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Oz

Enkapsiilasyon, en az bir aktif bilesenin en az bir ¢esit kaplama materyali tarafindan uygun kosullarda ve istenilen dozda salinmasi
kosuluyla koruma altina alinmasidir. Kullanilacak malzemenin biyouyumlu ve biyobozunur olmasi yami sira aktif bilesenin
stabilitesini sagliyor olmasi da gereklidir. Kontrollii salim sistemleri; gelismis etkinlik, enkapsiile veya immobilize edilmis
bilesenlerin enzimatik vb. degradasyonuna karsi yiiksek stabiliteye sahip olmasi, azaltilmis toksisite, kolay uygulama gibi sayisiz
avantajlara sahiptirler. Salim sistemlerinin formu kiire, kapsiil, gubuk, membran, slab gibi farkli bicimlerde olabilmektedir. Boyutlar1
ise kullanim amac1 sebebiyle farkli dlgiilerde olabilmekte; nano, mikro veya mili seviyeler arasinda degisebilmektedir. Genel olarak
mikro- ve nanoparcaciklar olarak isimlendirilen bu formlar; ilaglar, vitaminler, mineraller, u¢ucu aromatik bilesikler ve nutrasotik
olarak adlandirilan ¢esitli besin takviyeleri gibi aktif bilesenlerin tasiyicisi olabilmektedirler. Enkapsiilasyonda asil hedef hassas
bilesenlerin korunmasi ve zamanla ayarlanan Olciide salinmasidir. Mikro veya nanopartikiiller igindeki aktif maddelerin
enkapsiilasyonu i¢in yaygin olarak kullanilan farkli teknikler mevcuttur. Bunlar; termal faz ayirma (koaservasyon), sprey sogutma ve
dondurma, eriyik dagilimi, ¢oziicii buharlagmasi, akigkan yatak kaplamasi, sprey kurutma, su ve organik fazlarin homojenizasyonu,
donel siispansiyon ayirma, ekstriizyon ve inkliizyon kompleksi vb. tekniklerdir. Bu derlemenin amaci farkli enkapsiilasyon teknikleri
ile aktif bilesenlerin kontrollii salim1 hakkinda genel bilgiler vermektir.

Anahtar Kelimeler: Kontrollii salim, Enkapsiilasyon, Aktif bilesen.

Encapsulation Techniques and Controlled Release

Abstract

Encapsulation is the protection of at least one active ingredient by at least one kind of coating material, provided that it is released
under appropriate conditions and at the desired dose. The used material must be biocompatible and biodegradable, as well as ensuring
the stability of the active ingredient. Controlled release systems have numerous advantages; such as, enhanced efficacy, high stability
against enzymatic etc. degradation of encapsulated or immobilized components, reduced toxicity, and easy application. The release
systems can be in different forms such as sphere, capsule, rod, membrane, slab, etc. Its dimensions, on the other hand, can be of
different sizes due to the purpose of use; it can vary between nano, micro or milli levels. These forms, which are generally called
micro- and nanoparticles; can be carriers of active ingredients such as drugs, vitamins, minerals, volatile aromatic compounds and
various nutritional supplements called nutraceuticals. The main goal in encapsulation is the preservation of sensitive components and
their release over time to a set extent. There are different techniques commonly used for the encapsulation of active substances into
micro or nanoparticles. These are the techniques; thermal phase separation (coacervation), spray cooling and freezing, melt
dispersion, solvent evaporation, fluidized bed coating, spray drying, homogenization of water and organic phases, rotary suspension
separation, extrusion and inclusion complex, etc. The aim of this review is to give general information about the controlled release of
active ingredients with different encapsulation techniques.
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1. Giris

Kontrollii salim sistemlerinin eczacilik, gida, kimya, ziraat
gibi alanlarda Ozellikle 1980°li yillardan itibaren hizla
yayginlasti§1 goriilmektedir. Enkapsiilasyon, c¢evreye duyarli
hassas bilesenleri korur ve aktif maddelerin zamanla salinmasini
saglar. Bazi bilesenlerin enkapsiile edilmesi kolaydir. Ancak bazi
hassas bilesenlerin enkapsiilasyonu ¢ok zordur, bu nedenle
kontrolli koruma ve salim gereklidir.

Enkapsiilasyon, en az bir aktif bilesenin en az bir ¢esit
kaplama materyali tarafindan ¢esitli teknikler kullanilarak
koruma altina alinmasidir. Aktif bilesenin uygun kosullarda ve
istenilen dozda salinmasi amacia dayanan bu islemde, aktif
bilesenin hangi malzeme kullanilarak hangi yOntemle
kaplanacag1 6nemlidir. Kullanilacak malzemenin biyouyumlu ve
biyobozunur olmasi yani sira aktif bilesenin stabil kalmasi
gereklidir. Genel olarak mikro- ve nanoparcaciklar olarak
isimlendirilen bu formlar ¢ok ¢esitli 6zellikte hidrofilik veya
hidrofobik ilaglar, vitaminler, mineraller ve farkli besinler gibi
aktif bilesenlerin tasiyicisi olmaktadirlar.

Kontrollii salim teknolojisinden en ¢ok faydalanan bilim
dali farmakoloji olup, ilaglar farkli yontemlerle enkapsiile
edilmektedir. Ilag salim sistemleri kullamilan ilacin yan etkilerini
ortadan kaldirmak, hedeflenen doku diginda baska bolgelere
gitmesini 6nlemek, ilacin stabilitesini korumak ve kan dolagimi
olmayan bdlgelere ilacin ulasmasini saglamak icin tercih
edilirler. Ayrica ilacin kandaki seviyesinin tedavi boyunca ayni
diizeyde tutulmasina olanak sagladigindan, ortaya ¢ikabilecek
degisimlerin ve olumsuzluklarin 6nlenmesi saglanmaktadir. Gida
bilesenleri, probiyotikler, aroma bilesenleri gibi 6zellikle yapilari
¢abuk bozulmaya vyatkin bilesenler de koruma amaciyla
enkapsiile edilmektedir.

2. Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii salim sistemleri; gelismis etkinlik, enkapsiile
veya immobilize edilmis bilesenlerin enzimatik-enzimatik
olmayan, fiziksel, kimyasal degisimlerine ve degradasyonuna
kars1 yiiksek stabiliteye sahip olmasi, azaltilmis toksisite, kolay
uygulama gibi sayisiz avantajlara sahiptirler. (Feng vd., 2004;
Kumar vd., 2004; Langer, 2001; Mu & Feng, 2003; Ratnam vd.,
20006). Polimerler aktif bilesenlerin tasiyicist olarak eczacilik ve
gida endiistrisinde yaygin olarak tercih edilmektedir (Legrand
vd., 1999). En basarili enkapsiilasyonun saglandigi polimerler,
poliesterler, polisakkaridler vb.’dir. Aktif bilesenlerin kontrollii
salimi, enkapsiille veya immobilize materyalin performansini
biyolojik aktivite ya da kabul edilebilir degradasyon iiriinlerinin
aktivitesi olarak korumayi gerektirmektedir (Besenbache vd.,
2007; Moghimi vd., 2005; Sahoo vd., 2007; Stevanovic’ &
Uskokovic’, 2009a,b; Sumer & Gao, 2008; Wong vd., 2007).
Kontrollii salim i¢in, biyobozunur ve biyoasmir polimerler bu
materyallerin en Onemli ¢esidini temsil etmektedir. Bunlar,
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan ila¢ ve tedavi amach kullanim igin onaylanmis
polimerlerdir. Ilag iletim ¢aligmalarinda genellikle giivenli olarak
kabul edilen (GRAS) polimerler kullanilir. Gida ve flag idaresi
(FDA), klinik ¢alismalarda sinirli sayida polimerin kullanimini
onaylamustir.

Eczacilik, tip ve gida endiistrilerinde enkapsiilasyon ve
immobilizasyon teknikleri yaygin olarak kullanilmaktadir.
Vitamin ve diger aktif bilegsenler miikemmel isleme 06zelligi,
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biyouyumlulugu ve amaglanan uygulama ic¢in uyarlanabilecek
oranlarda biyolojik bozunma potansiyeline sahip olan polyester
ve polisakkaridlere bagariyla enkapsiile edilebilmektedir. Mikro-
ve nanoparcgaciklar cok ¢esitli sayida aktif bilesenler icin,
ornegin hidrofilik veya hidrofobik ilaclar, vitaminler, mineraller
ve farkli besinler vb. tasiyici olarak kullanilabilirler. Her birinin
viicuda alim sekli farklidir. Polisakkaridler, lipozomlar, sentetik
polimerler vb. gibi ¢esitli malzemelerden iiretilirler. Tagiyicilarin
dogast ve matriksi ¢ok ¢esitli malzemelerden, Ornegin
polisakkaridler, liposomlar, sentetik polimerler arasindan genel
olarak giivenilir (GRAS) farmasdtik veya gida enddistrisi
malzeme listesi arasindan uygulamanin ihtiyaglarimi hem de
diizenleyici  talepleri  karsilayacak  sekilde  (Ornegin
biyobozunurluk) segilir. (D’Emanuele vd., 2004; Kozubek vd.,
2001; Lian & Ho, 2001; Liu & Frechet, 1999; Medina vd., 2004;
Nafee vd., 2007; Stevanovic” vd., 2007a,b; Yoo, 2006; Rados,
2004).

Kontrollii salim formiilasyonlarindan biyoaktif maddelerin
saliminda ii¢ mekanizma vardir: “Polimer matrisinden Fick
diftizyonu, matriksteki gdzenekler yoluyla difiizyon ve polimer
erozyonu ile ilaglarin serbest birakilmasi” (Jeong vd., 2003).
Burada Fick difiizyonu olarak bilinen 1855 yilinda Adolf Fick
tarafindan Dbelirlenmis Fick’in difiizyon yasalar1 difiizyonu
tanimlar ve bu da Fick Kanunu adiyla literatiirde yer almaktadir.
Ancak kontrollii salim formiilasyonlari, sistemle ilgili birkag
faktore daha (polimer ve ilag dzellikleri ve oranlari, biiyiikligi
ve sekli) bagli oldugundan bunlar i¢in genel bir salim profili
saglamak zordur. Polimerle ilgili faktorler molekiiler agirlik,
kristallik ve hidrofilik olma vb.’dir. Aktif bilesen olarak en ¢ok
kullanilan ilag oldugundan, ilaca bagli olan faktorler ise ilacin
¢Oziinlrligl, molekiiler agirliktaki polimer-ilag etkilesimleri,
vb.’dir. Sistem ile iligkili faktorler arasinda ilag yiikleme
etkinligi, fiziksel durum, matriksteki ilag, partikiil biyiikligi ve
dagilimi, gozeneklilik ve i¢ yap1 pargaciklari bulunmaktadir
(Jeong vd., 2003). ilag salim oramni etkileyen faktérler, ilacin
bulundugu matriksin yapisi ve hem polimer hem de ilagla iligkili
kimyasal 6zelliklerdir. Salimin kontrol edilebilmesi ilag iletim
sistemlerinin yegine amacidir. (Freiberg & Zhu, 2004). Bu
sebeple de kontrollii salim dozaj sekli konunun en Onemli
kavramuidir. flag 6zelligi, iletim yolu, iletim arac1 6zelligi, ilag
salim mekanizmasi, hedefleme yetenegi ve biyouyumluluk ilag
salim dozunu belirler (Park & Mrsny; 2000). Kontrollii salim
terimi, belirtildigi gibi, ilaglarmn salimini, tekrarlanabilir ve
Ongoriilebilir kinetiklerle uzun siire boyunca nispeten sabit, etkili
bir plazma seviyesini koruyacak sekilde kontrol etme teknigidir.
Basarili bir kontrollii iletim sistemi, yaslilar ve kronik hastalar
dahil birgok hasta ic¢in bir rahatlama olacak olan uygulama
sikligim1  azaltmalidi.  Ek  olarak, ilag  seviyesindeki
dalgalanmalar1 azaltarak yan etkileri en aza indirmek i¢in ilacin
sabit-durum seviyesi korunabilir (Langer, 1993).

2.1. Polimer Esash Tlac Tasiyic1 Sistemleri

Kontrollii salim sistemlerinde en yaygin kullanim ilaglarda
oldugundan kontrollii ilag saliminda kullanilan polimerler
genellikle tedavi amagli olarak kullanilan polimerler olarak
adlandirihirlar.  Bu kullanimlarda ilaglar polimer matrislerine
hapsedilir veya karistirilir (Vilar vd., 2012; Bayat & Nasri,
2019). Polimer esashi ilag salim sistemlerinin ¢ok ¢esitli
avantajlart bulunmaktadir. Plazmadaki ila¢ seviyesini optimal
diizeyde tutmak, sistemik ilaclarin sebep oldugu yan etkileri
azaltmak ve hatta yok etmek, yarilanma 6mrii kisa olan ilaglarin
uygulanmasi kolaylastirmak, tibbi gozetime ihtiya¢ duyacak
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organlar i¢in ila¢ uygulamasini kolaylastirmak, ucuz {iriin ve ilag
atigin1 azaltmak, ve en Onemlisi de hasta memnuniyetinin
iyilestirilmesini saglamak olarak sayilabilir (Paolino vd., 2006;
Kost & Langer, 2012; Bayat & Nasri, 2019).

2.2. fla¢ Sahim Sistemlerinde Polimer Se¢imi

flag verimini arttirmak igin, beklenen iyilestirici etkiye bagli
olarak ve ilacin fizikokimyasal 6zellikleri baz alinarak, polimer
esasli formiilasyonlar se¢ilmektedir. Uygun polimer se¢imi kritik
diizeyde 6nemlidir, ¢iinkii kullanilan polimer, ila¢ enkapsiilasyon
verimi, ila¢ salim orani, ilacin biyoaktivitesi ve hiicre ici etki
alanlan1 ile ilag etkilesimini etkilemektedir. Polimer se¢imini
etkileyen en Onemli faktor ilag-polimer etkilesimi, polimerin
ozellikleri (molekiil agirligi, degrade olabilmesi, yiiki, vb.)
oldugu kadar ilag ¢oziiniirligi ve stabilitesi ile salim sisteminin
kontrollii mii yoksa hedeflenmis salim olmasidir. Burada gesitli
polimerlerle birlikte yardimecir bazi maddelerin de varligi ve
yoklugu da hedeflenen amaca ulasmada etkili rol oynamaktadir
(Rajavd., 2019).

2.3. Polimer Cesitleri

Polimerler; sentetik, dogal ve her ikisinin kombinasyonu
seklinde olabilir. Dogal ve sentetik polimerler de ilag salim
sistemlerinde sik¢a kullanilmaktadir.

2.3.1. Dogal Polimerler

Dogada bulunan polimerlerdir. Polisakkaridler, proteinler ve
polinukleotidler dogal polimerler olarak smiflandirilmislardir.
Bunlara 6rnek verilecek olursa, kitin, seliiloz, alginat, amiloz,
guar gam, ksantan gam, pektin, nigasta, dekstran, siklodekstrin,
ipek, elastin, jelatin, kazein, kolajen, hiyaluronik asit, vb.’dir.
Dogal polimerler genellikle in vivo kosullarda zararsiz olarak
nitelendirilmektedir. Farmasétik ve Biyoteknoloji endiistrilerinde
yardimci  bilesen, medikal ve dental ekipman olarak
kullanilmaktadirlar (Gaspar & Duncan, 2009). Miikemmel
biyouyum ve enzimatik olarak bozunur 6zellik gosterirler.

Bu polimerlerin avantajlar1 arasinda bol bulunmalar1 ve
kolay saflastirilabilmelerinin yani sira gerekli olan tedaviye
yonelik ihtiyaglar dogrultusunda etki diizeylerinin kimyasal
olarak modifiye edilebilmeleri gelmektedir. Fakat dogal
polimerlerin bazi sakincalari da ne yazik ki bulunmaktadir.
Bunlar, alinan kaynaga bagli olan materyal 06zelliklerinin
varyasyonu, mikrobiyel kontaminasyon, kontrol edilemeyen su
alimi, zayif mekanik dayanim, tahmin edilemeyen degradasyon
tipidir. Bu sorunla basa ¢ikmak icin dogal polimerler yari-
sentetik dogal polimerlere; 6rnegin, kitin, dekstran, alginat vb.
tiirevleri olarak modifiye edilirler (Raja vd., 2019).

2.3.2. Sentetik Polimerler

Polieterler grubuna mensup Polietilen glikol (PEG) veya
diger adiyla polietilenoksit (PEO) ilag salim sistemlerinde en
¢ok tercih edilen polimerlerdendir (Knop vd., 2010; Liu vd.,
2011). PEG nispeten ucuz bir polimer olup, ¢ok ¢esitli molekdil
agirlikli ticari formlara sahiptir.

Poliesterler grubu polimerleri de salim sistemlerinde en ¢ok
tercih edilen polimerlerden olup, bu gruptaki polimerler ile ¢ok
sayida calisma literatiirde bulunmaktadir. Polilaktid (PLA)
biyobozunur alifatik bir poliesterdir. Ortaya ¢ikan yan {iriinler,
insan vilcudunun zaten {rettigi dogal bir metabolik atik olan
laktik asittir. Son derece biyouyumlu ve biyolojik uygulamalar
i¢cin uygun olmasiin sebebi igerdigi laktik asittendir (Alsaheb
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vd., 2015). PLA olarak kiral bilesenler igerir, bunlar da cesitli
formlarda bulunmaktadir. Bulunan en yaygin formlar1 da Poli(L-
laktid) (PLLA), poli(D-laktid) ve poli(D,L,-laktid) (PDLLA)’dir
(Tan vd., 2016).

Poliglikolid veya poli(glikolik asit) (PGA) biyomedikal
uygulamalarda kullanilan ilk biyobozunur poliester grubu
polimerlerdendir (Ulery vd., 2011). Bu alanda en ¢ok kullanilan
biyobozunur polimerler poli(laktik asit), poli(glikolik asit) ve
kopolimerleri poli(laktik asit-koglikolik asit) (PLGA) gibi
poli(a-ester)lerdir (Astete & Sabliov, 2006; Yilgor vd., 2009).

Poli(laktid-ko-glikolit) (PLGA) rastgele polimerizasyon
yoluyla PLA (PLLA ve PDLLA ile birlikte) ve PGA’den
iretilmistir (Kaihara vd., 2007). PGA ve PLA’in birbirlerinden
farkli Ozellikleri olmasina ragmen kopolimer bileseni ile
kristalinite ve degrasyon zamani gibi bazi 6zelliklerini ayarlama
ile son PLGA iiriiniiniin eldesi miimkiin olabilmektedir (Makadia
& Siegel, 2011). PLGA biyomedikal uygulamalar igin
arastirmalarda en ¢ok kullanilan poliester grubu polimerdir.
Nispeten kisa siirede (birka¢ ay) degrade olmasi sayesinde
PLGA’in kullamm sikhigini arttirmaktadir. Ornek olarak, kanser
tedavileri (Mirakabad vd., 2014; Roullin vd., 2002; Mu & Feng,
2003), antienflamatuar ilaglar (Hermans vd., 2014; Parra vd.,
2015), proteinler (Feczko” vd., 2011; Allahyari & Mohit, 2016),
ve siRNA (Pantazis vd., 2012; Cun vd., 2011) verilebilir.

Polikaprolakton (PCL), e-kaprolakton monomerinden halka
acilma polimerizasyonu vasitasiyla sentezlenen bir poliester
polimeridir (Oshimura ve dig., 2009). Yari-kristal polimer olup
erime sicakligt Tm = 60°C, cams1 gegis sicakligit Tg = - 60°C
civarindadir. Kristallik 6zellik, PCL’a yiiksek hidrofobisite
vermekte, bu sayede degradasyon oranini yavaglamaktadir (Lam
vd., 2007). Degradasyon prosesi molekiil agirligina bagl olarak
3 yil civarinda gerceklesir (Woodruff & Hutmacher, 2010).
PCL’un abiyotik hidrolize kars1 nispeten stabil olmakla birlikte,
biyotik bozulmaya duyarli oldugu gosterilmistir (Fukushima vd.,
2013).

2.4. Aktif Bilesenlerin Kontrollii Salimi i¢in
Polimerik Mikro- ve Nanoparc¢aciklar

Mikropargaciklar ve nanopargaciklar, ilag dagitimi,
goriintilleme ve temel arastirma dahil olmak iizere ¢ok gesitli
biyomedikal uygulamalar iizerinde biiylik bir etkiye sahiptir.
Mikropargaciklar ve nanoparcaciklar iizerine genis bir veri
tabani olmasina ragmen, literatiirde nano ve mikroboyut arasinda
acik bir evrensel sinir yoktur. Ancak yine de, mikron (1-1000
pm), alt mikron (100-1000 nm) ve nanometre (1-100 nm)
Olgekleri olarak belirlendigini sdylemek yanlis olmaz. (George
vd., 2005).

Mikro ve nano bilimlerdeki uzman goriisleri, 1-100 nm'nin
optimum nano Olgekli aralik oldugunu vurgulamistir; ancak,
biyoteknoloji ve tipta, “nano” tamimi daha az katidir (Ferrari,
2005). Herhangi bir minyatiir sistemin tasarimi u¢ nokta
uygulamasina baghdir. Ornegin, sistemik (damar igi) uygulama,
capt 500 nm'den kiicik pargaciklarin  kullanilmasini
gerektirirken, kas i¢i uygulama veya bazi durumlarda oral
uygulamalarda 1 mikrondan biiyiikk ve 125 pm'den kiiglik
parcaciklar kolayca uygulanabilir (Jain, 2000). Boyuttan baska,
bu parcaciklarin iglevini 6nemli Ol¢lide modiile edebilen bir
bagka kritik parametre sekil olup; sekil, bagisiklik hiicreleri
tarafindan hiicre alimini, biyomolekiillerin salim davranigin1 ve
hiicre hedeflemesini etkileyebilir (Champion vd., 2007).
Cogunlukla hormonlar, as1 antijenleri ve adjuvanlar, peptitler ve
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anti-enflamatuar  ajanlar gibi terap6tik  biyomolekiillerin
goriintiilenmesi veya hedefli verilmesi icin ¢esitli materyaller
mikro ve nanopartikiiller olarak sentezlenmistir (Aukunuru vd.,
2003; Kim vd., 2004). Ek olarak, bu parcaciklar biyosensor
olarak ve afinite biyo-ayristirmalarinda, immiinolojik
analizlerde, hiicre etiketlemesinde ve hiicre siniflandirmasinda
kullanilmugtir.

Poliester mikro ve nanopargaciklar g¢esitli simiflardan
ilaglarin kontrollii salimi igin kullanilmaktadir. Bu ilaglara 6rnek
olarak antikanser ajanlari, biiylime faktorleri, antibiyotikler,
antimikrobiyal ajanlar vb. verilebilir. Mikrokiire olarak
adlandirilan sistemin polimer ve aktif ajanlarinin oldukca
homojen karigsmasi yaygin olarak kabul goérmekte olup,
mikropartikiillerin en az bir ve birden ¢ok ayrik aktif ajan alani
bulunmaktadir (Stevanovié, 2017).

3. Enkapsiilasyon

Kapsiilleme, bir maddeyi digerinin i¢inde tutabilecek birkag
nm ile birkag mm capa sahip pargaciklar iiretilebilen bir proses
olarak tanimlanabilir. Kapsiillenen maddeye ¢ekirdek malzeme,
aktif madde, dolgu veya i¢ faz; kapsiilleyen maddeye ise
kaplama, membran, kabuk, tagiyict malzeme, duvar malzemesi,
dis faz veya matriks denilebilir. Bu teknikte temel amag; ilaglar,
gida maddeleri, aroma maddeleri gibi pek ¢ok aktif bilesenin
stabil  kalmak  suretiyle  salimin1  kontrollii  olarak
gerceklestirmektir (Agu vd., 2014).

Iki ana kapsiilleme tipi vardir. Bunlar rezervuar tipi ve
matriks tipidir. Kiiresel enkapsiilantlarin yani sira silindirik, oval
ya da diizensiz sekilli enkapsiilantlar bulunabilmektedir.
Rezervuar tipi enkapsiilant aktif ajanin etrafinda bir kabuga
sahiptir. Ayrica bu tip; kapsiil, tek c¢ekirdekli veya c¢ekirdekli
kabuk tipi olarak da adlandirilir. Bir pargacikta birkag tane
haznesi olan ¢oklu ¢ekirdek tipi kapsiiller de bulunmaktadir.
Matriks tipindeki aktif madde, tasiyict malzeme iizerinde ¢ok
daha fazla dagilir. Boylece kiigiik damlaciklar halinde ya da
enkapsiilant tizerine homojen bir sekilde dagilmis sekilde
olabilmektedir. Matriks tipi enkapsiilanttaki aktif maddeler
rezervuar tipindekilerin aksine genel olarak yilizeyde bulunur
(Zuidam & Nedovic, 2010).

Enkapsiilasyon onemli ve 6zellikli bir proses oldugundan
ideal bir kaplama materyalinin se¢imi de 6nem arz etmektedir.
Bu sebeple enkapsiilasyonda kullanilacak kaplama materyalinin
reolojik ozellikleri ¢ok iyi olmali ve kolay islenebilmelidir.
Emiilsiyon ve dispersiyon oOzellikleri iyi olmali, emiilsiyon
stabilitesinin ise yiiksek olmasi gerekmektedir. Kaplama
materyali ile ¢ekirdek materyal higbir sekilde reaksiyona
girmemelidir. Istenilen ¢dziiciide ¢oziinebilen, maliyeti diisiik,
sadece cekirdek materyali kaplamamali, ayn1 zamanda depolama
sirasinda da ¢ekirdek materyali koruyabilir olmalidir (Kog vd.,
2010).

Aktif bilesenlerin polimer tastyicilarin i¢ine hapsedilmesi
yani enkapsiilasyonu i¢in farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemlerin en Onemlileri; termal faz ayrnimi, eriyik
dispersiyonu, solvent buharlastirma, sprey kurutmadir. Su ve
organik fazlarin homojenizasyonu da kullanilan diger teknikler
arasinda bulunmaktadir (Stevanovié, 2017).

Secilen materyale bagli olacak sekilde, aktif bilesenlerin
saliminda kullanilacak polimerik pargaciklarin  yapiminda
kullanilan teknikler gesitli gruplar halinde incelenebilir. Ornegin,
literatiirde, polyester polimer PLGA’den pargaciklarin
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yapilabilmesi icin  birgok  yaklagim onerilmektedir.
Emiilsifikasyon-buharlagma metodu (Astete vd., 2007; Prabha &
Labhasetwar, 2004; Sahoo & Labhasetwar, 2005; Song vd.,
2006), emiilsifikasyon—¢oziicii difuzyon methodu (Lee vd.,
2005; Zhang vd., 2006), nanopresipitasyon (Bilati vd., 2005;
Govender vd., 1999), ve sprey-kurutma (Atuah vd., 2003; Rivera
vd., 2004; Takashima vd., 2007) yontemleri yaygin olarak cesitli
boyutlarda PLGA mikro- ve nanoparcaciklarin yapiminda
kullanilmaktadir. Bu yontemler, bir su / yag dispersiyonu
olusturmak ic¢in organik bir ¢o6zelti iginde sulu bir ilag
cozeltisinin  emiilsifiye edildigi karsilastirilabilir  birincil
asamalara sahiptir. Ila¢ ayrica organik polimerik ¢ozelti iginde
bir toz (kat1 parcaciklar) halinde dagitilabilir veya bir ¢oziicii
icinde polimer ile birlikte ¢oziilebilir. Daha sonra ¢ozelti veya
dispersiyon, yukarida belirtilen tekniklerden birine gore isleme
tabi tutulur.

Cozicii  (solvent) ekstraksiyon veya buharlastirma
prosediirii kullanildiginda, polimer, bir organik ¢6ziicii; 6rnegin,
diklorometan, aseton, asetonitril, kloroform veya etil asetat
i¢cinde ¢ozdiiriiliir. Bu ¢oziiciiler, aynt zamanda hidrofobik ilaglar
i¢in de ¢Oziicii olarak kullanilirlar. Polimer ve ilag karigimi, suda
¢Oziinen yilizey aktif madde (silirfaktan), stabilizatoér, veya
emiilsifiye edici ajan ile emiilsifiye edilmek suretiyle su icinde
yag emiilsiyonu yapilirlar. Stabil emiilsiyon olustugunda,
organik ¢oziicii, ya basing diisiiriilerek ya da siirekli karistirilarak
buharlastirilir. Parcacik boyutu ve morfoloji iizerinde farkli
parametrelerin  etkisi ~ bulunmaktadir.  Bunlara  &rnek;
stabilizatoriin ¢esidi ve konsantrasyonu, homojenizasyon hizi ve
polimer konsantrasyonudur (Kwon vd., 2001).

Solvent-difiizyon teknigi solvent-buharlagtirma prosesinin
uyarlanmis versiyonudur. Bu prosediirde, su ile karisabilen
¢oziicii (solvent) ile birlikte su ile karisamayan organik ¢oziicii
beraber kullanilarak yag fazi olustururlar. Coziiciilerin spontane
diftizyonu sayesinde, iki faz arasinda kiicilk parcaciklarin
olusumunu tetikleyen ara ylizey tiirbiilanst artar. Coziici
buharlagsmasi yani sira ¢oziicii diflizyonu, yontemler hidrofobik
veya hidrofilik ilaglar i¢in kullanilabilir. Hidrofilik ilaglar oldugu
durumda, i¢ sulu fazda ilacin ¢Oziinmesine ihtiyag
duyuldugundan ¢oklu su/yag/su emiilsiyonu ihtiyaci ortaya g¢ikar.

Koaservasyon metodu siirekli ¢alkalama altinda 3 kisimdan
olusan bir tekniktir. Birinci kisimda, ¢ozelti ii¢c birbirine
karigmayan fazdan olusmalidir. Cekirdek malzeme (aktif
bilesen), kaplama malzemesi (polimerik malzeme) ve ¢oziici;
s1vi kaplamanin ¢ekirdek materyalin etrafina yerlestirildigi ikinci
kisim; bu, kaplama fazinin ¢oziicti faz1 (aktif maddelerin iginde
bulundugu) ile karistirilmasiyla elde edilir; ve ii¢lincii kisim ise,
kaplama termal olarak veya desolvasyon ile sertlestirildiginde
elde edilir (Thomasin vd., 1998a,b).

4. Enkapsiilasyon Teknikleri

Eczacilik, tip ve gida endiistrilerinde farkli enkapsiilasyon
ve immobilizasyon teknikleri yaygin olarak kullaniimaktadir
(Kumar, 2000; Stupar vd., 2014; Wieland-Berghausen vd.,
2002). Enkapsiilasyon, c¢evreye duyarl bilesenleri korur veya
aktif maddelerin zamanla salinmasini saglar. Bazi bilesenlerin
geleneksel teknikler kullanilarak enkapsiile edilmesi kolaydir. C
vitamini gibi hassas suda ¢oziiniir bilesenlerin enkapsiilasyonu
¢ok zordur, bu nedenle kontrollii koruma ve ona bagh olarak da
kontrollii salim gereklidir (Stevanovi¢, 2017).
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Mikro veya nanopartikiiller igindeki vitaminler, mineraller
veya diger besinler gibi aktif maddelerin enkapsiilasyonu i¢in
yaygin olarak kullanilan teknikler termal faz ayirma
(koaservasyon), sprey sogutma ve dondurma, eriyik dagilimi,
¢oziicii buharlagsmasi, akigskan yatak kaplamasi, sprey kurutma,
su ve organik fazlarin homojenizasyonu, donel siispansiyon
ayirma, ekstriizyon ve inkliizyon kompleksi, vb.’dir (Stevanovic,
2017).

4.1. Termal Faz Ayirma (Koaservasyon)

Koaservasyon (termal faz ayrimi) kullanilarak, aktif madde
mikrokapsiil olusumuna yol acan bir polimer kabugu ile kaplanir
(Wieland-Berghausen vd., 2002). Etil seliiloz, koaservasyon
isleminde en yaygin olarak kullanilan polimerdir (Benita &
Donbrow, 1982; Miller & Anderson, 1964; Uddin vd., 2001;
Yalabik-Kas, 1983; Yoshiyuki vd., 1983). Homojenizasyon hizi,
sogutma hizi, faz ayrimi indiikleme maddesinin konsantrasyonu
ve etil seliilozun viskozitesi / molekiiler agirligi gibi cesitli
faktorler kapsiilleme etkinligi ve kapsiillenmis ilacin salim
davranisi iizerinde bir etki gosterir. Uddin vd. (2001) bu teknigi
kullanarak vitaminleri enkapsiile etmistir. Duvar olusturan
malzeme olarak etil seliloz kullanilmigtir. Etil seliillozun
molekiil agirhigr degistirilmis ve etil selillozun molekiil
agirhiginin ve poliizobiitilen ilave edilmesinin askorbik asit
iceren mikrokapsiillerin birikmesini ve salim hizini &nemli
olgiide etkiledigi belirlenmistir. Etil seliilozun molekiil agirlig
arttikca mikroenkapsiilasyon iriiniiniin boyutunun azaldig1 tespit
edilmistir (Stevanovic, 2017).

4.2. Eriyik Dispersiyon

Eriyik dispersiyon tekniginde, ilag igeren erimis mum fazi,
1s1tilmus, emiilgator igeren bir dis faza emiilsifiye edilir. Ilacin
¢Oziiniirliigiine bagli olarak, harici faz sulu (suda ¢éziinmeyen
ilaglar i¢in) veya susuz (suda ¢oziniir ilaglar igin) olabilir.
Emiilsiyonun sogutulmasi iizerine, sivi damlaciklari katilasir ve
balmumu  mikropartikiillerinin ~ bir  siispansiyonu  olusur.
Mikropartikiiller daha sonra ¢ogunlukla filtrasyon veya santrifiij
ile ayrilir, bazen serbest ilag kristallerini ve ylizey aktif
cisimlerini ¢ikarmak igin yikanir, kurutulur ve boyutlandirilir.
Askorbik asidin enkapsiile edilmesinde eriyik dispersiyon
yonteminde karnauba mumu kullanilmistir (Uddin vd., 2001).
Yapilan bagka Dbir c¢aligmada ise, ‘"sicakta eriyen"
mikroenkapsiilasyon; kapsiillenmis boyalar (asit-turuncu), p-
nitroanilin veya insiilin ile polianhidrit mikrokiirelerin elde
edilmesi i¢in bir yontem olarak tarif edilmistir (Mathiowitz ve
Langer 1987).

4.3. Sprey Kuutma

Spreyle kurutma, bir ¢ozeltiden veya siispansiyondan kati
formiilasyonlar iireten ve ilag ve gida endiistrisinde 0Ozel
uygulamalara sahip iyi bilinen bir tekniktir (Stevanovi¢, 2017).
Spreyle kurutma, daha sonra sicak hava veya azot igeren bir
kurutma odasina enjekte edilen sivi beslemenin atomizasyonunu
iceren tek asamali bir iglemdir. Damlaciklar aninda kurutma
bolmesinde toplanan kati1 partikiiller halinde kurutulur. Cikti
malzemesinin  Ozelliklerini  etkileyebilecek  iki  faktor,
puskiirtillerek kurutulmus pargacik formiilasyon faktorleri ve
puskiirtmeyle kurutma parametreleridir (Seville, 2007). C
vitamini i¢in bir hazirlama yontemi olarak sprey kurutma
kullanilan c¢aligmalar literatiirde mevcuttur (Esposito vd., 2002;
Finotelli ve Rocha-Leao, 2005).

4.4. Sprey Dondurma ve Sprey Sogutma
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Sprey dondurma ve sprey sogutma, c¢ekirdek malzemenin
stvilagtirilmis  bir kaplama veya duvar malzemesi iginde
dagildig1 ve atomize edildigi, ancak genellikle buharlastirilacak
su olmadig1 i¢in sprey kurutmaya benzer yontemlerdir. Cekirdek
ve duvar karigimi, duvarin cekirdegin etrafinda katilasmasina
neden olan soguk havaya atomize edilir (Risch & Reineccius,
1995). Sprey dondurmada, kaplama tipik olarak fraksiyone veya
hidrojene bir yagdir. Sprey sogutmasinda, duvar tipik olarak
yagdir, ancak baska malzemeler de kullanilabilir. Bu yontemler
aslinda sadece kullanilan duvar malzemesinin erime noktasinda
farklilik gosterir ve cogunlukla vitaminler, mineraller veya
asitlestiriciler gibi katt malzemeleri kapsiillemek icin kullanilir
(Stevanovié, 2017).

4.5. Coziicii Buharlastirma Teknigi

Kontrollii salimi yapilan ilaglari elde edebilmek igin ilag
endiistrisinde yaygin olarak kullanilan bir mikroenkapsiilasyon
teknigidir. Iginde hapsolmus ilaca sahip olan elde edilen polimer
mikrokiirecikler, enkapsiile edilmis ilaci, spesifik bir salma
profiliyle yavag¢a bozabilir ve saliverebilir. (Berkland vd., 2002;
Freiberg & Zhu, 2004). Bu metodda polimer ile ila¢ ugucu
solvent ile karigtirilmak suretiyle emiilsiyon olusturulur.
Buharlagtirma asamasina gelindiginde, solvent emiilsiyonu
sispansiyona doniistiirmiis olur. Bundan sonra kati1 parcaciklar
santrifiij/ultrasantrifiij yoluyla safsizlik ve katki maddelerinden
ayrilirlar. Sonraki asamada kurutma ile kati parcaciklar elde
edilir. Kurutma isleminde, en ¢ok da kullanilan ilaca bagh
olarak, liyofilizasyon yontemi tercih edilebilir. ~ Sprey
kurutucuda, vakum ortaminda vb. sekilde kurutarak kati
parcaciklari elde etmek miimkiindiir (Nagavarma vd., 2012).

Emiilsifikasyon-buharlagtirma yontemi (Astete vd., 2007;
Prabha & Labhasetwar, 2004; Sahoo & Labhasetwar, 2005;
Song vd., 2006), spontane emiilsifikasyon-¢oziicii diflizyon
yontemi (Lee vd., 2005; Zhang vd., 2006), nanopresipitasyon
yontemi (Bilati vd., 2005; Govender vd., 1999), c¢ozici
buharlastirma ve sprey kurutma yontemi (Atuah vd., 2003;
Rivera vd., 2004; Takashima vd., 2007) ¢esitli boyutlarda mikro
ve nanopargaciklar hazirlamak i¢in yaygin olarak kullanilir. Bu
yontemlerin her biri benzer bir ilk adimi kullanir, burada sulu bir
ilag ¢ozeltisi, bir yag i¢inde su dispersiyonu (w/o0) olusturmak
icin bir organik polimer ¢ozeltisi icinde emiilsifiye edilir
(O’Donnell & McGinity, 1997). Uygun oldugu takdirde, bilegsen
ayrica bir organik polimer ¢ozeltisi i¢inde bir kat1 madde olarak
dagitilabilir veya polimer ile birlikte ortak bir ¢oziicli icinde
¢ozilebilir. Coziicii buharlastirma tekniginde, ilag maddesi
polimer icinde homojen olarak dagitilir. Partikiil boyutu,
stabilizor tipi ve konsantrasyonu, homojenizasyon hizi ve
polimer konsantrasyonundan etkilenir (Kwon vd., 2001).
Bununla birlikte, bu teknik suda ¢Oziiniir ilaglar i¢in diisiik
enkapsiilasyon verimine yol agar (Bodmeier vd., 1994; Wieland-
Berghausen vd., 2002).

Enkapsiilasyon tekniginin etkinligini artiran yOntem
seciminde ilacin hidrofilik veya hidrofobik olmasi etkin rol
oynar. Sulu ¢ozeltide kismen ¢o6ziinen ya da ¢dziinmeyen ilaglar
icin suda yag (o/w) emiilsiyonu siklikla kullanilmaktadir. Bu
yontem en basit olanidir ve bu 6zelligi ile digerlerinden ayrilir.
Dort ana basamak igerir: (I) Polimer igeren bir organik
¢oziiciide hidrofobik ilacin ¢oziinmesi; (II) Siirekli faz olarak
adlandirilan sulu fazda, dispers (dagilmis) faz olarak adlandirilan
bu organik fazin emiilsifikasyonu; (III) Coziicliniin dispers
(dagilmis) fazdan siirekli faz ile ekstrakte edilmesi, ¢dziiciiniin
buharlastirilmasi ile birlikte dagilmis fazin damlaciklarinin kati
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pargaciklara donistiiriilmesi; (IV) Kalinti ¢oziiciiyii ortadan
kaldirmak suretiyle mikrokiirelerin geri kazanilmasi ve
kurutulmasi (Li vd., 2008).

Bahse konu yontem agsir1 hidrofilik ilaglarin enkapstilasyonu
icin uygun degildir. Bunun iki ana sebebi bulunmaktadir. Birinci
sebep; hidrofilik ilag organik ¢dziiciide ¢oziinmez. ikinci sebep
ise ilag emiilsiyon sirasinda siirekli faza dagilir ve bu da biiyiik
ilag kayiplarina neden olur. Hidrofilik ilaglart enkapsiile etmek
icin dort farkl alternatif yontem onerilmektedir (Li vd., 2008):

1- w/o/w-¢ift emiilsiyon yontemi: Hidrofilik ilacin sulu
¢ozeltisi organik faz ile emiilsifiye edilir (w/o emiilsiyonu), bu
emiilsiyon daha sonra ikinci bir emiilsiyon olusturan ikinci bir
sulu ¢ozeltiye dagitilir (w/o/w);

2- o/w-yardime1 ¢oziicli yontemi: Ana organik ¢oziiciide ilag
¢Oziinmedigi zaman ilac1 dagitmak icin yardimci ¢oziicli olarak
adlandirilan ikinci bir ¢oziicii gerekmektedir.

3- o/w-dagilma ydntemi: Ilag, polimer ve organik ¢oziicii
¢ozeltisinde kat1 toz halinde dagilir.

4- o/0-susuz ¢oziicli buharlastirma yontemi: Sulu faz yag ile
(6rn: mineral yag) yer degistirilir.

Ayni ilag i¢in ilag enkapsiilasyon etkinligi, kullanilan
yonteme gore degisebilmektedir (Herrmann & Bodmeier, 1998).
Elde edilen mikrokiirelerin fiziksel ozellikleri, malzemelerin
dogasina ve ayrica mikrokiirelerin imalati  sirasindaki
parametrelere baghdir (Izumikawa vd., 1991; O’Donnell &
McGinity, 1997; André-Abrant vd., 2001).

Emiilsifikasyon, emiilsifikasyon ¢oziicii  buharlagsma
yonteminin ana ve ilk adimidir (Rosca vd., 2004). Bununla
birlikte, emiilsiyon damlaciklarindan ¢oziicii tasinmasi olan
ikinci adim, pargaciklarin morfolojisi ve mikropartikiillerin
enkapsiilasyonu ve salim davranis1 {izerinde biyiik etkiye
sahiptir. Rosca vd. (2004), emiilsiyon damlaciklarindan ¢oziicii
eliminasyon mekanizmasini ve pargacik morfolojisi, kapsiilleme
ve salim davranig1t {izerindeki etkisini incelemistir. Coziicii
oldukca  ugucu  oldugundan, ¢oziicii  uzaklastirmay1
gozlemlemek, bu agama hizli oldugundan zordur (Stevanovic,
2017). Bu asamada bazi durumlar ortaya ¢ikmaktadir.
Coziicliniin yogun buharlastirilmasi sirasinda, enkapsiile edilmis
ilacin kendiliginden ortama bosalmas1 goriiliir. Mikropartikiil
yiizeyinin yakininda yogunlasan ilacin ani salimi patlama (initial
burst release) seklinde ortaya ¢ikar. Bundan dolayi bu durum da
ilag yiikleme verimini etkilemektedir.

Cozicii buharlastirma yontemiyle mikroenkapsiilasyonda
uygun bir ¢oziicii segebilmek de onemlidir. Bunun igin dikkat
edilmesi gerekenler ise; secilen polimeri ¢ozebilir olmasi, siirekli
fazda oldukca az ¢6ziiniir olmak, yiiksek ucuculuga ve diigiik
kaynama noktasina sahip olmak, disiik toksisiteye sahip
olmaktir (Li vd., 2008). Kloroform eskiden daha siklikla
kullanilirdi. Ancak toksisitesi ve diigiik buhar basinci nedeniyle
son zamanlarda metilen kloriir daha sik kullanilmaktadir.
Metilen kloriir; yiiksek uguculugu, diisiik kaynama noktasi ve
suyla karigmazligt nedeniyle ¢o6ziicii buharlastirma teknigi
kullanilarak enkapsiilasyon i¢in en yaygin olarak kullanilan
¢oziicidiir. Diger c¢oziiciilere kiyasla yiiksek doymus buhar
basinct (en az iki kat daha yiiksek), mikrokiirelerin olusum
siiresini kisaltan yiiksek bir buharlasma hizi sunmaktadir.
Bununla birlikte, bu ¢oziiciiniin EPA (Cevre Koruma Ajansi)
verilerine  gore kanserojen oldugu onaylanmistir  ve
arastirmacilar daha az toksik ¢dziicii bulmak i¢in biiyilk ¢aba
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sarf etmektedir (Li vd., 2008). Etil asetat, metilen kloriire gore
daha az toksiktir Bu nedenle umut verici bir potansiyel
gostermektedir. Ancak etil asetatin suya kismi olarak karigmasi
nedeniyle (metilen kloriiriin 4.5 kat1 kadar), organik faz (dagilan
faz) dogrudan siirekli faza dahil edilirse, mikrokiireler
olusamamaktadir. Organik fazdan biilyiik miktarda etil asetatin
aniden c¢ikarilmasi, polimerin lif benzeri topaklara doniisiip
¢okmesine neden olur (Freytag vd., 2000; Li vd., 2008).
Coziiciilerin suyla karigmasinin yarattigi bu sorunu ¢ézmek igin
kullanilan ydntemler vardir. Bu yontemlerde, sulu ¢dzelti ¢oziicii
ile dnceden doyurulur (Bahl & Sah, 2000), organik faz dnce az
miktarda sulu c¢ozelti icerisinde emiilsiyon haline getirilir;
damlalarin olusumundan sonra bu emiilsiyon biiyiikk miktarda
sulu ¢ozeltiye dokiiliir (Freytag vd., 2000) veya organik faz az
miktarda sulu ¢ozeltide emiilsifiye edilir, ¢ozelti ytliksek hizla
calkalanir ve ¢oziicii buharlagarak mikrokiirelerin katilagmasina
neden olur (Sah, 1997).

Yukaridaki metotlarla etil asetat kullanilarak mikrokiireler
basariyla elde edilir. Bununla birlikte, metilen kloriir tarafindan
hazirlanan mikrokiireler daha kiiresel ve homojendir, ancak etil
asetat kullanimi kismen pargalanmig gibi goriinen parcaciklar
olusturur (Herrmann & Bodmeier, 1998). ilag kapsiilleme
etkinligi, Herrmann & Bodmeier'e (1998) gore metilen kloriir
tarafindan yapilan mikrokiirelere kars1 6nemli 6l¢iide azalir. Bu
durumun su iginde etil asetatin yiiksek ¢oziiniirligline bagh
oldugunu ve sonug olarak ila¢ kaybina yol a¢tigin1 varsaymustir.

Ozetle; daha az toksik coziiciiler test edilmekte ve gelecek
vaat etmektedir. Ancak farkli ¢oziiciiler kullanilarak hazirlanan
mikrokiirelerin kalitesini karsilastirabilecek yeterli sonuglar
bulunmamaktadir. Metilen kloriir; hizli buharlagmasi, yiiksek
ilag kapsiilleme verimi, kiiresel ve daha tekdiize bir formda
mikrokiireler elde edilebilmesi gibi sebeplerle hala en ¢ok
kullanilan ¢6ziicii durumundadir.

Emiilsiyonlar i¢in yiizey aktif maddeler amfifiliktir. Bunun
anlami; bu molekiiliin bir kisminin, su (hidrofilik) gibi polar
¢oziinenlere daha fazla ¢ekim giiciine sahip oldugu ve diger
kisminin, hidrokarbonlar (hidrofobik) gibi polar olmayan
¢oziinenlere daha fazla ¢ekim giiciine sahip oldugu anlamina
gelir. Bir emiilsiyon i¢inde oldugunda yiizey aktif madde;
damladaki hidrofobik kismi ve sudaki hidrofilik kismi ile damla
yiizeyini  kaplar.  Yiizey aktif maddenin tipini ve
konsantrasyonunu se¢gmeden Once, iki karigmayan fazin
polaritesini, istenen mikrokiire biylikligini ve kiiresellik
istegini tam olarak bilmek onemlidir. Tensioaktif madde olarak
da adlandirabildigimiz yiizey aktif madde, bir fazin bagka bir
karigmayan fazda dispersiyonu ve elde edilen emiilsiyonun
stabilizasyonu i¢in siklikla kullanilmaktadir. Siirekli fazin yiizey
gerilimini azaltarak damlalarmm birikmesini ve birlesmesini
engeller boylelikle emiilsiyonu stabilize eder. Uygun bir ylizey
aktif madde, diizenli/tekdiize ve kiiciik boyutta mikrokiire
dagilimi verebilmelidir. Boylece daha ongoriilebilir ve kararli bir
ila¢ salimi1 garanti edilebilir (Li vd., 2008). Molekiiliin hidrofilik
kisminin dogasi ile siniflandirilmis dort farkli yiizey aktif madde
tipi vardir. Bunlar; anyonik, katyonik, amfoterik ve iyonik
olmayan ylizey aktif madde olarak isimlendirilmektedir. Yiizey
aktif maddeler arasinda 6zellikle hidrolize PVA (Polivinil alkol)
en sik kullanilanidir. Cilinkii bu yiizey aktif madde ile en kiigiik
mikrokiireler elde edilebilmektedir (Li vd., 2008). PVA disinda
baska yiizey aktif maddeler de kullanilmaktadir. Bunlar da ilacin
ozellikleri ve enkapsiilasyon yontemine bagl olarak degisiklik
gostermektedir.
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5. Sonuc¢

Bu derlemede aktif bilesenlerin 6zellikle de ilaglarin uygun
biyobozunur ve biyouyumlu polimerlerle ve en yaygin kullanilan
yontemlerle nasil enkapsiile edilebilecegi kisaca ele alinmistir.
Halihazirda, kontrollii ve dengeli aktif madde salimina sahip bir
sistem ihtiyacina dayali olarak, tip, eczacilik ve gida endiistrisi
alanlarinda polimer tastyici sistemlere biiyiik ilgi duyulmaktadir.
Bu amagla mikro ve nanopargacik arastirmalarinda farkli
yontemlerin uygulamalarinin yakin gelecekte yayginlasacagi
ongorilmektedir.
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