipsikotik farmasotik ajan olan OLZ’in
¢Oziiniirliglinli artirmak i¢in ko-amorf karigimlarin kullanimina odaklanmustir.
Calismada L-prolin, sitrik asit, tartarik asit ve sakarin gibi yardimci maddelerin
OLZ ile stabil ko-amorf sistemler olusturmadaki etkinligi degerlendirilmistir.
Bulgular, test edilen tiim yardime1 maddelerin OLZ’in ¢6ziiniirliigiinde 6nemli bir
arti sergiledigini ve en 6nemli iyilesmenin sakarinde goriildiigiinii gostermistir.
Calismanin bulgulari, uygun yardimci maddelerle ko-amorfizasyonun, suda
¢Oziinlirliigli zayif olan ilaglarin ¢oziinilirliiglinii ve biyoyararlanimini arttirmak
i¢cin umut verici bir strateji olusturdugunu gostermektedir (da Costa vd., 2019).

6. “OLZ ¢oziiniirligiliniin iyilestirilmesi i¢in yiiksek gdzenekli nanomatrisler olarak
capraz baglama polimerizasyonu ile B-Siklodekstrin modifikasyonu; sentez,
karakterizasyon ve biyo-uyumluluk degerlendirmesi” baglikli bilimsel makale,
ozellikle OLZ’e odaklanarak, diisiik ¢oziiniirliikle karakterize edilen ilaglarin
¢Oziiniirliglinli  ve  biyoyararlanimin1  arttirmak  amaciyla  polimerik
nanomatrislerin  gelistirilmesini incelemektedir. Calismada, nanomatrisleri
sentezlemek i¢in serbest radikal polimerizasyonu ve ardindan yogunlastirmay1
iceren bir teknik kullanilmis ve bu da OLZ ¢ozinirliigiiniin 40,11 kata kadar
ulasan onemli bir artisla sonu¢lanmistir. Nanomatrisleri incelemek ig¢in zetasizer,
FTIR, XRD SEM, DSC, sisme, sol-jel, ila¢ yiikleme, stabilite, gozeneklilik,
¢ozlinlirliik ve in-vitro ¢ézlinme analizi gibi bir dizi analitik yontemi kapsayan
kapsamli bir karakterizasyon yaklasimi kullanilmistir. Bir tavsan modeli
kullanilarak yapilan in-vivo ¢alismalar nanomatrislerin giivenligini dogrulamistir.
Calisma, gelistirilen nanomatrislerin az ¢oziinen ilaglarin ¢oziiniirliigiini,
¢ozlinmesini ve biyoyararlanimini artirmak i¢in etkili bir strateji olarak hizmet
edebilecegi sonucuna varmistir (Khan veMinhas veBadshah veSohail ve vd.,
2022).

7. Makalenin konusu, emiilsiyon ¢oziicii difiizyon teknigi ile EC, PVA ve Pluronik
F-68 kullanilarak lansoprazol igeren NS’in gelistirilmesidir. Bu ¢alismanin amaci,
asidik kosullarda bozunmaya duyarli bir proton pompasi inhibitdrii olan
lansoprazoliin stabilitesini artirmak ve kontrollii salimini saglamaktir. NS, yiizde
verim, hapsetme etkinligi, partikiil boyutu, ilag-polimer uyumlulugu veln Vitro
ilag salinimi dahil olmak iizere cesitli parametrelere gore degerlendirilmistir.

Calismanin bulgulari, NS’in nano kanallar, kararli ilag-polimer etkilesimleri ve
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10.

83.4 nanometre ile 190.69 nanometre arasinda degisen partikiil boyutlar ile
gbzenekli bir yap1 sergiledigini gostermistir. flacin siirekli salimmimn 12 saate
kadar siirdiigli gozlemlenmistir. Ayrica, optimize edilmis NS enterik kaph
tabletlere basariyla dahil edilmistir. Tabletler, sifirinci dereceden kinetige bagl
kalarak 24 saatlik bir siire boyunca kontrollii salim sergilemistir. Calismanin
bulgulari, lansoprazol yiiklii NS’in farmasétiklerin dagitimi i¢in yeni bir yaklagim
olarak 6nemli bir umut vaat ettigini gostermektedir. Bu yaklasim, dozlama
sikligimi azaltma ve bdylece hastalarin tedavi rejimlerine baghligini artirma
potansiyeline sahiptir (Penjuri vd., 2016).

Bu c¢alismanin amaci, psikoz tedavisinde kullanilan farmasétik bir ajan olan
OLZ’in ¢oziiniirligilini ve ¢oziinmesini arttirmak i¢in B-siklodekstrin polimer ile
sprey kurutma gibi yeni bir yontemin etkinligini aragtirmaktir. S6z konusu ilag,
biyoyararlanimini ve terapotik etkinligini engelleyen bir 6zellik olan suboptimal
suda ¢oziiniirliigii ile karakterize edilir. [lacin yetersiz ¢oziiniirliigiinii ve ¢oziinme
hizim1 gidermek icin piiskiirtmeli kurutma teknigi uygulanarak mikrokiireler
formiile edilmistir. Bulgular, spreyle kurutulmus mikrokiirelerin OLZ’in
¢Oziiniirliglinii ve ¢oziinme hizimi fiziksel karisimina ve saf formuna kiyasla
onemli Olclide artirdigin1  gostermistir.  Optimize edilmis formiilasyon,
¢Oziintirliikte on kat artis ve 20 dakika icinde %99 ilag salimi saglamis, boylece
bu teknigin suda az ¢oziinen ilaglarin biyoyararlanimini artirma potansiyelini

gostermistir (Dixit vd., 2014).

. Bu makalede, OLZ’in oral biyoyararlanimini iyilestirmek i¢in tasarlanan

Kendiliginden Nanoemiilsifiye ila¢ Salim Sisteminin (SNEDDS) gelistirilmesi
analiz edilmistir. Calismada nanoemiilsiyonlar olusturmak i¢in spontane bir
emiilsifikasyon teknigi kullanilmis ve bdylece suda az ¢dziinen ilaglarin segici
lenfatik yollarla emilimi artirilmistir. Optimize edilmis SNEDDS formiilasyonu,
pazarlanan tablet formiilasyonu ve ilag siispansiyonuna kiyasla biyoyararlanimda
1,2 ila 1,6 kat artis sergilemistir. Bulgular, OLZ’in biyoyararlanimin1 artirmak i¢in
SNEDDS kullanma stratejisinin  umut verici bir yaklasim oldugunu
gostermektedir (Suresh Kumar vd., 2013).

Bu arastirma makalesinde OLZ’in ¢Oziinlirliiglinii arttirmak amaciyla ko-
amorfizasyonu incelenmistir. Suda az ¢6ziinen bir antipsikotik ilag olan OLZ, L-

prolin, sitrik asit, tartarik asit ve sakarin gibi yardimci maddelerle 1:1 molar
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oraninda bir kombinasyon islemine tabi tutulmustur. Ko-amorf karigimlar
olusturma siireci, sivi nitrojen ile su verme sogutmasi uygulanarak
kolaylastirilmistir. Bulgular, bu kombinasyonlarin OLZ’in ¢oziintirliiglinii 6nemli
Olclide artirdigimi ve en Onemli iyilesmeyi sakarinin gosterdigini ortaya
koymustur. Calismanin bulgular, belirli eksipiyanlarla birlikte amorflastirmanin
OLZ’in ¢Ozinirliigiinii arttirmak  i¢in  etkili bir strateji  olusturdugunu
gostermektedir (da Costa vd., 2019).

Bu makalede, Methocel K100 LV-CR ve Ethocel Standard 7FP Premium'un ikili
karistmi  kullanilarak OLZ’in  kontrolli salimli (CR) matriks tabletlerinin
gelistirilmesi  incelenmektedir. Calismanin amaci ilacin biyoyararlanimini
artirmak ve yan etkileri en aza indirerek hasta bagliligini iyilestirmektir. CR
tabletler 24 saatlik bir siire boyunca pH'dan bagimsiz sifirincit dereceden salim
kinetigi gostererek /n Vivo ilag emilimi ile /n Vitro ilag salimi arasinda saglam bir
korelasyon oldugunu gdostermistir. Optimize edilmis formiilasyon %94'liik bir
bagil biyoyararlanim gostermis ve hizlandirilmis depolama kosullar altinda alt1
aylik bir siire boyunca stabilite sergilemistir. Caligmanin bulgulari, yeni CR tablet
formiilasyonunun OLZ’in tolere edilebilirligini ve baghligmi artirma
potansiyeline sahip oldugunu ve bdylece optimal hasta yonetimi ve refahim
destekledigini gostermistir (Badshah vd., 2010).

Bu ¢alismada, antipsikotik bir ila¢ olan OLZ igeren nanoyapilt lipit tasiyicilarin
(NLC'ler) oral biyoyararlanimini arttirmak amaciyla gelistirilmesi analiz
edilmektedir. OLZ’in diisiik oral biyoyararlanimi, zayif sulu ¢oziiniirliiline ve
kapsamli ilk gecis metabolizmasina baglanabilir. NLC'ler gliseril tripalmitat, hint
yag1 ve Pluronic F-68 ve Soylecithin gibi ylizey aktif maddeler i¢eren bir ¢oziicii
difiizyon yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Calisma, NLC'lerin OLZ’in oral
biyoyararlanimini 1ila¢ siispansiyonuna kiyasla 5,5 kattan fazla artirdigini
gostermistir. Bu bulgular, NLC'lerin sizofreni gibi uzun siireli durumlarda
lipofilik ilaglar igin siirekli salim ve gelismis biyoyararlanim sagladigim
gostermektedir (Jawahar vd., 2018).

Bu makale, topikal ilag dagitimi i¢in itrakonazol yiiklii NSi formiilasyonu ve in-
vitro degerlendirmesi hakkinda kapsamli bir genel bakis sunmaktadir. Mantar
enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilan ve suda ¢ozilintirliigii sinirlt bir ilag

olan itrakonazol, emiilsiyon ¢oziicii diflizyonu olarak bilinen bir ydntem
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kullanilarak NSi formiile edilmistir. Calismanin amaci ilacin ¢oziiniirligiinii,
gecirgenligini ve stabilitesini arttirmakti. Optimize edilen NS formiilasyonu bir
hidrojele dahil edilmis ve ila¢ hapsetme etkinligi, partikiil boyutu, ylizey
morfolojisi  ve in-vitro ilag salinimi gibi  parametreler agisindan
degerlendirilmistir. Bulgular, NS hidrojelin itrakonazoliin ¢oziiniirligiinii ve ilag
salinimin1 6nemli 6l¢iide artirdigini ve topikal antifungal tedavi i¢in umut verici
bir strateji oldugunu gostermistir. Formiilasyona etil seliiloz ve PVA’lin dahil
edilmesinin, stabil bir NS yapisinin olusumunda etkili oldugu ve bdylece
itrakonazolliin  ¢Ozlinlrliigiini ve stabilitesini Onemli dlgiide artirdigi
kanitlanmistir (Ghurghure vd., 2019).

Bu makale, giiclii antikanser 6zelliklere sahip, suda az ¢6ziinen ve fotoreaktif bir
ila¢ olan kurkuminin ¢apraz bagl siklodekstrin bazli NS kullanilarak verilmesini
aragtirmaktadir. Mevcut analizin amaci, difenil karbonat (DPC) ve piromellitik
dianhidrit (PMDA) olmak iizere iki farkli ¢apraz baglayici kullanarak kurkuminin
¢Oziiniirliiglinii, stabilitesini ve toksisitesini artirmaktir. Calismanin sonuglari,
PMDA ile capraz baglanmis NS’in, DPC ile capraz baglanmis olanlara kiyasla
kurkuminin ¢dziniirliigiinde ve fotostabilitesinde kayda deger bir artig
sergiledigini gostermistir. Buna ek olarak, PMDA-¢apraz bagli NS diisiik
konsantrasyonlarda MCF-7 hiicrelerine kars1 yiiksek hiicresel toksisite
sergilemistir. Calismanin bulgulari, PMDA ile ¢apraz bagl siklodekstrin NS’in,
DPC ile ¢apraz bagli muadillerine kiyasla kurkumin i¢in iistiin nanokariyer
islevselligi sergiledigini gostermektedir (Pushpalatha vd., 2018).

Calismanin  amaci, kuersetin tasmimi i¢in siklodekstrin bazli NS’in
gelistirilmesine  odaklanmig; bu sistemlerin fiziko-kimyasal 06zellikleri,
fotostabiliteleri ve antioksidan etkileri detayli bir sekilde incelenmistir. Gii¢li
antioksidan aktiviteye sahip bir flavonoid olan kuersetin, diisiik ¢coziniirligi ve
kararsizlig1 nedeniyle farmasotik uygulamalarda sinirli kullanilabilirlige sahiptir.
Bu calismada, kuersetinin ¢oziinme hizi ve stabilitesini artirmak amaciyla
siklodekstrin bazli NSle kompleks olusturulmasi hedeflenmistir.

Bes farkli NS formiilasyonu, B-siklodekstrin ve difenil karbonatin mol oranlari
degistirilerek  hazirlanmistir.  Elde edilen bulgular, NS’in kuersetinin
¢cozlnlirliigiinii ve fotostabilitesini anlamli diizeyde artirdigmi gostermistir.

Ayrica, kuersetin yiiklii NS’in antioksidan etkinligi, saf kuersetine kiyasla daha
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yiiksek bulunmugtur. Bu artan antioksidan etki; DPPH radikali siipiirme
kapasitesi, anti-stiperoksit olusumu ve siiperoksit anyon siipiirme aktivitesi gibi
parametrelerle desteklenmistir (Anandam ve Selvamuthukumar, 2014).

Bu makalede, naproksen ve ibuprofen icin NS bazli kontrollii salim
formiilasyonlarinin gelistirilmesi ve degerlendirilmesi ele alinmigtir. Emiilsiyon-
solvent difiizyon yontemi kullanilarak, her bir ila¢ i¢in etil seliloz ve PVA
oranlar1 degistirilerek alt1 farkli formiilasyon hazirlanmstir.

Hazirlanan formiilasyonlar; {iretim verimi, partikiil biyiikligi, PDI, gercek ilag
icerigi ve ilag tutma verimi (entrapment efficiency) agisindan degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuglar, NS formiilasyonlarinin kontrollii salim profili sergiledigini
ve ila¢ salim mekanizmasinin Higuchi kinetik modeline uygun oldugunu ortaya
koymustur.

Calismanin sonucunda, naproksen ve ibuprofen i¢in gelistirilen NS sistemlerinin
kontrollii ilag salimi1 saglayarak biyoyararlanimi ve terapdtik etkinligi
artirabilecegi sonucuna varilmistir (Abbas velrfan ve vd., 2018).

Bu makalede, iguratimodun ¢oziinme hizini artirmak amaciyla sicak eriyik
ekstriizyon (hot melt extrusion) yontemi kullanilarak kati dispersiyonlar
gelistirilmistir. PVP, Soluplus, HPMC ve HPC gibi hidrofilik polimerler, eritme
ve adsorpsiyon teknikleriyle taranarak uygun tasiyicilar belirlenmistir.

Elde edilen kat1 dispersiyonlar, artirilmis ¢ozlinme hiz1 sergilemistir. XRD analizi,
iguratimodun dispersiyonlar i¢inde amorf formda bulundugunu dogrulamistir. Ek
olarak, PEG1500 plastizan (plastiklestirici) olarak kullanilmistir.

Sicanlar {izerinde yapilan biyoyararlanim testlerinde, gelistirilen kati
dispersiyonlarin biyoyararlanimi mevcut ticari tabletlerle karsilastirilabilir
diizeyde bulunmustur(Chen, 2013).

Bu makalede, meloksikamin ¢oziiniirliigiinii, stabilitesini artirmak ve kontrollii
salim elde etmek amaciyla, B-siklodekstrin ve [-siklodekstrin bazli NSle
inkliizyon  komplekslerinin ~ formiilasyonu  arastirilmuistir.  Inkiiliizyon
kompleksleri; fiziksel karistirma, yogurma (kneading) ve sonikasyon gibi
yontemlerle hazirlanmstir.

Hazirlanan formiilasyonlar; partikiil biiyiikliigi, ZP, enkapsiilasyon verimi

(encapsulation efficiency) ve stabilite caligmalar1 gibi parametrelerle karakterize
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edilmistir. Bulgular, NS’in meloksikamin kristalligini azaltarak ¢6ziinme hizini
onemli 6l¢iide artirdigini géstermistir.

In Vitro ve In Vivo salim g¢alismalari, meloksikamin NS’de 24 saat boyunca
kontrollii bir sekilde salindigini ortaya koymustur. Calisma sonucunda, -
siklodekstrin bazli NS sistemlerinin, meloksikam i¢in kontrollii salim saglayan,
antiinflamatuvar ve analjezik etkileri artiran umut verici bir ila¢ tagima stratejisi
oldugu sonucuna varilmistir (Shende vd., 2015).

Bu makalede, solunum yolu alerjilerinin yonetiminde antiinflamatuvar aktivitenin
artirnlmas1 amaciyla Boswellia carterii ugucu yag ekstresi iceren NS
formiilasyonunun gelistirilmesi ve degerlendirilmesi ele alinmistir. NS, ultrason
destekli bir yontem ile sentezlenmis ve ila¢ tutma verimi (entrapment efficiency),
partikiil biiyiikliigii ve ilag salim profili gibi parametreler agisindan karakterize
edilmistir.

Elde edilen sonuglar, NS formiilasyonlarin inflamatuvar biyobelirteg
diizeylerini anlaml sekilde azalttigin1 ve sicanlarda olusturulan kronik alerjik
solunum yolu hastalifit modelinde histopatolojik iyilesmeler sagladigini
gostermistir.

Calisma, Boswellia yagi yiikkli NS’in, iist ve alt solunum yolu alerjik
hastaliklarinin tedavisinde etkili bir farmasoétik tastyici sistem olarak énemli bir
potansiyele sahip oldugunu ortaya koymustur (Taleb vd., 2024).

Bu makalede, kanser tedavisini iyilestirmek amaciyla Withaferin-A (WFA) yiikli
NS’in gelistirilmesi ayrintili olarak ele alinmistir. EC esasli NS, ultrason destekli
emiilsiyon—¢oziicii buharlastirma yontemi kullanilarak hazirlanmistir.

WFA yiiklii NS, yiiksek ilag tutma verimi, stabilite ve gézenekli ylizey morfolojisi
sergilemistir. In Vitro calismalar, WFA yiikli NS’in, MCF-7 meme kanseri
hiicreleri tizerinde saf WFA’ya kiyasla yaklasik iki kat daha yliksek antikanser
etkinlik gdsterdigini ortaya koymustur. In Vivo deneylerde ise bu formiilasyonun
sisplatine benzer sekilde anlamli tiimér hacmi kiiglilmesi sagladig
gbzlemlenmistir.

Ayrica, molekiiler yerlesim (docking) analizleri, WFA'nin NS matrisiyle stabil
etkilesimler olusturdugunu ve bu durumun kontrollii salim 6zelliklerini

destekledigini gostermistir. Calisma sonucunda, WFA vyiikli NS’in, dogal
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kaynakli antikanser tedavilerin terapdtik potansiyelini artirmada umut vadeden bir

strateji oldugu sonucuna varilmigtir (Shah vd., 2021).

Genel olarak, incelenen ¢alismalar; OLZ gibi zay1f ¢oziiniirliiklii ilaglarin ¢oziiniirliigiini,
stabilitesini ve biyoyararlanimini artirmaya yonelik gelistirilmis ilag tasima sistemlerinin

olaganiistii potansiyelini ortaya koymaktadir.

NS, siklodekstrin kompleksleri, kendi kendine nanoemiilsifiye olan sistemler (self-
nanoemulsifying systems) ve ko-amorf karigimlar, yalnizca ilag performansini artirmakla
kalmay1p ayni zamanda kontrollii salim ve hedefe yonelik uygulama gibi avantajlar da

sunmaktadir.

Bu bulgular, ¢oziiniirlik problemlerine yonelik yeni formiilasyon teknolojilerinin
uygulanmasinin 6nemini vurgulamakta ve daha etkili, hasta dostu tedavi yaklasimlarinin

gelistirilmesi i¢in gliglii bir temel olusturmaktadir.

2.12. NS formiilasyonunda quality by design (QBD) yaklasiminin rolii

Quality by Design (QbD), farmasotik iiriin gelistirme siire¢lerinde dnemli bir yere sahip
olan modern, bilimsel ve sistematik bir yaklagimdir. Bu yaklasim, {iretim siirecine dair
derinlemesine bir anlayisa dayali olarak, iriin kalitesinin giivenilir, tutarli ve

tekrarlanabilir bir sekilde saglanmasini hedefler.

QbD’nin uygulanmasi sayesinde, {liriin gelistirme siireci boyunca kalite insa edilir (quality
is built into the product), boylece hem regiilasyonlara uyum kolaylasir hem de hasta

giivenligi ve tedavi etkinligi artirilir (Bhutani vd., 2004).

QbD, bir farmasétik iirliniin performans, etkinlik ve gilivenlik gibi kritik 6zelliklerinin
daha {iriin gelistirme siirecinin baginda bilimsel temellere dayali olarak tanimlanmasini
ve bu dogrultuda formiilasyonun sistematik sekilde optimize edilmesini hedefler. Bu
yaklasim sayesinde NS sistemleri; ilag ¢Oziiniirliigii, stabilitesi ve biyoyararlanimi

acisindan iyilestirilebilir.

2.13 Optimizasyon i¢in DoE
QbD’nin (Quality by Design) hayati bir bileseni olan Deney Tasarimi DoE, formiilasyon

parametrelerinin sistematik sekilde optimize edilmesini saglar (N. Politis vd., 2017)
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Merkezi Bilesik Tasarim (Central Composite Design — CCD) ve Box-Behnken Tasarimi
gibi teknikler; polimer konsantrasyonu, ilag/polimer orani1 ve inkiibasyon siiresi gibi

birden fazla degiskenin NS performansi lizerindeki etkisini degerlendirmeye olanak tanir.

2.13 NS Formiilasyonunda QbD’nin Faydalar
QbD’nin formiilasyon siirecine entegre edilmesi asagidaki avantajlar1 saglar (Nadpara

vd., 2012):

e Dabha iyi gelistirme kararlari: Formiilasyon degiskenleri ile iiriin performansi
arasindaki iligkiyi anlamaya yonelik sistematik bir ¢erceve sunarak, bu tezde OLZ
yikli NS’in ¢oziiniirliik, tutulum verimliligi ve genel kaliteyi etkileyen kritik
faktorlerin tanimlanmasi ve optimize edilmesini miimkiin kilmistir.

e Seri iiretim hatalarinin o6nlenmesi: Siire¢ parametrelerinin 6nceden
tanimlanmasi sayesinde, QbD seriden seriye olan degiskenligi en aza indirir.

e Sapmalarin ve maliyetli arastirmalarin azaltilmasi: QbD ile gelistirilen
formiilasyonlar, ticari iiretime 6lgeklendirilmesi daha kolay olan ve ayni zamanda

regiilasyonlara uyum saglayan sistemlerdir.

2.14 QbD Uygulamalarina Yonelik Vaka Calismalar:

Cok sayida calisma, QbD yaklagiminin NS formiilasyonlar1 {izerindeki olumlu etkilerini
ortaya koymustur. Ornegin, arastirmacilar, suda zayif ¢oziiniirliige sahip econazol igin
QbD ilkeleri dogrultusunda NS sistemleri gelistirerek, biyoyararlanimda kayda deger
artiglar elde etmislerdir (Srivastava vd., 2021). Benzer sekilde, QbD yaklasimi ile
sistematik olarak optimize edilen kurkumin yiiklii NS formiilasyonlari, artirilmis ilag
enkapsiilasyon verimi ve uzun siireli kontrollii salim profili sergilemistir (Rajendra vd.,

2022).

OLZ yikli NS formiilasyonunda QbD yaklasimi, formiilasyon parametrelerinin
sistematik optimizasyonunu ve nihai Uriin kalitesinin giivence altina alinmasini
saglayarak kritik dneme sahiptir. QbD siirecinde, partikiil biiyiikliigii, ila¢ tutma verimi
(entrapment efficiency) ve ZP gibi Kritik Kalite Ozellikleri (Critical Quality Attributes —
CQAs) tanimlanir. Bu sayede iiretim prosediiriiniin sistematik olarak degerlendirilmesi
ve Kritik Proses Parametreleri (Critical Process Parameters — CPPs) ortaya ¢ikarilabilir.
Bu yaklagim, NS formiilasyonunun onceden belirlenmis kalite kriterlerini karsilamasini

saglamakla kalmaz; ayn1 zamanda terapdtik etkinlik ile giivenligi artirir. Ayrica, QbD
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uygulamasi, iiretim siirecinin dl¢eklenebilirligini ve partiler arasi tutarliligini koruyarak

endiistriyel uygulamalara uygun bir platform sunar.
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3. MALZEMELER

Kullamlan Kimyasal Malzemeler

No ila¢ / Yardime1 Madde

1 Polyvinyl Alkol (PVA)

N

FEtilseluloz

3 OLZ

4 Diklorometan

Kategori Uretici / Ulke
Emiilsiyon Stabilizatorii MERCK/ Almanya
Polimer

Etkin Madde (API) DR REDDY’S

Capraz Baglayic1t Ajan MERCK/ Almanya

5 Kolliphor 188 (Pluronic F68)  Stabilizator MERCK/ Almanya
AUBIBAM (Anadolu

6 Saf (distile) Su Coziict Universitesi), Eskisehir /
TURKIYE

No Cihaz / EKipman Uretici / Marka ve Ulke

1 Yiiksek Hizli Homojenizator
2 Sicak Su Banyosu

3 Sonikator

N

Manyetik Karistiric

5 Hassas Terazi

6  Santrifii
7  Etiiv (Kurutma Firini)
8  Zeta Sizer (ZP Analizorii)

9  UV-Goriiniir Spektrofotometre

Pro-Lab, Tiirkiye

GFL/ Almanya

Wisd WUC-AO03H, Kore
Daihan Scientific Co Ltd / Kore
Ohaus E1 2140, Tirkiye
Elektro.mag M 4800M, Tiirkiye

Niive FN500, Tiirkiye

Malvern Instruments Ltd., Worcestershire,

Ingiltere
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No Cihaz / EKipman Uretici / Marka ve Ulke
10 FT-IR Spektrofotometre Perkin Elmer Spectrum 100, ABD
16 Termometre Ebro, Almanya

T25 digital ULTRA- TURRAX,
17 Homojenizator Dijital

IKA/ Tirkiye
Kullanlan Bilgisayar Programlar
Programlar: Marka adi, Ulke:
Microsoft Excel 2021 Microsoft, ABD

Design Expert® siiriim 13.0.2.0  State-Ease Inc. Minneapolis, MN, ABD
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4. YONTEMLER

4.1 Deneysel Tasarimin Optimizasyonu

OLZ yiiklii NS formiilasyonunun optimizasyonu, Yanit Yiizey Metodolojisi (Response
Surface Methodology, RSM) kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Bu amacgla Design
Expert® stirtim 13.0.2.0 (State-Ease Inc., Minneapolis, MN, ABD) yazilim1 ile CCD
tercih edilmistir. Bu yaklagim, deney sayisini minimumda tutarken ¢oklu degiskenlerin
eszamanli olarak degerlendirilmesine ve faktorler arasi etkilesimlerin modellenmesine

olanak saglar.
Formiilasyonun nihai 6zelliklerini etkileyen ii¢ temel parametre belirlenmistir:

e EC (kopolimer) konsantrasyonu,
e PVA miktar,

e Karnstirma hizi.

Bu faktdrler, partikiil boyutu, PDI, ZP, enkapsiilasyon verimliligi ve yilizdelik verim gibi
CQA dogrudan etkileyen degiskenlerdir.

Deneysel tasarimda, faktoriyel noktalar, aksiyel (yildiz) noktalar ve merkez noktalari
olmak iizere toplam 17 deney yer almistir. Merkez noktalari, 6l¢iim degiskenliginin
degerlendirilmesi ve model giivenilirliginin artirilmasi amaciyla kullanilmistir. Aksiyel
noktalar ise faktorlerin ikinci dereceden etkilerini analiz etmeye yardimei olmus, boylece

daha genis bir deneysel alanin degerlendirilmesi saglanmistir.

Elde edilen veriler Varyans Analizi (ANOVA) ile istatistiksel olarak degerlendirilmis ve
modelin anlamliligi p < 0.05 diizeyinde dogrulanmistir. Bu yontem sayesinde deney
say1s1 azaltilirken, optimizasyon siireci daha etkin ve sistematik bir sekilde ytiriitiilmustiir.
Sonug olarak, degiskenler arasindaki etkilesimler net bir sekilde anlasilmis ve hem

performans hem de stabilite agisindan en uygun NS formiilasyonu elde edilmistir.

Asagidaki tablo, deneysel olarak incelenen faktorleri ve bu faktorlerin PDI, ZP, partikiil

boyutu, yiizdelik verim ve enkapsiilasyon verimliligi tizerindeki etkilerini 6zetlemektedir.
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Tablo 4. 1

Olanzapin yiiklii NS’in hazirlanmasina yénelik BBD yontemiyle hesaplanan optimize
kosullar.

: . Faktorler (unit) Yanitlar (unit)
= £ A:EC B:PVA C: Kanistirma PS PDI zp EE
£ 2 (my (m Hizn (nm) mv) (%)
ZI = (rpm)

2 1 1000 200 500

9 2 200 600 1000

14 3 600 600 1500

3 4 200 1000 500

1 5 200 200 500

8 6 1000 1000 1500

12 7 600 1000 1000

5 8 200 200 1500

4 9 1000 1000 500

17 10 600 600 1000

6 11 1000 200 1500

7 12 200 1000 1500

15 13 600 600 1000

16 14 600 600 1000

13 5 600 600 500

11 16 600 200 1000

10 17 1000 600 1000

Kisaltmalar: EC: Etilseliiloz, PVA: Polivinil Alkol, PS: Parcacik boyutu, PDI: polidispersite
indeksi, ZP: Zeta Potensiyel, EE: Kapsiilleme Verimi

4.2 Olanzapin Yiiklenmis NS’in Hazirlanmasi

Ilag yiiklii NS formiilasyonlari, yukaridaki tabloda belirtilen sekilde hazirlanmistir. Her
iki seride de sulu faz1 olusturmak amaciyla, Tablo 4.1°de belirtilen miktarda PVA ve 100
mg Pluronic F68 (Kolliphor 188), 100 ml ¢ift distile su icerisinde tamamen ¢oziilmiistiir.
Ayni anda, belirli miktarda EC ve 20 mg OLZ, 20 ml DCM ig¢inde ¢6ziilerek organik faz

hazirlanmstir.

Organik faz, sulu faza yavas ve damla damla eklenirken ayni anda 10.000 rpm hizda
calisan homojenizator ile 20 dakika boyunca karistirma islemi gerceklestirilmistir. Elde

edilen emiilsiyon daha sonra mekanik karistirictya alinarak 2 saat siireyle, hiz 500 ile
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1000 rpm arasinda kademeli olarak degistirilerek karistirilmistir. Sonrasinda
stispansiyon 10.000 rpm’de 30 dakika santrifiijlenmis ve elde edilen ¢okelti 40 °C’de
etiivde 24 saat kurutularak NS tozu elde edilmistir

Sekil 4.1

Kurutma sonrast elde edilen NS’in goriintiisii

4.3. Fizikokimyasal Karakterizasyon

4.3.1 NS’in parcacik boyutunun belirlenmesi

NS’in PS ve PDI, Zetasizer Nano ZS 90 (Malvern® Instruments Limited, Worcestershire,
UK) cihazi kullanilarak foton korelasyon spektroskopisi yontemiyle analiz edilmistir. Bu
Olciimler, 17 farkli ilag yiikli NS serisi ile bos (blank) formiilasyon igin
gergeklestirilmistir. Her bir seriden, NS siispansiyonu hazirlandiktan sonra 1 mL 6rnek
alinmis, 10 mL ¢ift distile su ile seyreltilmis ve 3 dakika siireyle ultrasonik banyo ile
NS’in ¢oziiniirligi artirllmistir. Her seri i¢in 6l¢iimler, 25 °C’de ve 90° sac¢ilma agisinda

tic kez tekrarlanarak gergeklestirilmistir.

Her bir seriden 1 mL 6rnek alinarak 10 mL ¢ift distile su ile seyreltilmis ve 3 dakika
ultrasonik banyo (sonikator) ile ¢oziiniirligli artirllmigtir. Her seri i¢in dlgiimler sabit
kosullar altinda, 90° sagilma agis1 ve 25 °C sicaklik degerinde ii¢ kez tekrarlanarak

gergeklestirilmistir.

4.3.2 NS’in zeta potansiyel degerlerinin belirlenmesi
ZP analizi, nanoparcaciklarin yiizey yukiini ve genel elektriksel 6zelliklerini
degerlendirmek amaciyla yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu degerler genellikle -

100 mV ile +100 mV arasinda degisir. +25 mV nin iizerindeki veya -25 mV nin altindaki
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ZP degerlerine sahip nanoparcaciklar, giiclii itici kuvvetler sayesinde stabil olarak kabul
edilir. Daha diisiik ZP degerleri ise Van der Waals etkilesimleri nedeniyle parcaciklarin

aglomerasyonuna (birikmesine) yol agabilir.

Bu ¢alismada, 1 mL NS dispersiyonu, 10 mL distile su ile seyreltilmis ve parcaciklarin
birbirine yapigmasini 6nlemek amaciyla 3 dakika boyunca ultrasonik banyoya tabi

tutulmustur.

ZP Olclimleri, Malvern Zetasizer Nano ZS (Malvern® Instruments Limited,
Worcestershire, UK) cihazi kullanilarak, 25.0 £ 0.1 °C sicaklikta yapilmigtir. Her 6l¢iim

ti¢ kez tekrarlanmis ve sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

4.3.3 SEM ile morfoloji analizi

NS’in sekil ve yiizey morfolojisi, SEM (Hitachi S-3030N, Ireland) tarafindan SEM ile
incelenmistir. NS 0rnegi, temiz bir lam iizerine dikkatlice yerlestirilmis ve kalan nem
veya havanin uzaklastirilmast amaciyla vakum kosullarina maruz birakilmistir. Yiizey
iletkenligini artirmak ve yiiksek ¢Oziiniirliiklii goriintii elde etmek amaciyla, 6rnegin
ylizeyi sputter coater iinitesi kullanilarak altin/paladyum ince bir tabaka ile kaplanmistir.
Bu iletken tabaka, analiz sirasinda olusabilecek yiliklenme etkilerini (charging effects)
azaltmistir. NS’in yiizey goriiniimii ve yapisal ozellikleri, 15 kV hizlandirma voltaj

altinda SEM cihazi ile gézlemlenmistir.

4.3.4 FTIR analizi

FTIR analizi; saf etken madde (OLZ), bos NS, ila¢ yiiklii NS, fiziksel karigim ve EC’un
kurutulmus toz formundaki ornekleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Analizlerde
Spectrum BX (Perkin Elmer, Massachusetts, ABD) cihazi kullanilmistir. Cihaz, analiz
oncesinde bos disk ile dezenfekte edilmis ve kalibrasyonu yapilmistir. Her bir 6rnek,
hidrostatik pres yardimiyla yaklasik 2 dakika siireyle diizenlenmis bir kuvvet altinda
pellet haline getirilmistir. Hazirlanan pelletler, analiz i¢in yaklasik 4 cm™ derinlikte
konumlandirilmistir. Spektral taramalar, 4004000 cm™ dalga boyu araliginda ve uygun

¢Oziiniirliik ayarlar ile gergeklestirilmistir.

4.3.5 DSC analizi
Optimum formiilasyon, bos NS ve saf OLZ 6rnekleri, Perkin Elmer DSC 8000 cihazi
kullanilarakDSC analizine tabi tutulmustur. Her Ornekten yaklagik 3 mg, standart

aliiminyum panlara hassas bir sekilde tartilmistir. Ornekler, oksidatif bozulmay1 énlemek
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amaciyla 20 ml/dakika inert argon gaz1 akimi altinda, sabit 10°C/dakika 1s1 artis hiziyla
20°C’den 300°C’ye kadar isitilmistir. Bu analiz, Orneklerin termal oOzelliklerinin
belirlenmesi ve OLZ ile NS matriksi arasindaki olasi etkilesimlerin incelenmesi amaciyla

gergeklestirilmistir.

4.3.6 XRD analizi

Orneklerin kristallik &zelliklerini degerlendirmek amaciyla optimum formiilasyon, bos
NS ve saf OLZ iizerinde XRD analizi yapilmistir. Analizler, Ni filtreli CuKa radyasyonu
kaynagina sahip Empyrean XRD (Malvern PANalytical, Hollanda) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Taramalar 260 agis1 araliginda 5°—75° arasinda, 5°/dakika tarama hizi
ve 0.02° adim biiyiikliiglinde yapilmistir. Elde edilen difraktogramlar, 6rneklerin kat1 hal
ozelliklerini degerlendirmek ve kristallik yiizdesini hesaplamak amaciyla analiz

edilmistir.

4.4 Analitik ve Kantitatif Degerlendirme

4.4.1 Absorpsiyon maksimumunun (Amax) belirlenmesi

OLZ’in Amax (maksimum absorbsiyon dalga boyu) ve kalibrasyon egrisinin belirlenmesi,
kuvartz kiivet (Quartz Suprasil, Hellma, 100 QS, 10 mm) kullanilarak, UV-G®oriiniir
Bolge Spektrofotometresi (Shimadzu, UV-VIS 160, Japonya) ile gergeklestirilmistir.
Kalibrasyon egrisi olusturulurken, 2 ppm ile 16 ppm araliginda standart OLZ ¢ozeltileri

hazirlanmastir.

On miligram OLZ hassas bir sekilde tartilmis ve 10 ml’lik balon jojeye alinarak metanol
icinde ¢Oziilmiistiir. Hacim, ayni ¢oziicii ile 10 ml’ye tamamlanarak Stok Cozelti-1 (1000
ng/ml) hazirlanmigtir. Stok Cozelti-1'den 1 ml alinarak ikinci bir 10 ml’lik balon jojeye
aktarilmis ve metanol karisimi ile 10 ml’ye seyreltilerek Stok Cozelti-2 (100 pg/ml) elde

edilmistir.

Bu ¢ozeltilerden 1 ml alinarak farkli bir 10 ml’lik balon jojeye konmus ve yine metanol
ile 10 ml’ye tamamlanarak 10 pg/ml derisiminde son ¢ozelti hazirlanmistir. Bu ¢ozelti,
200—400 nm dalga boyu araliginda, ¢ift 1s51nl1 UV-Goriiniir Spektrofotometre ile taranarak

maksimum absorbsiyon dalga boyu (Amax) belirlenmistir.

4.4.2 Kapsiilleme verimi (Encapsulation Efficiency)
Kapsiilleme verimi, bir ilag tastyici sisteminin performaNS’in1 degerlendirmede kritik bir

parametredir. Bu terim, aktif farmasdtik maddenin tasiyici sistem igerisine basariyla
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hapsolan oranini ifade eder ve kullanilan toplam ila¢ miktarina kiyasla NSe etkin olarak
entegre edilen ila¢c miktarin1 gosterir. Bu teknik, ilacin hedef bolgeye ulasmadan once

erken salimini veya degradasyonunu 6nlemeye yardimci olur.

Bu calismada, ilag yiiklii NS, 4°C'de 13.000 rpm hizinda 1 saat siireyle santrifiijlenmistir.
Elde edilen siipernatan faz toplanmis ve UV-Goriiniir Spektrofotometre kullanilarak 254
nm dalga boyunda analiz edilmistir. Bu analizle, kapsiillenmemis serbest ilag miktari

belirlenmis ve buna bagli olarak kapsiilleme verimi (%) hesaplanmustir.

4.4.3 Uretim verimi (Verim Orani)
NS’in yiizde verimi, elde edilen nihai NS {irliniinlin agirliginin, formiilasyonda kullanilan
aktif madde, polimer ve ¢capraz baglayici dahil olmak iizere baslangigtaki toplam yardime1

maddelerin agirligina oranlanmasi ile hesaplanmistir.

4.5 In Vitro ila¢c Salm Cahsmasi

4.5.1 Diyaliz torbasi yontemi ile ila¢ salim

In vitro ila¢ salim ¢alismalar, ilag yiiklii nanosiinger formiilasyonlarmin salim kinetigini
ve biyoyararlanim potansiyelini degerlendirmek agisindan biiylik 6énem tasimaktadir.
Optimize edilmis olanzapin yiiklii nanosiinger formiilasyonu ile konvansiyonel olanzapin
siispansiyonunun in vitro salim profili, i¢ farkli ortamda (simiile gastrik sivi, pH 1.2;
fosfat tampon c¢ozeltisi (PBS), pH 6.8 ve PBS, pH 7.4) diyaliz membran:1 teknigi
kullanilarak incelenmistir. Bu pH degerleri, insan gastrointestinal kanalinin farklh
bolgelerini ve sistemik fizyolojik kosullar1 simiile etmek amaciyla secilmistir: pH 1.2
mide ortaminin asidik kosullarini, pH 6.8 ince bagirsagin ortamini ve pH 7.4 ise sistemik
dolagim kosullarini temsil etmektedir. Her bir 6rnegin belirli miktarlar1 dikkatlice 5.0 mL
PBS i¢inde disperse edilerek dnceden sartlandirilmig diyaliz torbalarina (molekiil agirlig:
kesim degeri: 14 kDa) aktarilmis ve her iki ucu sikica kapatilmistir. Diyaliz torbalari
strastyla 100 mL pH 1.2 ortamina, 150 mL pH 6.8 ortamina ve 200 mL pH 7.4 ortamina
daldirilmig; 37 £ 2 °C’de (insan viicut sicakligini simiile edecek sekilde) ve 100 rpm’de
stirekli karistirma altinda tutulmustur. Bu kosullar, ¢ziinme ortaminda doygunlugun
onlenmesi ve fizyolojik karistirma kosullarinin taklit edilmesiyle sink kosullarinin
saglanmas1 amaciyla se¢ilmistir. Belirli zaman araliklarinda 3.0 mL 6rnek alinmis ve
hacim ile konsantrasyon gradyanini sabit tutmak amaciyla esit hacimde taze ortamla
degistirilmistir. ila¢ salimi, UV—-Gériiniir spektrofotometre kullanilarak 253 nm dalga

boyunda absorbans dl¢limiiyle nicel olarak belirlenmistir.
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5. BULGULAR
5.1 Giris

Bu boliim, OLZ yiiklii NS’in formiilasyon optimizasyonuna iliskin kapsamli bir genel
bakis sunmakta; hazirlama siireci ve istenilen fizikokimyasal Ozelliklere ulagsmak
amaciyla uygulanan deneysel tasarimin ayrintilarini igermektedir. Hazirlanan NS; PS
dagilimi, PDI, ZP analizi, FTIR, SEM, DSC ve XRD gibi ¢esitli analitik teknikler ile
karakterize edilmistir. OLZ’in NS matrisine ne Olgiide entegre edildigini belirlemek
amactyla enkapsiilasyon verimi hesaplanmustir. flacin salim profili ve kinetigini
degerlendirmek iizere, In Vitro ilag salim ¢alismalari, simiile edilmis gastrointestinal
kosullar altinda gerceklestirilmistir. Formiilasyonlarin fiziksel ve kimyasal stabilitesini
degerlendirmek amaciyla stabilite testleri uygulanmistir. Ayrica, optimize edilen NS’in
farmakokinetik performansi ve terapdtik potansiyelini degerlendirmek amaciyla In Vivo
calismalar ylriitiilmiis; bu sayede biyoyararlanim ve sistemik emilim diizeylerine iligkin

Oonemli veriler elde edilmistir.

5.2 Formiilasyonun Optimizasyonu

Deneysel parametrelerin kapsamli degerlendirilmesi sonucunda, OLZ yiikli NS
formiilasyonlar1 arasinda 17. parti en optimal formiilasyon olarak belirlenmistir (Tablo
5.1 ve Sekil 5.1). Bu partide ZP —33 mV, ortalama PS 492,4 nm ve PDI 0,466 olarak
Olciilmistiir. Bu 6zellikler, kolloidal stabilitesi yiiksek ve goreceli olarak dar bir boyut
dagilimina sahip bir formiilasyona isaret etmektedir; bu da ilag¢ tasiyici sisteminin
performaNS’im1 artirmak acisindan oldukca 6nemlidir. Gelistirilen NS sistemi, yeterli
ylizey ylikiine sahip olmasi sayesinde fiziksel stabiliteyi saglamakta ve partikiil
agregasyonunu Onlemektedir. Bu olumlu fizikokimyasal 6zellikler dogrultusunda, 17.
parti ileri karakterizasyon calismalarina (/n Vitro ilag salim1) dahil edilmistir. Elde edilen
veriler, bu NS sisteminin, diisiik suda ¢oziiniirliige sahip olan OLZ gibi etkin maddelerin
¢cozlnlirliiglini ve biyoyararlanimmi artirmada etkili bir nanotasiyict olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.
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Tablo 5.1

NS’in ortalama partikiil boyutu, PDI ve zeta potansiyeli iizerinde test edilen

degiskenlere iliskin deneysel sonuglar

Faktorler Yanitlar

o A:E B:P C:Kanstirma PS PDI 7p EE
g C VA Hiza
=]

Mg Mg Rpm Nm My %
1 1000 200 500 651.7£14.14  0.582+0.054  -38.3+1.40 77.87+2.8
2 200 600 1000 281£10.40  0.392+0.032  -22.840.416  51.33£3.5
3 600 600 1500 314.2£17.29  0.49+0.056  -24.8+0.321 61.52+2.6
4 200 1000 500 247.5+1.646  0.343=0.011 -22.6£1.15 4594+ 4.1
5 200 200 500 535.8£17.34  0.502+0.031  -31.9+0.551 25.73+£3.2
6 1000 1000 1500 382.8+6.154  0.457+£0.050  -29.5+1.42 60.40+£2.9
7 600 1000 1000 361.2+¢6.255  0.397+9.23  -16.4+0.513 54.87+3.7
8 200 200 1500 537.9449.61  0.499+0.014 -26.240.643  45.61£2.5
9 1000 1000 500 376+5.935 0.447+0.042  -29.9+£1.95 52.12+3.0
10 600 600 1000 351.649.018 0.416+0.029  -35.7+0.361 63.12+42
11 1000 200 1500 853.9+25.28 0.713£0.048  -39.3+£3.03 71.76 +3.4
12 200 1000 1500 240.7£2.914  0.346+0.013 -24.9+1.61 35.09+2.3
13 600 600 1000 313.5425.24  0.381+£0.017  -31.4+1.65 5943 +4.0
14 600 600 1000 340.8£25.48  0.382+0.026 -36+0.173 63.75+£2.7
15 600 600 500 370.7+£11.95 0.428+0.029  -34.9+1.15 5144 +33
16 600 200 1000 634.7£9.745  0.566+0.038  -35.9+0.173  70.82+2.2
17 1000 600 1000 447.8+14.08  0.460+0.027  -34.8+1.00 72.16 +£ 3.6

Kisaltmalar: EC: Etilseliiloz, PVA: Polivinil Alkol, PS: Parcacik boyutu, PDI: polidispersite
indeksi, ZP: Zeta Potensiyel, EE: Kapsiilleme Verimi
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Sekil 5.1

OLZ yiiklii NS (OLZ NS) i¢in tasarim alani ve optimum formiilasyon kosullarimin ¢akistigi bélge (overlay
spot)

Factor Coding: Actual
g Overlay Plot

1500

Overlay Plot
PS PDL 048
PDI
zpP
YIELD
EE 1175 —

@ Design Points YT

X1=A
X2=8

EE 55
YELD: 25 EE 724789

pS: 350 PS 441914 PS 481741

850 —

Actual Factor
PDL 0467769
C = 1000 Bo: 3060
YELD: 367114
EE 697039
X1 1000

X2 600

B: Polyvinyl Alcohol (mg)

YELD 0
® 3 353938

525 —
D048

e @ T T
200 525 850 1175 1500

A: Ethyl cellulose (mg)

5.3 Faktorlerin Etkisi

Deneysel sonuglara gore, formiilasyon degiskenlerinden etil seliiloz miktari, PVA
konsantrasyonu ve karistirma hizi; OLZ yiiklii NS’in PS, PDI ve ZP iizerinde 6nemli
etkilere sahiptir. Etil seliiloz igeriginin artirilmasi, organik fazin viskozitesini
yukselttiginden dolay1, emiilsifikasyon sirasinda damlacik par¢alanmasini zorlastirmis ve
buna bagli olarak daha biiylik partikiill boyutlarinin olugsmasina yol a¢gmistir. Buna
karsilik, PVA konsantrasyonundaki artig, emiilsiyon stabilitesini iyilestirmis ve daha
kiigiikk ve daha homojen NS’in olusmasini saglamistir; bu durum daha diisiik PDI

degerleri ve daha kiiciik partikiil boyutlar1 ile dogrulanmustir.

Ayrica, karigtirma hizinin partikiil olusumu iizerinde belirleyici bir etkiye sahip oldugu
tespit edilmistir; daha yiiksek hizlar, sistemdeki kayma kuvvetlerini artirarak daha kii¢iik
ve homojen partikiillerin elde edilmesine katki saglamistir. ZP -30 mV’nin altinda olan
formiilasyonlar yiiksek kolloidal stabilite gdstermis, bu da diisiik agregasyon egilimi ile

1yi dagilmis sistemlerin olustugunu gostermektedir.
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1000 mg etil seliiloz, 600 mg PVA ve 1000 rpm karistirma hizina sahip olan 17. parti,
492.,4 nm’lik partikiil boyutu, 0,466’11k PDI ve -33 mV’lik ZP ile stabil ve farmasdotik

acidan uygun bir NS sistemi oldugunu ortaya koymustur.

Asagidaki veri tablolarinda yer alan tiim faktorlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu,
Iki Faktorlii Etkilesim (2FI) ve Kuadratik modellerle dogrulanmustir. flgili model

denklemleri de ayrica sunulmustur.

PS=352.925+91.39 * A +-160.58 * B+ 14.78 * C+-20.1625 * AB +26.7125 * AC +
-25.5375 * BC + 20.5556 * A*2 + 131.806 * B"2 + -23.6944 * C"2EC (A) ve PVA (B)
konsantrasyonlarinin PS iizerine etkisini gostermek amaciyla 3B yiizey grafigi
olusturulmustur. Sekil 5.2’te sunuldugu iizere, parcacik boyutlar1 tasarim alaninda
yaklasik 240,7 nm ile 853,9 nm arasinda degismistir. Yiizey grafigi, en kiiciik parcacik
boyutlarinin EC diisik ve PVA yiiksek konsantrasyondayken elde edildigini
gostermektedir. Buna karsilik, 6zellikle EC yiiksek konsantrasyonlarda ve PVA ile
birlikte kullanildiginda parcacik boyutlart artmaktadir. Kontur haritasi, bu egilimi
dogrulayarak, EC’nin artmastyla PS’nun kademeli olarak biiyiidiigiinii ve yiiksek PVA
seviyelerinin diisiik EC konsantrasyonlarinda bu etkiyi kismen dengeleyebilecegini

ortaya koymaktadir.
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Sekil 5.2

Olanzapin yiiklii NSde parcacik boyutuna etki eden degiskenlerin 3D yanit ylizeyi grafigi (Kuadratik

model)

Factor Coding: Actual

PS (nm)

Design Points:

@ Above Surface
© Below Surface

2407 [ 85320

PS (nm) = 447.8
Std # 10 Run # 17
X1 =A =1000
X2 = B = 600

Actual Factor
C = 1000

3D Surface

B: Polyvinyl Alcohol (mg)

5.3.1 Yamt 1 : Parcacik Boyutu sonuclarinin Kuadratik model icin ANOVA analizi

Tablo 5. 2

Olanzapin yiiklii NS’in hazirlanmasina yonelik kuadratik model i¢cin ANOVA analizi

(Yanit 1 : Par¢acik Boyutu)

Kaynak Kareler df Ortalama  F-degeri P degeri
Toplami Kare

Model 4.295E+05 9 47723.84 24.30 0.0002 Onemli

A-Etil 83521.32 1 83521.32 42.53 0.0003

seliilloz

B-Polivinil ~ 2.579E+05 1 2.579E+05 131.30 <0.0001

alkol

C- 2184.48 1 218448 1.11 0.3266

Karistirma

Hizx

AB 3252.21 1 325221 1.66 0.2391

AC 5708.46 1 5708.46 291 0.1320

BC 5217.31 1 5217.31 2.66 0.1471
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A? 1132.07 1 1132.07 0.5764 0.4725

B 46545.79 1 46545.79 23.70 0.0018

C? 1504.19 1 1504.19 0.77 0.4105

Artik 13747.31 7 1963.90

Uyum 12976.13 5 2595.23 6.73 0.1344 onemli
Eksikligi degil
Saf Hata 771.18 2 385.59

Kor Toplam 4.433E+05 16

5.3.1.1 Model uygunluk ve istatistiksel anlamhilik degerlendirmesi
Model i¢in elde edilen F-degeri olan 24,30, modelin istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermektedir. Bu kadar yiiksek bir F-degerinin yalmizca %0,02 olasilikla rastgele
(gliriilti) kaynakli ortaya ¢ikabilecegi hesaplanmustir.

P-degerleri 0,0500°den kiiciik olan model terimlerinin anlamli oldugunu gostermektedir.
Bu calismada, A (etil selilloz miktar1), B (PVA konsantrasyonu) ve B> (PVA’nin karesi)

model terimleri anlamli bulunmustur.

Buna karsilik, 0,1000°den biiyiik olan p-degerleri, ilgili model terimlerinin anlaml
olmadigini gosterir. Eger modelde bir¢ok anlamsiz terim varsa, model indirgeme (model

reduction) islemi modelin dogrulugunu artirabilir.

Ayrica, elde edilen Lack of Fit (uyumsuzluk) F-degeri olan 6,73, uyumsuzlugun "saf
hata"ya gore anlamli olmadigin1 gdstermektedir. Bu degerin bu kadar biiylik ¢ikma
olasiligt %13,44 olarak hesaplanmistir. Uyumsuzlugun istatistiksel olarak anlamsiz

olmasi, modelin deneysel verilere 1yi uydugunu gosterdiginden, istenilen bir durumdur.

PDI=0.414944 + 0.0583 * A +-0.0872 * B + 0.0203 * C + -0.009875 * AB + 0.017625
* AC+-0.014375 * BC +-0.00240141 * A*2 + 0.0500986 * B2 + 0.0275986 * C"2

Sekil 5.3, EC (A) ve PVA ( B)’nin PDI {izerine etkisini gdsteren 3B yiizey grafigini
sunmaktadir. Gozlemlenen PDI degerleri tasarim alaninda 0,343 ile 0,713 arasinda
degismektedir. Yiizey grafigi, en diisiik PDI degerlerinin EC diisiik konsantrasyondayken
gozlendigini, PVA seviyesinden bagimsiz olarak gostermektedir. Buna karsilik, 6zellikle

EC yiiksek oldugunda ve PVA ile birlikte kullanildiginda PDI degerleri artmaktadir.
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Kontur grafigi bu egilimi dogrulamakta ve EC ile PVA konsantrasyonlarinin artmastyla
PDI'nin kademeli olarak yiikseldigini gostermektedir. Bu durum, EC’nin pargacik
heterojenligini artirmada baskin rol oynadigini, diisiik EC seviyelerinin ise daha homojen

PS dagilimin1 destekledigini ortaya koymaktadir.

Sekil 5. 3
Olanzapin yiiklii NSde PDI degerine etki eden degiskenlerin 3D yanit yiizeyi grafigi (Kuadratik model)

Factor Coding: Actual

3D Surface

PDI

Design Points:

@ Above Surface
© Below Surface

0343 [ 0.713

X1=A
X2=8B

Actual Factor
C =1000

PDI

1000

B: Polyvinyl Alcohol (mg) A: Ethyl cellulose (mg)

200 200
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5.3.2 Yamt 2: PDI sonuclarinin kuadratik model icin ANOVA analizi
Tablo 5.3

Olanzapin yiiklii NS’in hazirlanmasina yonelik kuadratik model icin ANOVA analizi
(Yanit 2: PDI)

Kaynak Kareler df Ortalama F- p-
Toplami Kare degeri  degeri
Model 0.1376 9 0.0153 14.36 0.0010  Onemli
A- Etil seliiloz  0.0340 1 0.0340 31.92 0.0008
B-Polivinil 0.0760 1 0.0760 71.41 <
alkol 0.0001
C-Karnistirma 0.0041 1 0.0041 3.87 0.0899
Hizx
AB 0.0008 1 0.0008 0.7326  0.4204
AC 0.0025 1 0.0025 2.33 0.1704
BC 0.0017 1 0.0017 1.55 0.2529
A? 0.0000 1 0.0000 0.0145  0.9075
B 0.0067 1 0.0067 6.32 0.0402
C? 0.0020 1 0.0020 1.92 0.2088
Artik 0.0075 7 0.0011
Uyum Eksikligi 0.0067 5 0.0013 3.36 0.2454  onemli
degil
Saf Hata 0.0008 2 0.0004
Kor Toplam 0.1451 16

5.3.2.1 Modelin uygunlugu ve istatistiksel anlamlhilik degerlendirmesi
Model icin elde edilen F-degeri 14,36, modelin istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermektedir. Bu kadar yiiksek bir F-degerinin yalnizca %0,10 olasilikla tesadiifi

(glirtiltli) sebeplerle ortaya ¢ikabilecegi hesaplanmistir.

P-degeri 0,0500°den kiiciik olan model terimleri anlamli kabul edilir. Bu ¢alisma
kapsaminda, A (EC miktar1), B (PVA konsantrasyonu) ve B? (PVA’nin karesi)

istatistiksel olarak anlamli model terimleri olarak belirlenmistir.
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Buna karsin, p-degeri 0,1000°den biiyiik olan terimler anlamli kabul edilmez. Eger
modelde ¢ok sayida anlamsiz terim varsa, bu durumda model indirgeme (model

reduction) islemi uygulanarak modelin dogrulugu iyilestirilebilir.

Ayrica, modelin Lack of Fit (uyumsuzluk) F-degeri 3,36 olup, bu deger saf hataya gore
anlamli bir uyumsuzluk géstermemektedir. Bu degerin bu kadar yiiksek ¢ikma olasiligi
%24,54 olarak hesaplanmistir. Uyumsuzlugun istatistiksel olarak anlamli olmamasi,
modelin deneysel verilere i1yi uyum sagladigmi gostermektedir ve bu durum

istenmektedir.

Sekil 5.4, EC(A) ve PVA ( B)’nin ZP {izerine etkisini gosteren 3B yiizey grafigini
sunmaktadir. ZP degerleri —39,3 mV ile —16,4 mV arasinda degismektedir. En negatif ZP
degerleri (= -39 mV), EC yiiksek ve PVA diisiik konsantrasyondayken gozlemlenmistir.
Buna karsilik, PVA konsantrasyonu EC’den yiiksek oldugunda daha az negatif ZP
degerleri (= —16 mV) elde edilmistir. Bu durum, EC’nin ZP’yi daha negatif degerlere
cekmede daha giiclii bir etkiye sahip oldugunu gdstermektedir; bu muhtemelen yiizey
yikleme veya stabilize etme oOzelliklerinden kaynaklanmaktadir. PVA ise yiiksek
konsantrasyonlarda EC’nin etkisini kismen noétralize ederek ZP’nin daha az negatif

olmasina neden olmaktadir.

ZP=-30.2059 +-4.16 * A+483*B+1.29*C
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Sekil 5. 4

Olanzapin yiiklii NSde zeta potansiyeline etki eden degiskenlerin 3D yanit yiizeyi grafigi (Kuadratik
model)

Factor Coding: Actual

3D Surface

ZP (mV)

Design Points:

@ Above Surface
© Below Surface

-39.3 [ 164 s

X1=A
X2=8

Actual Factor
C = 1000

ZP (mV)

B: Polyvinyl Alcohol (mg) A: Ethyl cellulose (mg)

5.3.3 Yamit 3 : Zeta Potansiyeli sonuclarimin Kuadratik model icin ANOVA analizi
Tablo 5. 4

Olanzapin yiikli NS’in hazirlanmasina yénelik kuadratik model i¢in ANOVA analizi
(Yanit 3 : Zeta Potansiyeli)

Kaynak Kareler df Mean F- p-

Toplam1 Square degeri  degeri
Model 422.99 3 141.00 7.87 0.0030  Onemli
A- Etil seliiloz 173.06 1 173.06 9.66 0.0083
B-Polivinil alkol 233.29 1 233.29 13.02 0.0032
C-Karistirma 16.64 1 16.64 0.9290  0.3527
Hiz
Artik 232.86 13 1791
Uyum Eksikligi 219.62 11 19.97 3.01 0.2754  6nemli

degil

Saf Hata 13.25 2 6.62
Kor Toplam 655.85 16
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5.3.3.1 Modelin uygunlugu ve istatistiksel anlamhlik degerlendirmesi
Model i¢in elde edilen F-degeri 7,87, modelin istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermektedir. Bu kadar yiliksek bir F-degerinin yalnizca %0,30 olasilikla tesadiifi

(giiriiltii kaynaklil) olarak meydana gelmesi beklenir.

P-degeri 0,0500°nin altinda olan model terimleri anlamli kabul edilir. Bu ¢alismada, A

(EC miktar1) ve B (PVA konsantrasyonu) anlamli model terimleri olarak belirlenmistir.

Ote yandan, 0,1000’nin iizerindeki P-degerine sahip model terimleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmez. Cok sayida anlamsiz model terimi bulunuyorsa, model indirgeme

islemi uygulanarak modelin dogrulugu ve gecerliligi artirilabilir.

Ayrica, modelin Lack of Fit (uyumsuzluk) F-degeri 3,01 olup, bu deger saf hataya kiyasla
anlamli bir uyumsuzluk gostermemektedir. Bu kadar yiiksek bir uyumsuzluk F-degerinin
rastlantisal olarak ortaya ¢ikma olasiligt %27,54 olarak hesaplanmistir. Uyumsuzlugun
istatistiksel olarak anlamli olmamasi, modelin deneysel verilere iyi bir uyum sagladigini

ve glivenilir oldugunu gdstermektedir.

Sekil 5. 5

Olanzapin yiiklii NS in optimizasyonunda desirability degerini gosteren 3D yanit yiizeyi grafigi
(Kuadratik model)

Factor Coding: Actual
4 3D Surface

Desirability
@ Design Points

0.000 [ 1.000

X1=A
X2=8

Actual Factor
C = 1000

B: Polyvinyl Alcohol (mg)
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Desirability (isteklilik) fonksiyonu, formiilasyon siirecinde en uygun kosullarda elde
edilen ideal sonuglar1 tanimlayan ¢ok kriterli bir optimizasyon yaklasimidir. Bu

fonksiyon ; PS, PDI ve ZP gibi hedeflenen yanitlarin kalitesini artirmay1 amagclar.

Bu calismada elde edilen desirability plot (isteklilik grafigi), optimum formiilasyon
bolgesini acik yesil renkle isaretlemistir. Bu bolge, en yiiksek desirability skorunun elde
edildigi formiilasyon parametrelerini gostermektedir. Gergek faktorlerden C (karistirma
hiz1), optimizasyon modelinde 1000 rpm olarak sabitlenmis olup, emdiilsifikasyon
stirecinde uygulanan kesme kuvvetinin kontrol edilebilir bir parametre oldugunu

yansitmaktadir.

En yiiksek elde edilen desirability skoru 0.854 olup, bu deger partikiil boyutunun
kiictltiilmesi, homojenite ve kolloidal stabilite arasinda ideal bir denge saglandigini
gostermektedir. En uygun formiilasyon alani ; EC ve PV Aoranlarinin dikkatli bir sekilde
segilmesiyle elde edilmistir. Ozellikle diisiik ila orta diizeydeki polimer oranlari, daha iyi

formiilasyon c¢iktilar1 ile sonuglanmistir.

Bu ideal kosullar altinda OLZ yiiklii NS basariyla hazirlanmis ; deneysel veriler, model
tarafindan tahmin edilen degerlerle yiiksek oranda Ortlismiis ve elde edilen yiizdesel
sapma oldukca diisiik kalmistir. Bu durum, kullanilan optimizasyon modelinin
dogrulugunu ve giivenilirligini teyit ederken ; ayni zamanda tasarim odakli yaklasimin
DoE farmasétik agidan kabul edilebilir bir NS formiilasyonu gelistirmedeki basarisini da

kanitlamaktadir.

5.4 Fizikokimyasal Karakterizasyon

5.4.1 Partikiil boyut dagilimi, PDI ve zeta potansiyeli

Dinamik 151k sagilimi (DLS) 6l¢limlerine gore, bos NS, nanoskaladaki iist sinirda yer
almakta olup, Z-ortalama PS 455,1 nm olarak belirlenmistir. %5,9’luk kiigiik bir daha
biiyiik agregat veya aglomerat popiilasyonunun varligi, 4995 nm’de hafif bir ikincil pik
ile gosterilirken, %94,1 yogunluga sahip ana pik 526,2 nm’de tespit edilmistir. PDI 0,365
olarak Ol¢iilmiis ve bu da baz1 degiskenlik iceren ilimli bir boyut dagilimina isaret
etmektedir. Genellikle homojen formulasyonlar i¢in istenen PDI < 0,3 degerine ulagmak
amaciyla, boyut dagilimmi azaltmaya yonelik proses optimizasyonunun daha fazla

yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Ancak, 6l¢iim kalitesi “Iyi” olarak degerlendirilmis
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ve elde edilen pargacik boyutlari, 6zellikle diisiik ¢ozliniirliikli ilaglarin NS araciligiyla

verilmesi agisindan hala uygun kabul edilmektedir.

Sekil 5. 6
Bogs NS’in (OLZ icermeyen 17 numarali formiilasyon) Par¢acik Boyutu Dagilimi ve Polidispersite
indeksi
Size (d.nm): % Intensity Width (d.nm):
Z-Average (d.nm). 4551 Peak 1: 526.2 94,1 3225
Pdl: 0,365 Peak 2: 4995 59 613,7
Intercept: 0814 Peak 3: 0,000 00 0,000
Result quality : Good
Size Distribution by Intensity
LV L R R
B e .’;/’_\ . .................
g / 3
= L R J.’ """ NP
- S A S | N
g’ { \
P T S AP S F | P 2 VO ; _,."f'.{ .
, / SN
0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
Record 687: BLANK NS 3

Bos NS formiilasyonunun ZP analizinde, -19,2 mV degerinde tek bir pik gozlemlenmis
olup, bu durum nispeten stabil bir kolloidal sistem varligina isaret etmektedir. Her ne
kadar uzun siireli stabiliteyi garanti etmese de, -10 ile -30 mV arasindaki ZP degerleri,
partikiiller arasinda 6nemli elektrostatik itme kuvvetinin mevcut oldugunu ve bdylece
agregasyonun onlendigini gostermektedir. Olgiim kalitesi “Iyi” olarak degerlendirilmis
ve NS partikiillerinin diizgiin yik dagilimi, 6,15 mV’luk dar pik genisligi ile
dogrulanmistir. Numunenin 0,0751 mS/cm olan iletkenlik degeri, sulu dispersiyonlar i¢in
uygundur. Genel olarak, bos NS sonraki formiilasyon agamalar1 i¢in yeterli stabilite
gostermektedir; ancak, ylizey yiikiiniin (£30 mV’ye yaklastirilarak) artirilmasi ile

siispansiyon davranigi zamanla iyilestirilebilir.
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Sekil 5. 7
Bogs NS’in (OLZ icermeyen 17 numarali formiilasyon) Zeta Potansiyel Dagilimi

Mean (mV) Area (%) Width (mV)
Zeta Potential (mV): -19.2 Peak1: -192 100,0 6,15
Zeta Deviation (mV): 6,15 Peak 2: 0,00 0,0 0,00
Conductivity (mS/cm): 0,0751 Peak 3: 0,00 0,0 0,00

Result quality :

Zeta Potential Distribution

15“&00 ................... é ............. ]’\ : .................. : .................. :

Total Counts

1000004 < veei e D I\ e e :

. | :
. | :
500001 -+ R RN f L LR SRR

0 ; ; :
-100 0 100 200

Zeta Potential (mV)

Record 684: BLANK NS 3|

Dinamik 151k sacilim1 (DLS) yontemi ile belirlenen OLZ yiiklii NS’in Z-ortalama partikiil
boyutu 492,4 nm olarak bulunmus olup, bu deger ila¢ tasima uygulamalar1 i¢in uygun
olan nanometre dl¢egi i¢cinde yer almaktadir. PDI 0,466 olan 6rnek, orta diizeyde boyut
dagilimi degiskenligi gostermektedir. Sacilim yogunlugunun %100’linii olusturan ve
269,5 nm’de tespit edilen ana pik, partikiillerin bu biiyiiklikte yogunlastigini
gostermektedir; pik genisligi ise 65,93 d. nm olarak Ol¢iilmiistiir. Bu sonuglar, PDI’nin
partikiil boyutlarinda belirgin bir degiskenlik gostermesine ragmen, OLZ yiiklii NS’in
genis ancak kabul edilebilir bir boyut dagilimi ile basarili bir sekilde gelistirildigini ve

ilave farmakolojik degerlendirmeler i¢in uygun oldugunu dogrulamaktadir.
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Sekil 5. 8

Olanzapin Yiiklii NS’in (17 numarali formiilasyon) Partikiil Boyutu Dagilim: ve Polidispersite indeksi

Size (d.nm): % Intensity Width (d.nm):
Z-Average (d.nm): 4924 Peak 1: 2695 100,0 65,93
Pdl: 0,466 Peak 2: 0.000 0.0 0.000
Intercept: 0,830 Peak 3: 0,000 0,0 0,000

Result quality : Refer to quality report

Intensity (%)

Size Distribution by Intensity

01 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)

Record 656: OLZ NS 17 3

OLZ yiikli NS formulasyonunun ZP analizinde -33 mV degerinde tek bir pik
gbzlemlenmistir. Bu durum, partikiiller arasinda belirgin elektrostatik itme kuvvetleri
nedeniyle oldukga stabil bir kolloidal sistemin varligini gostermektedir. Olgiilen zeta
sapmasi ve pik genisligi, her ikisi de 6,06 mV olarak bulunmus olup, partikiiller arasinda
siki ve tutarli bir yiik dagilmim isaret etmektedir. Olgiim kalitesi "lyi" olarak
degerlendirilmis ve verilerin giivenilir oldugu teyit edilmistir. ZP’nin yaklasik
veya daha diisiik olmasi1 genellikle miikemmel stabiliteyi gosterir; bu, uzun siireli
siispansiyon stabilitesini destekler ve partikiil agregasyonunu onler. Bu bulgular, OLZ

yukli NS’in terapdtik uygulamalarda kullanim i¢in avantajh yiizey yiik 6zelliklerine

sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 5.9

Olanzapin Yiiklii NS’in (17 numarali formiilasyon) ZP Dagilimi

Zeta Potential (mV): -33,0
Zeta Deviation (mV): 6,06
Conductivity (mS/icm): 0,0332

Result quality :

Mean (mV) Area (%) Width (mV)
Peak 1: -33.0 100,0 6,06
Peak 2: 0,00 0,0 0,00
Peak 3: 0,00 0,0 0,00

Zeta Potential Distribution

5.4.2 SEM analizi

SEM analizi, bos EC bazli NS’in genel olarak kiiresel sekilli, diizgiin yiizeyli ve gozenekli
bir morfolojiye sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu yapi, NS’in basarili sekilde
olusturuldugunu gostermektedir. OLZ yiiklii NSde ise ylizey piirtizliliigiinde artis, kismi
aglomerasyon ve daha kompakt morfolojik ozellikler gozlemlenmistir. Bu yapisal

degisiklikler, etkin maddenin NS matrisine yiiklenmesinden sonra meydana gelen

Zeta Potential (mV)

Record 659: OLZ NS 17 3]

morfolojik doniisiimleri isaret etmektedir.
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Sekil 5. 10
Bog NS’in (Bos NS) ve olanzapin yiiklii NS’in (OLZ-NS) SEM goriintiileri
ﬁ e

BOS NS

AUBIBAM 2025/06/12  10:06 HMMD4.5 x2.0k 30 pm

OLZ NS

AUBIBAM 2025/06/12 10:16 HMMD4.6 x3.0k -30um-
Bos NS formiilasyonunun EDX spektrumu, karbon ve oksijenin baskin elementler

oldugunu ve sirastyla %68,56 ve %31,42 oraninda bulundugunu gostermistir; bu, polimer
matrisin beklenen bilesimiyle uyumludur. iz miktarda klor (%0,02) tespit edilirken, siilfiir
ve nitrojen bu 6rnekte bulunmamistir; bu durum, ilag icermeyen bir formiilasyon i¢in

beklenen bir sonugctur.
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Sekil 5. 11
EDX Analizi — Bos NS

s} Map Sum Spectrum

= O

cl
N S

| Yl
LT LIS U (R st e B s JICE [ ] B LT pt SO LR SR A [ SR A A R R K

Map Sum

Spectrum

Element Line Type Weight % Weight % Sigma Atomic %
C K series 68.56 0.30 74.40
0] K series 31.42 0.30 25.59
Cl K series 0.02 0.02 0.01
S K series 0.00 0.02 0.00
N K series 0.00 1.08 0.00
Total 100.00 100.00

OLZ yiikli NSde, karbon ve oksijen hala baskin elementler olup sirasiyla %69,65 ve
%29,55 oraninda bulunmustur. Bos formiilasyonda bulunmayan kii¢iik miktarda siilfiir
(%0,12) tespit edilmistir; bu, OLZ’in tienobenzodiazepin yapisindan kaynaklanmakta ve
varligini dogrulamaktadir. Klor, %0,02 oraninda tespit edilmis ve bos NSle tutarlilik
gostermistir; bu, biiylik olasilikla iz miktarda kalan ¢oziicii veya genel arka plan
kontaminasyonundan kaynaklanmaktadir. Nitrojen bu ornekte tespit edilememistir; bu
durum diistik ila¢ yiliklemesi ve EDX’in diisiik atom numarali elementleri saptama

siirlamalariyla agiklanabilir.
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Sekil 5. 12
EDX Analizi — OLZ NS

[t} Map Sum Spectrum

Map Sum

Spectrum

Element Line Type Weight % Weight % Sigma Atomic %
C K series 69.63 0.21 75.55
0] K series 29.56 0.21 24.07
Al K series 0.68 0.02 0.33
S K series 0.12 0.02 0.05
N K series 0.00 0.78 0.00
Cl K series 0.02 0.02 0.01
Total 100.00 100.00
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5.4.3 FTIR analizi
FTIR spektrumlarinda gézlemlenen karakteristik pikler temel alinarak, saf ilag, bos NS,

OLZ yiiklii NS ve fiziksel karigimin ilgili formiilasyonlar i¢inde varligi dogrulanmustir.

Sekil 5. 13

Olanzapin (OLZ), Bos NS’in (OLZ BLANK), Olanzapin Yiiklii NS’in (OLZ NS), fiziksel karisim
(MIXTURE) FTIR Spektrumu

100 4 100 4
a0 4
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8 @
c 80 1 2
jo 8 80
5 1/ 5
c c
B B 701
50
*® ®
5 | 60
40 4 50 - L
— 0oLz OLZ BLANK
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 400
Wavenumbers (cm™") Wavenumbers (cm™)
100 4 100
95
a0 <
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Tablo 5. 5

Olanzapin, bos NS ve olanzapin yiiklii NS’in karakteristik FTIR pikleri

Fonksiyonel Grup (Titresim Modu) Dalga Sayis1 (cm™)

N-H / O-H gerilme (hidrojen baglari) 3350-3400
C—H gerilme (aromatik/alkil) 2950-3000
C=0 gerilme (polimer kaynakli) 1700-1650
C=C gerilme (aromatik halka) 16001580
C—N ve aromatik halka titresimleri 1500-1450

C—O—C gerilme (EC veya PVA/Pluronic kaynakli) 1100-1000

Aromatik C—H dis diizlem biikiilmesi 800—600

Saf OLZ spektrumu, yaklasik 3350 cm™ civarinda N-H gerilme titresimi, 2960 cm™
civarinda C—H gerilme titresimi ve 1670 cm™ civarinda diazepin halkasina ait C=N/C=0
gerilme titresimine karsilik gelen belirgin ve keskin absorpsiyon bantlar1 gostermistir. Bu
bantlar, molekiiliin kristal yapisin1 ve fonksiyonel gruplarini yansitmaktadir. Ayrica
1600 cm™ ve 1500-1450 cm™* bolgelerinde aromatik C=C gerilme ve C—N titresimleri,

800—600 cm™! civarinda ise aromatik C—H diizlem dis1 biikiilme titresimleri gdzlenmistir.

Bos NS 6rneginin FTIR spektrumunda, 3100-2950 cm ™ aralifinda gozlenen genis pikler,
O-H ve C—H gerilme titresimleri ile iligkili olup, formiilasyonda bulunan EC ve PVA'nin
varligini gostermektedir. 16001750 cm ™' bandi, EC'nin piran halkasindaki alkil biikiilme
titresimlerine karsilik gelmektedir. 2750-2900 cm™ araligindaki pikler ise PVA'nin alkil
gerilme titresimlerine isaret etmektedir. Ayrica, 1100-1000 cm™ ve 2880-2970 cm™
civarindaki bantlar, Pluronic F-68’in C—O—C ve C—H gerilme titresimleri ile iligkili olup,

bos NS spektrumundaki polimerik yapiya katkida bulunabilir.

Fiziksel karigim (Mixture) spektrumu, hem ilag hem de polimerden kaynaklanan bantlarin
iist iiste bindigi bir profil sunmustur. OLZ’e ait karakteristik bantlar, belirgin kayma veya
siddet degisikligi olmadan goriinlir kalmis ve bu durum bilesenlerin fiziksel olarak

karistigin1 gostermistir.
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OLZ yiikli NS spektrumu ise, 6zellikle N-H, C-H ve C=N gerilme titresimlerine ait
temel bantlarda siddet azalmasi ve/veya hafif kaymalar gostermistir. Spektral profilin bu
sekilde degismesi, bantlarin Ortiismesi ve genislemesi, ilacin NS matrisi ile etkilesime

girdigini ve NS yapisina basariyla yiiklendigini desteklemektedir.

5.4.4 DSC analizi

Saf OLZ’in DSC termograminda, 196.44 °C’de keskin ve dar bir endotermik pik
gozlemlenmis olup, erime siireci 194.07 °C’de baslayip 197.33 °C’de sona ermistir. Bu
degerler, ilacin erime noktasi ile uyumlu olup kristalin yapisin1 dogrulamaktadir. Bos
NS’in DSC analizinde ise keskin piklerin olmadigi genis endotermik desenler goriilmiis
ve bu durum onlarin amorf karakterini desteklemistir. OLZ yiiklii NS’de ise, OLZ’e ait
karakteristik erime piki ya tamamen kaybolmus ya da belirgin sekilde azalmis olup, bu

durum formiilasyonda kristalin ilacin bulunmadigin1 géstermektedir.

Sekil 5. 14
Olanzapin (OLZ), bos NS (BOS NS) ve olanzapin yiiklii NS in (OLZ NS) DSC grafikleri

oLz

Bos NS
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5.4.5 XRD analizi

Saf OLZ’in XRD paterni, 18.22°’de ana bir tepe ile birlikte 8.48°, 19.69°, 21.39°, 22° ve
23.90°’de yogun tepeler gostermis olup, bunun kristalin yapisin1 dogrulamaktadir. Bos
NS’in XRD paterni ise genis bir halo yapisi sergilemis ve uzun menzilli kristalin diizenin
bulunmadigini, yani amorf karakterde olduklarini gostermistir. Benzer sekilde, OLZ
yiikli NS’in XRD difraktogrami da, kristalin OLZ’e ait keskin karakteristik tepeliklerin
bulunmadig1, genis ve benzer bir amorf desen ortaya koymustur. ila¢ yiiklii NSde, saf
OLZ icindeki bir¢ok keskin tepe ya tamamen kaybolmus ya da belirgin sekilde azalmistir;
bu durum, OLZ’in NS icinde amorf veya molekiiler dispersiyon halinde basarili bir

sekilde enkapsiile edildigini gostermektedir.

Sekil 5.15
Olanzapin, bos NS ve olanzapin yiiklii NS 'in XRD grafikleri

1) | oLZ

"‘"”'-'\...A)WM_, oy
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5.5 Analitik ve Formiilasyonel Degerlendirme

5.5.1 Kalibrasyon egrisi

OLZ konsantrasyonunu belirlemek amaciyla, 2 ila 16 pg/mL arasinda degisen standart
cozeltiler kullanilarak bir kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Kullanilan analitik
yontemin dogrusalligi, absorbans ile konsantrasyon arasindaki anlamli iliskiyle
dogrulanmistir. Elde edilen kalibrasyon egrisi, y = 0.0509x + 0.1247 denklemine ve R* =
0.9983 korelasyon katsayisina sahip olup, incelenen konsantrasyon araliginda yiiksek
diizeyde lineerlik gdstermistir. Bu sonuclar, yontemin bu aralikta OLZ’in kantitatif tayini

acisindan giivenilir ve dogru oldugunu kanitlamaktadir (Sekil 5.16).
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Sekil 5.16

Olanzapin’in kalibrasyon egrisi
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5.5.2 Enkapsiilasyon verimliligi

17 NS formiilasyonu arasinda ilag tutulma veriminde (EE%) Onemli farkliliklar
gozlemlenmistir ; degerler %25.73 + 3.2 ile %77.87 + 2.8 arasinda degismektedir. En
yiiksek EE% degeri %77.87 + 2.8 ile Parti 1'de saptanmis olup, bu durum formiilasyon
kosullarinin ila¢ yiikleme agisindan olduk¢a uygun oldugunu goéstermektedir. Buna
karsilik, Parti 5’te EE% degeri %25.73 + 3.2 olarak belirlenmis ve bu diisiik verim,
yetersiz karistirma ya da uygunsuz polimer/ila¢ orani gibi etkenlere baglanabilir.
Optimize edilmis formiilasyon olan Parti 17, %72.16 + 3.6’lik EE% degeri ile OLZ’in
NS matrikse etkili bir sekilde ytliklendigini ortaya koymaktadir. Ayrica, Parti 10, 14 ve
16 gibi formiilasyonlarda da sirasiyla %63.12 + 4.2, %63.75 £ 2.7 ve %70.82 + 2.2 EE%
degerleri elde edilmistir. Bu sonuglar, formiilasyon degiskenlerinin 6zellikle EC ve PVA
konsantrasyonlari ile karigtirma hizinin ilag enkapsiilasyonu iizerinde belirleyici bir etkisi

oldugunu dogrulamaktadir.

5.5.3 Uretim verimi

17 OLZ yiiklii NS formiilasyonunun iiretim verimleri belirgin farkliliklar gostermis olup,
%3.88 (Parti 4) ile %49.31 (Parti 1) arasinda degismistir. Baz1 partiler %40’1n iizerinde
verim elde etmistir ; bunlar arasinda Parti 1 (%49.31), Parti 11 (%48.61) ve Parti 16
(%41.46) yer almaktadir. Optimum formiilasyon olan Parti 17 nin iiretim verimi %35.48

olarak belirlenmistir. Diger formiilasyonlar ise yaklasik %18 ile %26 arasinda orta
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seviyede verim gostermistir ; Ornegin Parti 5 (%18.75), Parti 6 (%25.48), Parti 9
(%24.58), Parti 10 (%23.27), Parti 14 (%25.82) ve Parti 15 (%25.50) bu gruba dahildir.
Daha diistik verimler ise Parti 2 (%10.48), Parti 7 (%12.36) ve Parti 12 (%6.20) i¢in
gbzlenmistir. Kalan partilerde ise verimler yaklasik %20 ile %35 arasinda degismis olup,
bu durum farkli formiilasyonlarda nanopartikiil geri kazanim etkinligindeki farkliliklar

yansitmaktadir.
5.6 Olanzapin Yiiklii NS’in In Vitro Ila¢ Sahim Profili
5.6.1 Tla¢ Salim Profili

Saf OLZ ve OLZ yiikkli NS’in In Vitro ¢oziinme profilleri, ti¢ farkli ortamda
degerlendirilmistir : yapay mide sivist (pH 1,2), fosfat tamponu (pH 6,8) ve fosfat
tamponu (pH 7.4). pH 1,2 ortaminda saf ila¢ hizli ¢6ziinme gostermis ve test siiresi
sonunda yaklasik %93 salim ger¢eklestirmistir ; buna karsin NS ayni siire zarfinda ilacin
yaklagik %53 linti salmistir. pH 6,8 ortaminda her iki formiilasyon benzer salim davranisi
sergilemis ; saf ilag yaklasik %54, NS ise yaklasik %58 salim gostermistir. Buna karsilik,
pH 7,4 ortaminda NS, saf ilaca kiyasla daha yiiksek kiimiilatif salim gostermistir
(%95,1°e kars1 %78.,9). Farkli pH ortamlarindaki salim modelleri Sekil 5.17(A—C)’de

sunulmustur.
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Sekil 5.17
Olanzapin yiiklii NS’in farkli pH ortamlarinda (4) pH 1.2, (B) pH 6.8, (C) pH 7.4) in vitro salim profilleri
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6. TARTISMA, SONUC
6.1 Tartisma

6.1.1 Formiilasyon Optimizasyonu

OLZ yiikli NS’in gelistirilmesinde formiilasyon optimizasyonu, ilacin ¢oziiniirliigiinii,
stabilitesini ve biyoyararlanimini artirmay1 amaglayan kritik bir adimdir. Bu ¢alismada,
DoE yaklagimi benimsenerek etil seliiloz konsantrasyonu, PVA konsantrasyonu ve
karistirma hizi olmak tizere ili¢ temel formiilasyon parametresinin etkileri sistematik
olarak incelenmistir. Her bir parametre, belirlenmis sinirlar icerisinde degistirilmis ve
formiilasyon ozellikleri lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Elde edilen veriler, etil
seliiloz konsantrasyonunun artmasinin matris yogunlugu ve viskoziteyi artirarak ilag
enkapsiilasyon verimini ve yapisal biitlinliigli destekleyebilecegini; ancak bununla
birlikte ila¢ difiizyonunu yavaslatabilecegini ortaya koymustur. Ote yandan, PVA hem
stabilizator hem de emiilgator olarak gorev yapmis; optimal konsantrasyonlarda partikiil
agregasyonunu Onlemis, NS olusumunu desteklemis ve sistemin homojenligini
artirmistir. Karistirma hizi ise dispersiyon ve emiilsifikasyon siirecinde kritik bir rol
oynamustir orta diizeyde karistirma, verimli karisim ve tutarli partikiil olusumu saglarken,

cok yiiksek hizlar yapisal biitiinliigii bozarak agregasyonu tesvik edebilmektedir.

Istenilirlik fonksiyonu analizi kullanilarak, her bir faktoriin etkisi dengelenmis ve
formiilasyon performaNS’inin en yiiksek oldugu kosullar belirlenmistir. Test edilen tiim
formiilasyonlar arasinda, genel istenilirlik puani en yiiksek olan bir parti optimum olarak
belirlenmigtir. Bu formiilasyon; stabilizatér miktari, polimer matris olusumu ve isleme
kosullar1 arasinda ideal dengeyi saglayarak istenilen 6zelliklere sahip NS’in {iretimine
olanak tanimistir. Yiiksek istenilirlik degeri, bu 6zel kosullarin tekrarlanabilir ve basarili
NS iiretimi i¢in uygun oldugunu dogrulamaktadir. Bu optimizasyon siireci, farmasotik
iirtin gelistirmede giderek daha fazla benimsenen QbD ilkeleriyle tam uyum gostermekte;
bdylece formiilasyonun saglamligi, Olceklenebilirligi ve tutarliligt daha baslangig
asamasinda giivence altina alinmaktadir. Sonug olarak, optimize edilen formiilasyon, /n
Vitro ve In Vivo testler gibi ileri diizey ¢alismalara gecis i¢in daha uygun hale gelmis
olup, bu testlerde ila¢ salim davranisi, farmakokinetik 6zellikleri ve terapotik etkinligi

acisindan gelistirilmis performansi dogrulanabilecektir.
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6.1.2 NS’in Fizikokimyasal Ozellikleri
6.1.2.1 Parcacitk Boyutu ve PDI

NS’in partikiil boyutlari, farkli formiilasyonlar arasinda Onemli bir degiskenlik
gdstermistir ve 240,7 nm ile 853,9 nm arasinda degismistir. Ozellikle, en kiigiik partikiil
boyutu Run 12’de kaydedilirken, en biiyiik partikiil boyutu Run 11°de goézlenmistir.
Optimum parti (Run 17), 447,8 nm ile ara bir partikiil boyutu sergileyerek formiilasyon
parametreleri arasinda elverisli bir dengeyi yansitmaktadir. Bu degiskenligin baslica
nedeni, partikiil boyutunu azaltmada belirleyici rol oynayan karigtirma hizinin etkisidir.
Ozellikle, artan karistirma hizi kesme kuvvetlerini artirmis ve organik fazin daha kiiciik
damlaciklar halinde daha verimli bir sekilde dispersiyonunu saglamistir; bu durum benzer

nanopartikiil ¢alismalarinda da rapor edilmistir.

Benzer bir gézlem, Etorikoksib yiiklii NS formiilasyonlarinda da kaydedilmistir; burada
1000 rpm karistirma hizi daha istenen bir partikiil boyutu dagilimi saglarken, daha diisiik
hizlar (6r. 750 rpm) globiil agregasyonuna ve daha biiyiik partikiillere yol agmis ve sonug
olarak ¢oziiniirligli olumsuz etkilemistir (Salman vd., 2021). Calismada, daha yiiksek
karistirma hizlarindan kaynaklanan tiirbiilansin dispersiyon verimliligini artirdigi ve
partikiiller aras1 birlesmeyi minimize ettigi vurgulanmis, bu durum mevcut bulgular

desteklemektedir.

Buna karsilik, daha yiiksek EC konsantrasyonlari sistem viskozitesini artirmis,
damlaciklarin par¢alanmasina direng gdstermis ve sonug olarak daha biiytik partikiillerin
olusmasina neden olmustur (Ahsan Hafiz vd., 2022; Hassan ve Sabri, 2025). Bu arada,
PVA, damlacik boyutunu stabilize edici bir rol oynamis, ancak partikiil boyutu tizerindeki
etkisi gorece olarak daha az belirgin olmustur. Ayrica, bos NS’in 455,1 nm partikiil
boyutuna sahip oldugu ve bunun iist nanoskal sinirina yakin oldugu, Run 17°de gézlenen
boyut ile karsilastirilabilir oldugu belirtilmelidir. Bu durum, ilag yiliklemesinin bu
formiilasyonda partikiil boyutunu dramatik sekilde degistirmedigini diisiindiirmekle
birlikte, ila¢ ve polimer matrisi arasindaki etkilesime bagli olarak kiigiik dalgalanmalarin
olabilecegi anlamina gelmektedir. Bu gozlemler, polimer ve stabilizator
konsantrasyonlari ile fazin buharlagsma hizi ve karistirma hizinin NS formiilasyonlarinda
partikiil boyutu ve dispersiyon stabilitesi iizerinde 6nemli etkiler yarattigini bildiren

onceki ¢aligmalarla uyumludur (Ahsan Hafiz vd., 2022).
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PDI degerleri 0,343 ile 0,713 arasinda degismis olup, partikiil boyutu dagiliminin
uniformitesindeki farkliliklar yansitmaktadir. Calisma 17, 0,46 gibi orta seviyede bir PDI
gostermis ve goreli olarak homojen partikiilleri isaret etmistir. PDI , nanopartikiil
sistemlerinde partikiil boyutu uniformitesini tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilan bir
parametredir; genellikle 0,3-0,4’in altindaki degerler goreli olarak homojen
poplilasyonlari, daha yiiksek degerler ise daha genis dagilimlar1 gostermektedir (Abbas
veSarwar ve vd., 2018; MRMM Danaei vd., 2018). Daha dar dagilimlar genellikle orta
seviyede polimer ve PVA konsantrasyonlar1 ile yiiksek karistirma hizlarmin
kombinasyonu ile iligskilendirilmis ve emiilgeleme siirecinde uniform damlacik
olusumunu desteklemistir. Buna karsilik, daha genis boyut dagilimlari, polimer veya
ylizey aktif maddelerin asir1 degerleri ile baglantili olup, muhtemelen yetersiz

emiilgeleme veya agregasyon nedeniyle ortaya ¢ikmustir (Abbas veSarwar ve vd., 2018).

6.1.2.2 Zeta Potansiyeli

ZP’ne iliskin olarak, degerler —22,8 mV ile —39,3 mV arasinda degismis olup, optimum
formiilasyon (Deneme 17) —34,8 mV degerini géstermistir. Bu gérece yliksek negatif yiik,
giicli elektrostatik itme kuvvetine isaret etmekte ve partikiil agregasyonunu 6nleyerek
fiziksel stabilite agisindan fayda saglamaktadir. Benzer bulgular, protein bazli
nanopartikiil sistemlerinde de bildirilmis olup, yliksek ZP degerlerinin flokiilasyona kars1
stabilitenin temel mekanizmasi olarak kabul edildigi belirtilmistir (Hasankhan vd., 2020).
Veriler, EC konsantrasyonunun artmasiin negatif ylizey yiikiinii hafifce artirdigini
gostermistir; bu muhtemelen yiizey fonksiyonel gruplarinin daha yiiksek yogunlugundan
kaynaklanmaktadir (Ahmed vd., 2022). Buna karsilik, noniyonik bir yiizey aktif madde
olan PVA, yiizeydeki bazi1 yiiklii gruplart maskeleyerek yiizey yiikiinii dengeleyici bir etki
gostermistir. Bu gozlemler, daha 6nce bildirilen polimerik NS formiilasyonlariyla
tutarlilik gostermektedir; bu calismalarda EC negatif ZP’ni artirirken, PVA yiizey yiikiinii
dengelemistir (Ahmed vd., 2022). Karnistirma hizi ise ZP {izerinde minimal etki
gostermistir. Bos NS, —19,2 mV degerinde tek bir ZP tepe degeri gostermistir; bu, ilag
yuklii formiilasyonlara kiyasla belirgin sekilde daha diistiktiir. Bu fark, ila¢ yiiklemenin
yluzey yiikii biiylikliiginde bir artisa katkida bulundugunu, muhtemelen OLZ
molekiiliindeki iyonlagabilir gruplar veya ara yiizey davranisindaki degisiklikler yoluyla,
diisiindiirmektedir. Bu nedenle, ila¢ yliklemesi yalnizca matriks kapsiilasyonunu
etkilemekle kalmamisg, ayn1 zamanda elektrostatik itme yoluyla pargacik stabilitesini de

artirmigtir.
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6.1.2.3 SEM ve EDX Analizi

Bos EC bazli NS’in gozenekli ve kiiresel morfolojisi, ilag tastyici sistemler i¢in elverigli
Ozellikler tagimaktadir. Bu 6zellikler, ilacin yiizey lizerine daha fazla adsorpsiyonunu
kolaylastirarak kontrollii salim i¢in avantaj saglar. EC, biyouyumlulugu ve film olusturma
kapasitesi nedeniyle NS formiilasyonlarinda yaygin olarak tercih edilen bir polimerdir.
DCM ¢oziiciisiiniin ige dogru hareketi muhtemelen gdzeneklerin olugsmasina neden

olmustur (Almutairy vd., 2021).

OLZ’e yiikli NSde gozlemlenen yiizey piirlizliliigii ve kismi aglomerasyon, ilacin
matrikse basarili bir sekilde dahil edildigini gostermektedir. Benzer yiizey degisiklikleri,
diger suda kotii ¢oziinebilen ilaglar icin NS sistemlerinde de rapor edilmistir. Bu
morfolojik doniistimler, ilag-matriks etkilesimlerinin artmasina baglanmakta olup,

gelistirilmis kapsiilleme ve kontrollii salim davranisini destekleyebilir.

Ayrica, ilag yiiklemesinden sonra gdzlemlenen siki yapi, aktif bilesigin polimer matrikse
kismi difiizyonu ile gerceklesen ¢oziicii diflizyon yontemi ile iligkili olabilir. Bu yapisal

yogunlagma, ani salim1 azaltabilir ve uzun siireli terapotik etkilere katkida bulunabilir.

EDX sonuglari, OLZ’in NS formiilasyonuna basarili bir sekilde dahil edildigini
destekleyen net elementel kanitlar sunmustur. OLZ’e yiiklii NSde (%0,12) kiikiirtiin tespit
edilmesi ve bos NSde tamamen bulunmamasi, ilacin varligint dogrulamaktadir; zira
kiikiirt, OLZ’in tienobenzodiazepin halka yapisindan kaynaklanmaktadir. Bu durum,

kiikiirtii ilag yiliklemesi i¢in giivenilir bir elementel gdsterge yapmaktadir.

Her ne kadar azot, OLZ’in yapisinin ana bileseni olsa da, her iki formiilasyonda da tespit
edilmemistir. Bu durum, 6zellikle az miktarda bulundugunda, diisiikk atom numarali
(Low-Z) elementleri tespit etmede EDX’in sinirlamalarindan kaynaklanmaktadir. Azot
yaklasik 0,39 keV diisiik enerjili X-1s1nlar1 yayar ve bu 1sinlar siklikla dedektor cami veya
cevresel matriks tarafindan tespit edilmeden 6nce emilir (Liao, 2006). Ayrica, diisiik ilag

yiiklemesi (%2) da azotun tespit sinirinin altina diismesine katkida bulunmus olabilir.

Klor ise hem bos hem de ilag yiiklii NSde %0,02 oraninda tespit edilmistir. Her iki 6rnekte
de esit miktarda bulunmasi, klorun ilagla iligkili olmadigin1 ve muhtemelen iz miktarda
kalan ¢oziicii (6r. DCM) veya genel arka plan kontaminasyonundan kaynaklandiginm

diistindiirmektedir.
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6.1.2.4 FTIR Yorumlamas:

Saf OLZ’in FTIR spektrumu, N-H, C-H ve C=N gerilme titresimlerine ait keskin ve
belirgin bantlar ile kristal yapisin1 dogrulamaktadir. Bu bulgular, OLZ’in karakteristik
fonksiyonel gruplaria dair literatiirde bildirilen spektral verilerle uyumludur (Hiriyanna

vd., 2008; F. Liang vd., 2022).

Bos NS spektrumu ise, EC, PVA veya Pluronic F68 gibi polimerlerin amorf yapisindan
kaynaklanan genis ve daha az yogun pikler gostermistir. Polimer matrislerin diizensiz
yapist nedeniyle FTIR spektrumunda genis absorpsiyon bantlari ortaya c¢ikmasi

beklenmektedir ve bu durum tasiyict sistemin amorf karakterini desteklemektedir.

Fiziksel karisim spektrumunda, OLZ’in karakteristik bantlarinin biiytik 6l¢iide kaymadan
korunmasi, ilag¢ ile polimer arasinda anlamli bir kimyasal etkilesimin olmadigini ve

yalnizca fiziksel bir karisim olustugunu diisiindiirmektedir.

Buna karsilik, OLZ yiikli NS spektrumunda, o6zellikle N-H ve C=N gerilme
titresimlerine ait bantlarda gozlenen siddet azalmasi ve hafif kaymalar, ilacin NS matrisi
ile molekiiler diizeyde etkilesime girdigini gdstermektedir. Bu tip spektral degisimler,
ilag-polimer etkilesimi veya hidrojen baglart olusumunun géstergesi olup, ayni1 zamanda
OLZ’in amorf faza gecisine isaret edebilir. [lacin NS matrisi icerisinde basarili sekilde
yuklendigini ortaya koyan bu degisiklikler, OLZ’in ¢6ziiniirliigii ve biyoyararlanimini
artirma potansiyelini desteklemektedir. Bu ¢alisma kapsaminda elde edilen FTIR verileri,
NS teknolojisinin farmasétik uygulamalarda molekiiler diizeyde ilag enkapsiilasyonu

sagladigin1 (Anwer vd., 2016).

6.1.2.5 DSC

Saf OLZ’in keskin bir erime pikine sahip olmasi, 194 °C - 197.5 °C araliginda endotermik
pikler raporlayan dnceki caligmalarla (Shankarrao vd., 2010) uyumludur ve bu durum
ilacin yliksek kristallik derecesini yansitmaktadir. Bos NS’in amorf dogasi, kristallik
olusumuna neden olmadan ila¢ enkapsiilasyonu i¢in uygun bir ortam saglar. Yiiklii NSde
OLZ’e ait erime pikinin kaybolmasi veya azalmasi, ilacin basaril bir sekilde amorf veya
molekiiler dagilmis forma doniistiiglinii gostermektedir; bu durum literatiirdeki NS
formiilasyonlarinda da rapor edilmistir. Termal gecislerin genislemesi ve kaymasi da bu
faz gecisini ve kristallik azalimimi desteklemekte olup, bu degisiklikler ilacin

¢Oziiniirliglinli ve ¢oézlinme hizint artirmak agisindan kritiktir. Elde edilen bulgular,
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OLZ’in daha az kristalin ve daha ¢dziliniir bir durumda tutulmastyla biyoyararlaniminin

NS araciligiyla artirilabilecegini gostermektedir.

6.1.2.6 XRD

Saf OLZ’e ait karakteristik kirinim pikleri, literatiirde bildirildigi {izere (Natarajan vd.,
2017; (Gupta vd., 2011) 8°C - 24°C araliginda goézlemlenmekte olup, bu durum ilacin
belirgin kristal kafes yapisina sahip oldugunu gostermektedir. OLZ yiiklii NS’de ise bu
piklerin kiriim deseninde belirgin sekilde azalmasi veya tamamen kaybolmasi, OLZ’in
kristal halinden NS matrisinde amorf veya molekiiler dagilmis forma doniistiigiinii
gostermektedir. Bu bulgu, OLZ veya diisiik ¢oziiniirlikli diger ilaglarin polimerik
tasiyicilara enkapsiilasyonu sonucu kirimim piklerinde azalma goézlemlenen oOnceki
calismalarla uyumludur; bu durum kristallik azalimina ve molekiiler dagilima isaret
etmektedir (Ahmed vd., 2022; Hirlekar vd., 2024). Bu tiir bir kat1 hal doniisiimii istenen
bir durumdur, ¢iinkii ¢oziiniirlik ve ¢oziinme hizlarinin artirilmasina katkida bulunur.
Ayrica, bos NS’in XRD deseninde gozlemlenen genis halo, polimerik matrisin amorf
dogasin1 dogrulamakta ve ilacin diizensiz formda kalmasi i¢in uygun bir ortam

sagladigin1 gostermektedir.

6.1.3 Analitik Degerlendirme

6.1.3.1 Kapsiilleme Verimi (EE %)

NS hazirhigr sirasinda (EC, PVA) ve karistirma hizinin birlesik etkileri, kapsiilleme
verimliligini (EE%) 6nemli Olciide etkilemistir. Yiiksek EC konsantrasyonlari, 6rnegin
Yiginlar 1, 6, 9 ve 17°deki 1000 mg, diizenli olarak daha yiiksek EE% degerlerine katkida
bulunmus olup, bunun nedeni OLZ’in etkin bir sekilde hapsedildigi ve ilag kaybinin
minimize edildigi daha yogun bir polimer matrisi olusumudur. Orta ila yliksek PVA
seviyelerine sahip ¢aligmalar (600-1000 mg), Yigmnlar 2, 3, 6, 7 ve 9’u da kapsamak
izere, iyilesmis EE% degerleri gostermistir; bu durum, PVA’nin ila¢ sizintisini ve
partikiil aglomerasyonunu azaltici stabilizator roliinli yansitarak daha homojen ve etkin
kapstillemeyi desteklemektedir. Bu bulgular, NS formiilasyon optimizasyonunda

PVA’nn kritik roliinii vurgulamaktadir (Y. Modi vd., 2023).

Karistirma hiz1 da EE% {izerinde etkili olmustur; daha yiiksek hizlar (1000—1500 rpm),
daha kiiciik ve daha uniform partikiillerin olusumunu kolaylastirarak kapsiillemeyi
artirmigtir. Benzer egilimler onceki ¢aligmalarda da bildirilmis olup, artan karistirma

hizinin EE% degerini iyilestirdigi raporlanmigtir (Y. Modi vd., 2023). Ornegin, yiiksek
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EC ve PVA konsantrasyonlarint 1500 rpm karistirma hizi1 ile birlestiren Yigin 6, orta-
yiiksek bir EE% olan %60,40 degerine ulasmis ve EE% degerinin yalnizca karistirma
hizina degil, polimer konsantrasyonlarinin ve karistirma hizinin birlesik etkisine bagl
oldugunu gostermistir. Buna karsilik, diisiik karistirma hizlar1 (500 rpm) ve diisiik
polimer igerikleri, Yiginlar 4 ve 5’te oldugu gibi, yetersiz karisim ve diizensiz partikiil

olusumu nedeniyle EE% degerinde azalmaya yol agmistir.

Optimal kosullar altinda (Y1gin 17: 1000 mg EC, 600 mg PVA, 1000 rpm), dengeli bir
EE% degeri olan %72,16+3,6 elde edilmis olup, etkili ilag yiiklemesi i¢in polimer
konsantrasyonlart ve karistirma hizinin dikkatli sekilde ayarlanmasinin 6nemini

vurgulamakta ve NS formiilasyonlarinin rasyonel tasarimi i¢in rehberlik saglamaktadir.

6.1.3.2 Uretim Verimi

OLZ yiiklii 17 NS formiilasyonunun iiretim verimleri 6nemli 6l¢iide degisiklik gostermis
olup, bu durum polimer konsantrasyonu, yiizey aktif seviyesi ve karigtirma hizinin
etkisini yansitmaktadir. En ytliksek verimler, Yigin 1 (%49,31), Y1gin 11 (%48,61) ve
Y18in 16 (%41,46) icin gézlenmis olup, yliksek EC igerigi ve optimize edilmis karigtirma
hizlarinin daha iyi partikiil olusumu ve geri kazanimi sagladigini gostermektedir. Orta
diizey verimler Y1gin 6 (%25,48), Y1gin 10 (%23,27), Y1gin 14 (%25,82) ve Yigmn 17
(%35,48) i¢in gbzlemlenirken, en diisiik verimler Yigin 2 (%10,48), Yigin 3 (%3,88),
Yigim 7 (%12,36) ve Y18in 12 (%6,20) i¢in kaydedilmistir. Uygun PVA seviyeleri NS
stabilizasyonuna katkida bulunarak islem sirasinda agregasyonu ve kayiplar1 azaltmus,
karistirma hiz1 ise partikiil dagilimin1 ve genel geri kazanimi artirmada kritik bir rol
oynamistir. Bu gozlemler, yiizey aktif olmadan NS’in olusmadigin1 ve yiiksek PVA
konsantrasyonlarinin artan karistirma hizlari ile birlestiginde ilag igerigi, iiretim verimi
ve ylikleme verimliligini olumlu yonde etkiledigini gosteren Onceki ¢alismalarla
uyumludur (Y. Modi vd., 2023). Optimize edilmis formiilasyon olan Y1gin 17, %35,48
tiretim verimi elde etmis olup, NS iiretim verimliligini maksimize etmek i¢in polimer
konsantrasyonu, yiizey aktif seviyesi ve karistirma kosullarinin dikkatli bir sekilde

secilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

6.1.4 In Vitro ila¢ Sahm
6.1.4.1 Illa¢ Salim Profili

OLZ ve onun NS formiilasyonunun ¢6ziinme profilleri, test edilen farkli pH kosullarinda

belirgin farkliliklar gostermistir; bu durum, ilacin 6zellikleri, formiilasyon matriksi ve
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cozlinme ortami arasindaki karmasik etkilesimi yansitmaktadir. Yiiksek asidik pH olan
1,2°de, saf ilag hizli ve yaygin bir ¢éziinme gostermis olup, bu olgu OLZ’in asidik
ortamlardaki bilinen ¢6ziiniirliik 6zellikleri ile uyumludur. NS formiilasyonundan bu
pH’da gozlenen nispeten daha diislik salim, polimer matriksinin ve PVA gibi yardimci
maddelerin varligina baglanabilir; bu bilesenler difiizyon bariyeri gérevi gorerek ilacin
salimini yavaslatabilir. Ayrica, NS polimer agi, bu tiir asidik kosullar altinda sinirli sisme
veya ila¢ diflizyonuna sahip olabilir ve bu da ani bir salim yerine kontrollii ve siirekli bir

salim profili olusturur.

pH 6,8°de, hem saf ilag hem de NS’in ¢6ziinme hizlar1 olduk¢a benzerdir; bu durum,
formiilasyonun nétr pH kosullar1 altinda ilag salimin1 6nemli Olclide etkilemedigini
gostermektedir. Bu gézlem, NS matriksi ve yardimc1 maddelerin, bu pH’da ilag ve ortam
ile dengeli bir etkilesim siirdiirdiiglinii ve muhtemelen orta derecede polimer sismesi veya
ilag-polimer etkilesimleri nedeniyle salimi ne hizlandirip ne de belirgin sekilde

engelledigini diisiindiirmektedir.

flging bir sekilde, bagirsak ortammni simiile eden pH 7,4’te, NS formiilasyonu saf ilaca
kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek kiimiilatif salim gostermistir. Bu artan salim, polimer
sismesinin iyilesmesi ve NS matriksinin porozitesinin artmasiyla agiklanabilir; bu durum
daha verimli ila¢ diflizyonuna olanak saglar. Ayrica, NS formiilasyonunda PVA ve
Pluronic F188 gibi ylizey aktif maddeler veya stabilize edicilerin varligi, OLZ’in
1slanmasini ve ¢Oziinlirliiglinii artirarak bu pH’da ¢6zlinmeyi daha da artirabilir. pH 7,4 te
NS’den elde edilen yiiksek ilag¢ salimi, ilacin ¢oziiniirliigiiniin sinirlt oldugu ortamlarda

OLZ’in biyoyararlanimini artirma potansiyellerini vurgulamaktadir.

Genel olarak, bu pH’a bagli farkliliklar, hem OLZ’in fizikokimyasal 6zelliklerinin hem
de NS’in formiilasyon karakteristiklerinin ila¢ salim davranisini modiile etmedeki roliinii

ortaya koymaktadir.

6.2 SONUC

Bu ¢alisma, OLZ yiiklii NS’in sistematik Bir DoE yaklasimi ve istenirlik fonksiyonu
analizi ile formiilasyon ve optimizasyonunu basariyla gdstermistir. Entegre optimizasyon
stratejisi, NS stabilitesi, homojenligi ve etkin ilag¢ tasima kapasitesini saglamak i¢in kritik
kalite Ozellikleri olan partikiil boyutu, PDI ve ZP’nin eszamanli olarak

degerlendirilmesine ve dengelenmesine olanak saglamistir. EC, PVA ve karistirma
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hizinin ayarlanmasi1 yoluyla, matris yogunlugu, partikiil stabilizasyonu ve islem
parametreleri arasinda etkili bir denge saglayan, ¢ogaltilabilir ve 6lgeklendirilebilir NS

partileri elde edebilen optimize bir formiilasyon belirlenmistir.

Optimizasyon sonrasi NS’in fizikokimyasal karakterizasyonu, yapisal ve fonksiyonel
oOzellikleri hakkinda 6nemli bilgiler sunmustur. Partikiil boyutu dagilimi ve PDI degerleri,
¢Ozlinme ve absorpsiyonu artirmaya uygun, nispeten homojen bir sistemin varligini
gostermistir. ZP 6lc¢limleri, depolama sirasinda partikiil agregasyonunu minimize edecek
yeterli negatif yiizey ylikiine sahip stabil bir kolloidal sistemin varligini dogrulamistir ve
bu da raf Omriinlin potansiyel olarak uzamasina katki saglayabilir. SEM gorintiileri,
NS’in tipik gozenekli ve kiiresel morfolojisini ortaya koymus; ilag yiiklii partikiillerdeki
ylizey degisiklikleri, ilacin matrise basarili bir sekilde dahil edildigini gostermistir. FTIR,
DSC ve XRD gibi tamamlayici analizler, OLZ ile polimer matrisi arasindaki molekiiler
diizeydeki etkilesimleri ve ilacin kristal halden amorf hale gecisini dogrulamis; bu durum,

¢Oziiniirliik ve biyoyararlanimin artirilmasi a¢isindan dnemlidir.

Formiilasyon parametrelerinin iiretim verimi ve ila¢ enkapsiilasyon verimliligi {izerinde
de onemli etkileri gozlenmistir. Yiiksek EC ve PVA konsantrasyonlari ile optimal
karistirma hizlari, OLZ’in etkin bir sekilde kapsiillenmesini saglayan dayanikli bir
polimerik matris olusumunu destekleyerek islem sirasinda ilag kaybini azaltmistir.
Partiler arasinda tretim verimi degisiklik gosterse de, optimize edilmis formiilasyon
%35,48 gibi tatmin edici bir verim elde etmis, enkapsiilasyon verimi ise %72,16 olarak
kaydedilmis; bu degerler, NS sisteminin aktif farmasétik bilesigin énemli bir kismini
tutabilme kapasitesini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, iiretim verimi ve ilag
yuklemesinin artirilmasi i¢in formiilasyon ve islem kosullarinin optimize edilmesinin

kritik Gnemini vurgulamaktadir.

In vitro ¢dziinme calismalar;, NS’in performans avantajlarin1 daha da net bir sekilde
ortaya koymustur. Ila¢ salim profilleri pH’a bagimli olarak degismis ve polimer matrisi,
ilag ozellikleri ve ¢oziinme ortami arasindaki karmasik etkilesimleri yansitmistir. Asidik
pH (1,2) ortaminda saf OLZ hizli salim gosterirken, NS polimer matrisi nedeniyle
kontrollii ve siirdiiriilebilir bir salim saglamistir. Notr yakin pH (6,8) kosullarinda, saf ilag
ve NS benzer salim goéstermis; bu durum, ilagc—polimer—ortam etkilesimlerinin stabil
oldugunu gostermektedir. Ozellikle, bagirsak kosullarmi simiile eden fizyolojik pH

7,4te, NS formiilasyon saf ilaci geride birakarak daha yliksek kiimiilatif salim
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gostermistir; bu artig, polimerin sismesi, matris gézenekliliginin artmasi ve PVA ile
Pluronik F188 gibi yiizey aktiflerin 1slatma ve ¢oziiniirliigii artirici etkisine baglanabilir.
Bu pH’daki iyilestirilmis salim, NS’in OLZ’in ¢oziiniirliigiintin sinirlhi oldugu ortamda

oral biyoyararlanimin1 6nemli 6l¢iide artirabilecegini gostermektedir.

Genel olarak, bu arastirma, NS teknolojisinin 6zellikle diisiik suda ¢oziiniir ilaglar i¢in
cok yonlii ve etkili bir tasiyici platform olarak potansiyelini vurgulamaktadir. Sistematik
optimizasyon, kapsamli karakterizasyon ve detayli /n Vitro performans degerlendirmesi,
bu NS’in ileri preklinik ve klinik ¢alismalara taginmasi i¢in saglam bir temel olusturur.
Gelistirme siirecinde QbD ilkelerinin uygulanmasi, formiilasyonun yalnizca etkili degil,
ayni1 zamanda c¢ogaltilabilir ve 6l¢geklendirilebilir olmasini saglayarak farmasoétik tiretim
gereksinimleriyle uyumlu hale getirir. Gelecekteki ¢alismalarin, /n Vivo farmakokinetik
ve terapotik etkinligi kapsamli sekilde incelemesi, OLZ yiiklii NS’in klinik potansiyelini
tam olarak ortaya koymak i¢in kritik 6neme sahiptir ve bu sistem, ila¢ ¢oziiniirliigi,
stabilitesi ve kontrollii salimi1 artirarak tedavi sonuglarini iyilestirme konusunda biiyiik

umut vaat etmektedir.
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