N7 ) Mlicrofluidics

Uyguloma Nofu

Polimer nanoparti k&i%efé
icin Microfiuidizer™ teknolojisinin
kullanimi.

Bu Uygulama Notunda, Microfluidizer®
isleyici kullanilarak polimer nano-
partikiillerin gelistirilmesi ve iiretimi
hakkinda genel bir bakis sunulmaktadir.
Microfluidizer, polimer nano-partikiillerin
iiretilmesi icin kullanilan ideal bir teknoloji
olarak kabul goérmiistiir. Bu notta, ayrica
islem gelistirirken dikkate alinmasi gereken

onemli etmenler aciklanmaktadir. Polimer
nano-partikiiller kati-yag (SLN'ler)
nanopartikiillerin tiretimi icin

kullaniimaktadir, bu ise hiicresel alimin

gelistirilmesi icin kullanilabilir.

Sekil 1: Microfluidizer teknolojisi kullanilarak olugturulan
polimer nanopartiklllerin TEM g&rtintUsU

Neden Polimer Nanopartikiiller?

Son on yilda biyolojik olarak bozunabilen polimer
nanopartikiillere gittikge artan bir ilgi olmustur. Faydalan
arasinda sunlar siralanabilir:

«  Farkli tedavi edici bilesen kombinasyonlarini sunma
olanagt.

+  Hedefleme kisimlarini dahil etme yetenegi.

>  Aktif bilesenleri bozucu kuvvetlere kargi koruma
yetenegi.

= Bilesenlerin yayilmini kontrol etme olanagi.
¢ Tanilama becerilerini dahil etme secenegi.

= Filtrasyon yoluyla en sonunda sterilizasyon yetenegi.

1. Adim: Formiilasyonu Belirleyin:

Su fazi: Su + Yiizey Aktif Madde

En sik kullanilan yiizey aktif madde polivinil alkoldur (PVA),
fakat bazi arastirmacilar polisorbat ve polioksietilen veya
1,2-distearol-sn-glisero-3-fosfokolin  (DSPC) fosfolipidleri
gibi polimerik ylizey aktif maddeleri kullanarak bagarili
sonuglar elde etmistir.

Yiuzey aktif madde konsantrasyonlari genellikle epey
diistiktiir. Konsantrasyon %0,1—%1 araligindadir.

Yag fazi: Suyla karismayan solvent + polimer
+ diger bilesenler (aktif maddeler, kontrast
maddeler, vb.) dahil edilmelidir

En sik kullanilan solventler etil asetat ve metilen klortrddr.

Bir solvent secildiinde, dikkate alinmasi gereken cesitli
etmenler vardir:
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Su ile Karisabilirlik: Genel olarak, su ile ne

kadar az karisirsa o kadar iyidir. Su ile
karisabilirlik ylksek oldugunda (etil asetat
8,3g/100mL konsantrasyonda ¢dzunir), codu
arastirmaci su fazini solvent ile doyurur.

Kavnama Noktasi: Solventler genellikle solvent
buharlasmasi  yoluyla uzaklastirihr.  Dlstk

kaynama noktasina sahip solventlerin
uzaklastiriimasi daha kolaydir, fakat islenmesi
daha zorlu olabilir. Cok ucucu olan solventleri
islerken (6rnedin Diklorometan'in kaynama
noktasi 39°C'dir), buharlasmadan veya hizl
kaynatmadan kaginmak igin islemin tim
asamalarinda numuneyi soguk tutmak kritik
dneme sahiptir.

Toksisite: Bu tip uygulamalar igin mikemmel
dzelliklere sahip solventler vardir; fakat bunlar
kansere yol acar ve kloroform ve DCM gibi
{ireme sistemi bozukluklarina sebep olur.

En sik kullanilan  polimer poli(laktisit-ko-
glikosit)'tir (PLGA). Polimerin ¢ézlinme hizi, aktif
maddeler ile uyumluluk vb. kritik 6zelliklerinden
faydalanmak icin kullanilabilecek gesitli PLGA
turleri vardir. Molekdler agirlik ve laktik asit ile
glikol asit orani kontrol edilebilir. Ayrica, PLGA
ko-polimerleri belli 06zellikleri saglamak igin
kullanilabilir. Kitosan ko-polimerleri vicudun
belli kisimlarini hedeflemek icin kullanilabilir.
Arastirmacilar aktif bilesenleri bile polimerle
baglamistir. Polikaprolakton (PCL) ve polyester
gibi diger biyolojik olarak bozunabilen polimerler
de kullaniimistir.

Polimerler ile sarmalanabilecek pek c¢ok
malzeme turd vardir.

AKEf _F stil Bil I (API'ler):
Polimer nanopartikillerin esnekligi nedeniyle,
pek g¢ok farklh endikasyon igin  API'ler
gelistiriimistir.  Arastirmacilarin,  farkh  aktif
bilesenleri bir arada kullanmasi da yaygin bir
uygulamadir. Bu bilesenlerin polimer ile uyumlu
olmasi kritik 6neme sahiptir.

Tanlayici Bilesenler: Kontrast gelistiriciler,

aktif bilesenleri olan partikillerle sarlabilir.

Aktif bilesen yiUklnin istenilen konuma
gonderilmesini dogrulamak igin kullanilabilir.
Tedavi edici ve tanimlayici bilesenlerin bir arada
kullanimi teranostik (hem teshis hem tedavi
amagli kullanim) alaninda ele alinmaktadir.

Dider Bilesenler: Farkh amaglarla kullanilan
diger pek cok bilesen vardir. Arastirmacilar,
dogru hedef belirlemek igin paramanyetik
partikiller kullanmigtir. Digerleri ise,
hedeflenmis isiyla tedavi saglamak igin aktif hale
getirilebilen metal oksitler kullanmigtir.

2. Adim: Islemi Belirleyin

Su fazina yag fazi katin.

Yag fazi

Sekil 2: Rotor-stator karigtirma 6ncesinde 6n karistirma

Kalici bir 6n karigim olusturmak igin rotor-stator mikseri
kullanarak karigtirin. Bu 6n kangim Microfluidizer ile islem

yapabilmek icin uzun siire kalici olmalidir.

Sekil 3: Rotor-stator karigtirma sonrasinda 6n karistirma
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Sekil 4: LM10 Microfluidizer iSleyici

Microfluidizer™ kullanarak 6n karisimi isleyin.
Kritik isleme parametreleri hazne tipi, isleme
basinci, sicaklidi ve gegis sayisidir.

Sekil 5: LM10'dan 1, 2 ve 5 gegis alikuotlari

3. Adim: Solvent Ekstraksiyonu
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Sekil 5: Numunelerden solventi buharlagtirma

Nanopartikiller olusturuldugunda, solventi
formilasyondan cgikarmanin cesitli yollan vardir.
Yéntemlerden birisi, karistirma sirasinda solventin
ceker ocakta buharlasmasini saglamaktir.

Diger yontemler, genellikle ayirici huni veya déner
evaporatér gibi cesitli solvent degisim
tekniklerinin kullanimini gerektirir.

Analiz Teknikleri

Polimer nanopartiktller, genellikle partikdl boyut
analizi ile analiz edilir. Kendine has gok kuguk
partikilleri 6lgme yetenedi sayesinde dinamik 1sik
sacilimi siklikla kullanilir. Optik mikroskop ve
ayrica SEM veya TEM, partikiilleri analiz etmek igin
kullanilabilir.

Sonuclar

Tablo 1: Malvern Zetasizer Nano-S sonuglari

2 RN i
2 1589 0,239
5 132,9 0,24

Partikil boyutu dagihimi kaplama alani ve verilerinde
goérildigtu  Gzere, polimer damlacik boyutu 1
gegisten sonra 181 nm dederinden 5 gegisten sonra
133 nm dederine dogru Microfluidizer aracihdiyla
azalir.

Yogdunluga Gére Boyut Dagilimi
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Sekil 7: Partikul boyutu dagilimi kaplama alani
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Polimer Nanopatikiillerin Diger
Uygulamalari

Mikroakiskan teknolojisi ayrica su
emici islemleri enkapsiile etmek igin
kullanilabilen polimerlerde godzenek
olusturmak icin kullanilabilir.

Sekil 8: Gozenekli polimer nano-partikiillerin TEM
goruntusu

Mikroakiskan Uyguiama Notu: Polimer
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