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Kanabidiol (CBD); multiple skleroz, parkinson, anoreksiya, göz tansiyonu, kanser, ağrı, bulantı 
ve kusma, depresyon, insomnia, stres ve kaygı bozuklukları gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde umut 
vadetmektedir. Fakat CBD’nin yüksek lipofilik özellikleri, kullanım ve dozlamayı zorlaştırmakta, 
dolayısıyla farmasötik olarak yararlanımını kısıtlamaktadır. Bu tez çalışmasının amacı, CBD’nin gıda 
takviyelerinde kullanılması için elverişli bir dozaj formu geliştirilmesi ve başarılı bir şekilde 
kapsüllenmesinin sağlanmasıdır. Nanopartiküller (NP), farklı molekül ağırlıklarına sahip polikaprolakton 
(PCL) polimerleri kullanılarak, ultrasonik homojenleştirici ve ultra-turrax ile emülsifikasyon çözücü 
buharlaştırma yöntemi ile sentezlenmiştir. Optimizasyon çalışmalarında, farklı molekül ağırlıklarının ve 
farklı üretim yöntemlerinin partikül boyutuna ve zeta potansiyeline etkileri değerlendirilmiştir. En uygun 
polimerin 14000 g/mol molekül ağırlığına sahip PCL olduğu bulunmuş ve 5 mg, 10 mg, 15 mg ve 30 mg 
CBD enkapsüle edilmiş PCL NP’ler ultrasonikasyon tekniği kullanılarak hazırlanmıştır. CBD enkapsüle 
NP’ler morfolojik ve yüzey özellikleri açısından karakterize edilmiştir. Plasebo NP’ler ve 5mg, 10 mg, 15 
mg ve 30 mg CBD enkapsüle PCL NP için sırasıyla -23,37, -10,21, -9,62, -9,93 ve -9,40 mV'lik potansiyel 
değerleri tayin edilmiştir.  Plasebo NP’ler ve 5 mg, 10 mg, 15 mg ve 30 mg CBD enkapsüle PCL NP’lerin 
sırasıyla ortalama 207,5 nm 227,2 nm, 225,5 nm, 227,7 nm ve 216,9 nm boyuta sahip oldukları 
belirlenmiştir. İki farklı pH değerinde (1,2 ve 7,4) CBD-PCL-NP’lerin in vitro salım çalışmaları 
gerçekleştirilmiştir. NP’lerin DSC analizi ile etken madde-polimer uyumluluğu ortaya çıkartılmıştır. Ayrıca 
FT-IR analizi sonuçlarıyla, CBD'nin NP'ler içine kapsüllendiği gösterilmiştir. CBD’nin çeşitli reseptörlerle 
etkileşiminin incelenmesi için moleküler yerleştirme yöntemi kullanılarak in silico analizleri yapılmıştır. 
Bu molekülün reseptörler üzerinde yapısal davranışları, afinitesi ve toksisitesi değerlendirilmiştir. PCL-
NP’nin hücre içerisine alındığı ise Nil kırmızısı enkapsüle edilmiş NPlerin hücrelerin içerisinde birikimi 
gösterilerek ortaya koyulmuştır. Saf CBD’nin hücrelerin çoğalmaları üzerindeki etkisi ise L929 normal 
fibroblast hücreleri ve MCF-7 meme kanseri hücrelerinde 24, 48, 72 saat inkübasyon sonrası hücre canlılık 
analizi yapılarak ve IC50 değerleri hesaplanarak belirlenmiştir. Sonuçlar, CBD-PCL-NP’lerinin kenevir 
tohumu yağıyla birlikte, yumuşak jelatin kapsül formunda bir gıda takviyesi olarak geliştirilebileceğini 
göstermiştir. Gıda takviyesi uygulaması için kullanılmak üzere elde edilen kenevir tohumu yağının 
yumuşak jelatin kapsül formunda prototip üretimi gerçekleştirilerek ambalajlanmıştır. Kapsülün, uzun 
süreli CBD salımı yaparak serbest CBD tüketimine göre farmasötik avantajlara sahip olduğu söylenebilir. 
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Cannabidiol (CBD) shows promise in the treatment of various diseases such as multiple sclerosis, 
Parkinson's disease, anorexia, glaucoma, cancer, pain, nausea and vomiting, depression, insomnia, and 
stress and anxiety disorders. However, CBD's high lipophilic properties make its administration and dosing 
challenging, thus limiting its pharmaceutical utility. The aim of this thesis study is to develop a suitable 
dosage form for the use of CBD in food supplements and to ensure its successful encapsulation. 
Nanoparticles (NPs) were synthesized using polycaprolactone (PCL) polymers with different molecular 
weights through ultrasonic homogenization and emulsification solvent evaporation method using an ultra-
turrax. In optimization studies, the effects of different molecular weights and production methods on 
particle size and zeta potential were evaluated. The most suitable polymer was found to be PCL with a 
molecular weight of 14,000 g/mol, and PCL NPs encapsulated 5 mg, 10 mg, 15 mg, and 30 mg CBD were 
prepared using ultrasonication. The CBD-encapsulated NPs were characterized in terms of morphological 
and surface properties. Potential values of -23.37, -10.21, -9.62, -9.93, and -9.40 mV were determined for 
placebo NPs and 5 mg, 10 mg, 15 mg, and 30 mg CBD-encapsulated PCL NPs, respectively. The average 
sizes of placebo NPs and 5 mg, 10 mg, 15 mg, and 30 mg CBD-encapsulated PCL NPs were determined to 
be 207.5 nm, 227.2 nm, 225.5 nm, 227.7 nm, and 216.9 nm, respectively. In vitro release studies of CBD-
PCL-NPs were conducted at two different pH values (1.2 and 7.4). The drug-polymer compatibility of NPs 
was revealed by DSC analysis. Additionally, FT-IR analysis results demonstrated the encapsulation of CBD 
into NPs. In silico analyses were performed using molecular docking method to investigate the interaction 
of CBD with various receptors. The structural behavior, affinity, and toxicity of this molecule on receptors 
were evaluated. The uptake of PCL-NPs into cells was demonstrated by the accumulation of Nile red-
encapsulated NPs within the cells. The effect of püre CBD on cells was determined by cell viability analysis 
and calculation of IC50 values after 24, 48, and 72 hours of incubation with L929 normal fibroblast cells 
and MCF-7 breast cancer cells. The results indicate that CBD-PCL-NPs, in combination with hemp seed 
oil, may be developed as a food supplement in the form of soft gelatin capsules. A prototype production of 
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soft gelatin capsules containing hemp seed oil was carried out and packaged for use as a food supplement. 
The capsules are capable of long-term CBD release and offer pharmaceutical advantages compared to free 
CBD consumption. 

 
Keywords: Cannabidiol, Hemp Seed Oil, Modified Release System, Polycaprolactone, Soft 

Gelatin Capsule. 
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1. GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yayınlanan rapora göre, bitkisel kaynaklı 

ürünlerden küresel nüfusun yaklaşık %70’lik kısmı tarafından çeşitli hastalıkların 

tedavisinde ve hastalıktan korunmada “geleneksel tıp” bağlamında faydalanılmaktadır. 

Tıbbi amaçlı bitki türlerinin yaklaşık 70 000 adet olduğu tahmin edilmekle beraber; WHO 

tarafından 21000 bitki türünün ilaç içeriğinde kullanım için uygun olduğu belirtilmektedir 

(Atalay ve Erge, 2018). Türk Gıda Kodeksi’nin Ağustos 2013’de yayınlanan Takviye 

Edici Gıdalar Tebliği’ne göre gıda takviyeleri “normal beslenmeyi takviye etmek 

amacıyla; vitamin, mineral, protein, karbonhidrat, lif, yağ asidi, amino asit gibi besin 

ögelerinin veya bunların dışında besleyici veya fizyolojik etkileri bulunan bitki, bitkisel 

ve hayvansal kaynaklı maddeler, biyoaktif maddeler ve benzeri maddelerin konsantre 

veya ekstraktlarının tek başına veya karışımlarının kapsül, tablet, pastil, tek kullanımlık 

toz paket, sıvı ampül, damlalık şişe ve diğer benzeri sıvı veya toz formlarda hazırlanarak 

günlük alım dozu belirlenmiş ürünler” olarak tanımlanmaktadır (Anonim, 2013). 

Amerika Birleşik Devletleri Diyet Takviyeleri Sağlık ve Eğitim Kanunu (DSHEA), gıda 

takviyelerinin ilaç kategorisinden ziyade genel olarak gıdalar kategorisinde 

sınıflandırılmasını öngörmektedir. Bu takviyelerin performans artırma, kozmetik amaçlar 

için kullanımı, dengeli beslenmeyi sağlama, bağışıklık sistemini güçlendirme ve bazı 

hastalıkların tedavisi gibi amaçlarla kullanılabileceği belirtilmektedir (Atalay ve Erge, 

2018). Gıda takviyeleri genellikle düşük biyoyararlanım oranına sahiptir, bu da vücut 

tarafından emilmeden önce büyük ölçüde parçalanmalarına neden olur. Bu nedenle, gıda 

takviyelerinin uzun süreli salımını sağlamak için çeşitli yöntemler geliştirilmektedir. 

Kenevir (Cannabis sativa L.), Cannabaceae familyasına ait tek yıllık, çok yönlü 

kullanım potansiyeli olan ve eski çağlardan beri tıbbi amaçlarla kullanılan bir bitki 

türüdür. Bitkinin aktif bileşenleri arasında THC (tetrahidrokanabinol) ve CBD 

(kanabidiol) gibi kanabinoidler bulunur. THC, psikoaktif özelliklere sahip olup, kişinin 

zihinsel durumunda değişikliklere neden olurken, CBD ise terapötik özelliklere sahiptir 

(ElSohly ve ark., 2017). Kanabidiol (CBD), Cannabis sativa'daki başlıca 

fitokanabinoidlerden biridir ve son zamanlarda gıda ve sağlık endüstrisinde yoğun ilgi 

görmektedir. CBD, kenevir bitkilerinin tohumlarında bulunmaz, ancak kenevir tohumu 

yağı, işleme sırasında çapraz kontaminasyon nedeniyle CBD içerebilir. Anksiyete, 

depresyon, uyku bozuklukları, epilepsi, cilt rahatsızlıkları, ağrı ve inflamasyon gibi 

birçok sağlık sorununu azaltma ve tedavi amacıyla kullanılmaktadır. Ancak, CBD'nin 
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düşük su çözünürlüğü, yüksek lipofilisitesi ve düşük oral biyoyararlanımı gibi bazı 

dezavantajları bulunmaktadır (Williams ve Nutbrown, 2021). 

Kenevir tohumu, insanlar tarafından ham, pişmiş veya kavrulmuş bir gıda kaynağı 

olarak kullanılmıştır ve kenevir tohumu yağı en az 3000 yıldır Çin'de gıda ve ilaç olarak 

tüketilmektedir. Kenevir tohumu, zengin bir mineral içeriğine sahip A, C ve E vitaminleri, 

β-karoten, %20-25 protein, %20-30 karbonhidrat, %25-35 yağ, %10-15 çözünmeyen lif 

ve özellikle fosfor, potasyum, magnezyum, sülfür ve kalsiyum gibi mineraller 

içermektedir. Kenevir tohumu yağı besin değerinin yanı sıra lipid metabolizması, 

kardiyovasküler sağlık, immunomodülatör etkiler ve dermatolojik hastalıklar gibi çeşitli 

sağlık faydaları sunar (Montserrat-de la Paz ve ark., 2014). Kenevir tohumu yağı, çoklu 

doymamış yağ asitlerinin doğal bir kaynağıdır. Kenevir tohumu yağında bulunan başlıca 

yağ asitleri C18:2 linolenik asit (ω-6) ve C18:3 α-linolenik asit (ω-3)'tir. Bu iki yağ asidi, 

kenevir tohumu yağında sırasıyla yaklaşık %60 ve %20 oranında bulunur. Optimal değer 

olarak önerilen bu iki yağ asidinin oranı insan beslenmesi için 3:1 oranındadır. Esansiyel 

yağ asitleri olarak bilinen bu bileşikler, insanlar veya diğer hayvanlar için sağlıklı bir 

yaşam için zorunlu olan yağ asitleri sınıfına girerler. Bu sınıftaki yağ asitlerinin vücut 

tarafından sentezlenmesi mümkün değildir. Kenevir tohumu yağı ayrıca, antioksidan 

aktivite gösteren önemli bir fonksiyonel bileşikler sınıfı olan fitokimyasallar içerir. 

Antioksidan aktiviteye sahip kenevir tohumu fitokimyasalları, lignanlar, flavonoidler ve 

fenolik asitler gibi fenolik bileşikler sınıfına dahildir. Bu özellikleri nedeniyle kenevir 

tohumu yağı fonksiyonel gıda ve yağ asidi bileşimi olarak kabul edilmektedir. Örneğin, 

antioksidan bileşiklerinin varlığı nedeniyle romatoid artrit gibi hastalıklara karşı 

koruyucu etkisi bulunmaktadır. Benzer şekilde, yağ asidi bileşimi nedeniyle 

hiperkolesterolemi gibi durumlarda nutrasötik olarak kullanılabilirler. Bu nedenle, gıda 

takviyesi olarak düzenli bir şekilde tüketilmesi önerilir (Rapa ve ark., 2019). 

Son yıllarda araştırmacılar tarafından büyük bir ilgi gören polimerik 

nanokapsüller ve nanopartiküller, kontrol edilebilir ilaç salımı, çeşitli kombine edilebilme 

özellikleri ve hedef bölgeye ulaşana kadar ilaç moleküllerini koruyabilme gibi 

özelliklerinden dolayı tercih edilmektedir. Polimerik nanotaşıyıcı sistemlerin 

geliştirilmesinde, doğal polimerlerin biyolojik olarak parçalanabilirlik ve biyouyumluluk 

özellikleri, sentetik polimerlerin ise kontrol edilebilir kimyasal yapılara sahip olma 

avantajları tercih edilir. Alifatik poliester olan polikaprolakton (PCL) polimerik 

nanopartiküllerin hazırlanmasında, birçok ilaç molekülünü içine alabilme, toksik 

olmama, biyobozunurluk ve diğer özellikleri sayesinde elverişlidir (Sinha ve ark., 2004). 
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Biyolojik uyumlu ve biyobozunur bir polimer olan PCL, ilaçların biyoyararlanımını 

artırmak, hedeflendirmek ve sürekli salımını sağlamak için kullanılabilen FDA (Food and 

Drug Administration) onaylı biyobozunur bir polimerdir. Bu biyobozunur polimer, 

uygulama sonrasında vücuttan çıkarılması gerekmeyen bir yapıya sahiptir. PCL, özellikle 

ilaç teslimi amaçları için oldukça yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (Badri ve ark., 

2017). 

Yumuşak jelatin kapsüller, düşük çözünürlüğe sahip bileşiklerin biyoyararlılığını 

artırmak için geliştirilen ve içerisinde su içermeyen çözelti, süspansiyon veya yarı katı 

formülasyonları kolayca kapsüle almak için kullanılabilecek benzersiz bir katı dozaj 

şeklidir (Gullapalli, 2010). Yumuşak jelatin kapsüller, ilaç veya gıda takviyelerinin 

güvenli ve etkili bir şekilde alınması için yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. 

Kapsüllenen maddenin hava, nem, oksidasyon ve ışıktan korunmasını sağlar. Bu sayede, 

ürünlerin raf ömrü uzar ve daha uzun süre kullanılmasına olanak tanır. Yumuşak jelatin 

kapsüller ilacı veya takviyeyi doğru dozda almak için hassas bir şekilde ölçmek zorunda 

kalmadan oral yolla kolay bir şekilde alınmasına imkân sağlar. Bazı ilaçlar veya 

takviyeler, kötü bir tat veya kokuya sahip olabilir. Yumuşak jelatin kapsüller, bu tatları 

maskeleyerek, ürünlerin daha kolay ve keyifli bir şekilde alınmasını, ilaçların ve 

takviyelerin güvenli bir şekilde taşınmasını ve saklanmasını sağlar. Yumuşak jelatin 

kapsüllerin kullanımının avantajları bunlarla sınırlı değildir. Yumuşak jelatin kapsüller 

ile üretim maliyeti Licaps, Coni-Snap ve Star-Lock kapsüllerle üretilen ilaçların ve gıda 

takviyelerinin üretim maliyetinden daha düşüktür. (Srividya ve ark., 2014; Benza ve 

Munyendo, 2011). 

Bu tez çalışmasında, CBD içeren PCL nanopartiküller elde edilerek, soğuk sıkım 

kenevir tohumu yağı ile karıştırılarak elde edilen karışımın yumuşak jel kapsüllere 

yüklenerek uzun süreli salım yapan gıda takviyeleri elde etmek hedeflenmiştir. Bu 

amaçla, öncelikle PCL nanopartiküllerin sentezi gerçekleştirilmiş ve CBD içeren PCL 

nanopartiküller hazırlanmıştır. Hazırlanan nanopartiküllerin karakterizasyon çalışmaları 

yapıldıktan sonra, soğuk sıkım kenevir tohumu yağı ile karıştırılarak, uzun süreli salım 

sağlayan ve kolay kullanıma sahip yumuşak jel kapsülleri elde etmek için uygun 

formülasyonlar geliştirilmiştir. Elde edilen ürünlerin özellikleri incelenerek, kenevir 

bitkisinden elde edilen CBD'nin hidrofobik özelliğinden kaynaklanan kısıtlamaları 

ortadan kaldırmak, etkinliğini ve biyoyararlanımını artırmak için nanoteknolojik 

yöntemlerin kullanımının önemi ortaya koyulmuştır.  Tez çalışması sonunda sağlıklı bir 

gıda takviyesi olarak kullanılabilecek yeni bir ürünün prototipi geliştirilmiştir. 
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1.1. Kenevir 

Kenevir (Cannabis sativa L.), antik çağlardan beri ağırlıklı olarak Orta Asya'da 

(Hindistan ve Çin) yetiştirilen otsu tek yıllık bir bitkidir (Russo ve ark., 2007; Stevens ve 

ark., 2016; Jiang ve ark., 2006).). Cannabis sativa yüzyıllardır lif, gıda, yağ ve ilaç 

kaynağı olmasının yanı sıra eğlence ve dini amaçlarla da kullanılmıştır (Piluzza ve ark., 

2013). Kanabinoidler, terpenoidler, flavonoidler ve alkaloidler gibi bir dizi kimyasal aktif 

bileşiğe sahiptir (Andre ve ark., 2016). En aktif bileşikler, esas olarak çiçeklerin trikom 

boşluğunda biriken bir terpenofolik bileşikler sınıfı olan kanabinoidlerdir (Taura ve ark., 

2007; Brenneisen, 2007). 

Kenevir, dünya genelinde uzun bir geçmişe sahiptir ve kenevirin tıbbi olarak 

kullanımını anlatan ilk yazılı kaynak M.Ö. 2800'lü yıllarda Çin İmparatoru Shen Nung 

tarafından yazılan "Shen Nung Pen Ts'ao Ching" isimli Çin farmakopesidir (Pisanti ve 

Bifulco, 2018). Bu eski metne göre, kenevir yorgunluk, romatizma ve sıtma gibi 

rahatsızlıkları gidermek için reçete edilmiştir (Abel, 1980). Ayrıca Çinli doktorlar 

kenevirin tohumlarını, yağı ve proteinleri için kullanmışlardır. Tayvan'da bulunan birkaç 

Neolitik kanıt parçası, Cannabis sativa'nın 12.000 yıl önce birkaç farklı amaç için 

kullanıldığını (Li, 1973), böylelikle ip ve tekstil üretiminde önemli bir rol oynadığını 

kanıtlamıştır. Kenevir, bilinen en eski ekili lif bitkisi olarak anılmaktadır (Cherney ve 

Small, 2016) ve bugün bile balık ağlarının bir bileşeni olarak kullanılmaktadır (Savo ve 

ark., 2013). 

Kenevir tohumları, hekimler tarafından egzama ve sedef hastalığı için tavsiye 

edilmiş olmakla birlikte (Anwar ve ark., 2006), enflamatuar hastalıklar için önerilen γ-

linoleik asit açısından zengindir (Jeong ve ark., 2014). Ayrıca ilaç olarak kullanımı, Asur 

kil tabletlerinde (Anderson ve Scurlock, 2005) ve yaklaşık 3000 yıl öncesine dayanan 

Mısır Ebers Papirüsünde (Epstein, 2010) kapsamlı bir şekilde rapor edilmektedir. Kenevir 

antik Yunanlılar ve Romalılar arasında da iyi bilinmekteydi (Mercuri ve ark., 2002). 

Tarihçi Herodot (M.Ö. 400), kenevirin Kızılderililer arasında kullanımından bahsetmiştir 

ve Diodorus Siculus (M.Ö. 60), eski Mısırlı kadınların ağrıyı azaltmak ve ruh hallerini 

iyileştirmek için kenevir kullandıklarını bildirmiştir (Carod-Artal, 2013). Romalı tarihçi 

Pliny, Roma halkının ağrıyı hafifletmek için kenevir köklerinin kullanıldığını anlatmıştır 

(Ryz ve ark., 2017). 

Kenevir yüzyıllar boyunca birçok din tarafından kutsal bir bitki olarak kabul 

edilmiştir (Touwn, 1981). Nitekim Asya kültürlerinin kutsal metinlerinde kenevirden 

yüce erdemleri olan bir bitki olarak bahsetmekte ve dini ritüellerin bir parçası olarak 
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görmektedir. Hindistan ve Tibet'te Hinduizm ve tantrik Budizm gelenekleri, meditasyonu 

ve ruhlarla iletişimi kolaylaştırmak için kenevir çiçeklerini ve reçinelerini kullanmıştır 

(Schultes ve ark., 1992).  

Sonraki yüzyıllarda Avrupa vatandaşları, Afrika ve Doğu Hint Adaları'na giden 

maceracılar, deniz kaptanları, zengin gezginler, rahipler ve tüccarlar tarafından yazılan 

seyahatnameler sayesinde kenevirin sayısız kullanımını öğrenmişlerdir (Abel, 1980). 

Özellikle, Hindistan'ın fethiyle birlikte, kenevirin kullanım alışkanlıkları Avrupa kıtasına 

da aktarıldı. İki Portekizli doktor olan Garcia Da Orta ve Cristobal Acosta, öfori, 

sedasyon, iştahın uyarılması, halüsinasyonlar ve afrodizyak etkileri içeren kenevirin 

etkileri hakkında çalışmalar yapmışlardır (Lee, 2013). Ek olarak, 19. yüzyılın İngiliz 

tıbbında kenevir analjezik, antienflamatuar, antiemetik ve anti-konvülsan olarak 

tanıtılmıştır (Aldrich, 1997). Clarke ve Merlin, kenevirin psikoaktif etkisinin keşfinin 

tesadüfi olduğunu savunmuştur (Merlin, 2003; Clarke ve Merlin, 2013).  

Bugün dünyadaki birçok yerli topluluk, çeşitli hastalıklar için farklı kenevir 

türlerini kullanmaktadır. Pakistan'ın kuzeyindeki Swat'ın Miandam bölgesinde, yara 

iyileşmesi için kenevirin toz haline getirilmiş yaprakları anodin, yatıştırıcı ve tonik olarak 

kullanılmaktadır (Akhtar ve ark., 2013). Nepal, Arunaçal Pradeş ve Haryana'dan gelen 

kırsal köylerden oluşan küçük etnik gruplar, insan ve hayvancılık gastrointestinal 

hastalıkları, ağrı ve yılan ısırığı için keneviri kullanmaktadır (Panghal ve ark., 2010; 

Kunwar ve ark., 2010; Namsa ve ark., 2011; Abbasi ve ark., 2013). 

Farmakolojik bir bakış açısından, 1964'te Gaoni ve Mechoulam, ana 

fitokanabinoid olan D9-THC'yi izole edip sentezleyerek kanabinoidleri incelemenin 

yolunu açmıştır (Mechoulam ve Gaoni, 1965). 1980'lerde Pfizer, kanabinoid 

reseptörlerinin sentetik ligandlarının geliştirilmesi üzerinde çalışmıştır (Pertwee, 2006). 

Daha sonra, kanabinoid Tip-1 (CB1) reseptörü ilk olarak 1990'da ardından kanabinoid 

Tip-2 (CB2) reseptörü 1993'te keşfedilmiştir (Pertwee, 2006). Ayrıca, 1990'larda iki 

endojen CB reseptör ligandı, araşidonoiletanolamin ve 2-araşidonilgliserol de 

keşfedilmiştir (Pertwee, 2006). Son olarak, yaklaşık aynı zamanlarda, Di Marzo ve 

meslektaşları, endojen ligandları, reseptörleri ve sentez ve bozunma enzimlerini içeren 

"endokanabinoid sistem" terimini ilk kez kullanmışlardır (Di Marzo ve ark., 1994). 

Bugüne kadar, alkol bağımlılığı, nikotin bağımlılığı, ölümcül bir hastalıkla ilgili kaygı ve 

kronik travma sonrası stres bozuklukları için bir tedavi olarak çeşitli bitkisel ve kimyasal 

etken maddelerinin klinik denemeleri vardır (Schenberg, 2018). Cannabis sativa ile ilgili 

olarak, birçok çalışma travmatik olayların yarattığı kabuslarını ortadan kaldırabileceğini 
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ve uykuyu iyileştirebileceğini bildirmiştir (Pedersen ve Sandberg, 2012; Babson ve ark., 

2017). Yine de birçok ülkede kenevirin yetiştirilmesi ve pazarlanması günümüzde hala 

yasa dışıdır. Bu, kaçakçılığı teşvik etmekte ve standartlaştırılmış özütlerin bulunmasını 

zorlaştırmaktadır (Dragone ve ark., 2019). Bu nedenle, tıbbi olarak kontrollü ve kimyasal 

olarak standardize edilmiş bir kullanım, günümüzde kenevir kullanımına yönelik yasal 

bir girişim olabilir. 

Kenevir bitkisi genel olarak iki tipe ayrılır. Bunlar fiber tipi ve kanabinoid tipi 

olarak adlandırılır. Fiber tipi kenevir bitkisi, uzun boylu ve lifler ve tohumlar için hasat 

edilir. Ancak, kanabinoid içeriği oldukça düşüktür. Kanabinoid tipi kenevir bitkisi daha 

kısa boyludur ve kanabinoid içeriği yüksektir. Kanabinoidler, bitkinin reçinelerinde 

bulunan kimyasal bileşiklerdir ve kenevir bitkisinin tıbbi kullanımı için önemlidir. THC 

ve CBD en yaygın kanabinoidlerdir ve THC psikoaktif etkilere sahiptir. Kenevir 

bitkisindeki THC seviyesine bağlı olarak, bitki endüstriyel kenevir veya marihuana olarak 

sınıflandırılabilir. Endüstriyel kenevir, THC seviyesi %0,3'ten az olan bitkilerdir ve 

endüstriyel amaçlar için kullanılırken, marihuana THC seviyesi daha yüksek bitkilerdir 

ve tıbbi veya rekreasyonel amaçlar için kullanılır (Chen ve Pan, 2021). 

Kenevir bitkisinde biyoaktif bileşenler arasında yağlar, proteinler, kanabinoidler 

ve terpenler gibi bileşenler bulunmaktadır. Bu bileşenler hem bilimsel araştırmalarda hem 

de ürün geliştirmede giderek artan bir ilgi görmektedir (Fathordoobady ve ark., 2019; 

Pellati ve ark., 2018). Bu nedenle, kenevir ile ilgili çalışma alanları ve kenevir üretimi 

hızla artmaktadır. Ülkemizde de tıbbi kenevir üretimi üzerine özelleşmiş Samsun 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi (OMÜ) bulunmakta ve üniversite bünyesinde bulunan 

Kenevir Araştırma Enstitüsü bu alanda çalışmalar yapmaktadır. 

 

1.1.1. Kanabidiol 

Kanabidiol, Cannabis sativa bitkisinden elde edilen bir kanabinoiddir ve birçok 

hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (Izzo ve Camilleri 2009). CBD, ilk kez 1940'lı 

yıllarda kenevirden izole edilmiş ve 1963 yılında kimyasal yapısı tanımlanmıştır (Adams 

ve ark 1940, Mechoulam ve Shvo 1963, Mechoulam ve ark 1970). CBD'nin kenevir 

içerisindeki miktarı kenevirin fenotipine, yetişme ortamına ve ekstraksiyon metoduna 

göre değişiklik göstermektedir (Potter ve ark 2008, Mehmedic ve ark 2010). CBD, 

genellikle kenevir bitkisinin yapraklarından saflaştırılarak elde edilir. CBD’nin moleküler 

yapısı Şekil 1.1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1.1. Kanabidiolün moleküler yapısı (Mechoulam ve Hanuš, 2002) 
 

Kanabidiolün sinir hücrelerini koruduğu ve inflamasyonu azalttığı (Mehmedic ve 

ark 2010), ayrıca merkezi sinir sisteminde antioksidan, inflamatuvar ve antiapoptik 

özellikleri (Iuvone ve ark 2009) olduğu literatürde bulunan çalışmalarda bildirilmiştir. 

CBD’nin sinir sistemini sakinleştirici etkisi de bulunmaktadır ve Alzheimer, anksiyete, 

epilepsi, psikoz gibi sinir sistemi ve inflamasyon hastalıklarının tedavisinde etkili 

olduğunu rapor edilmiştir (Cunha ve ark 1980, Hampson ve ark 1998, Zuardi ve ark 

2006). CBD'nin sindirim sisteminde bağırsak çalışmalarını düzenleyerek huzursuz 

bağırsak sendromu tedavisinde de aktif olarak kullanımı bildirilmiştir (Izzo ve Coutts 

2005, Lahat ve ark 2012). Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, CBD'nin sindirim 

sistemindeki motor aktiviteleri düzenlediği ve kolit oluşturulan farelerde bağırsak 

inflamasyonunu durdurduğu gözlemlenmiştir (Schicho ve Storr 2012). 

Yapılan çalışma sonuçlarına göre, kanabidiol kullanımının bilişsel faaliyetlere, 

kalp atış hızına, kan basıncına ve vücut ısısına olumsuz bir etkisi gözlemlenmemiştir 

(Bergamaschi ve ark 2011).  Ayrıca, sinir sistemi rahatsızlıklarının tedavisinde diğer 

ilaçlara göre daha hafif yan etkilere sahip olduğu ve bilinçsel performans ve hafızaya 

olumsuz bir etkisinin olmadığı belirtilmiştir (Heyser ve ark 1993, Iffland ve 

Grotenhermen 2017). Kanabidiol diğer kanabinoidlerle birlikte kullanıldığında daha iyi 

sonuçlar vermektedir (Jamontt ve ark 2012).  CBD ve THC'nin bir arada kullanımı, 

multipl skleroz (MS) hastalarındaki ağrılı durumların tedavisi için uygundur (Russo ve 

ark. 2007) ve Türkiye'de MS hastalığı tedavisinde %50 CBD ve %50 THC içeren ilaçlar 

kullanılmaktadır. 2018 yılında FDA, Lennox-Gastaut sendromu ve Dravet sendromu gibi 

epilepsinin ağır seyreden ve nadir görülen iki formunun tedavisinde kullanılmak üzere 

CBD içeren "Epidiolex" adlı ilacı onaylamıştır. Nabiksimols isimli bir ilaç CBD ve THC 

içerir ve mevcut diğer tedavilere cevap vermeyen MS’e bağlı spastisite tedavisinde 

kullanılmaktadır (Koca Çalışkan ve Yıldırım, 2020). 
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1.1.2. Kenevir tohumu yağı 

Kenevir tohumları binlerce yıldır insan beslenmesinde kullanılmaktadır, ancak 

son zamanlarda hayvan yemi olarak kullanılmıştır. Son zamanlarda kenevir tohumlarının 

yüksek besin değeri keşfedilmiş ve insan beslenmesi için yeniden değerlendirilmeye 

başlanmıştır. Kenevir tohumlarının bileşimi hakkındaki literatür çalışmaları hızla artmış 

ve fonksiyonel gıda bileşenleri ve nutrasötik kaynağı olarak kenevir tohumlarını değerli 

bir besin kaynağı haline getirmiştir (Farinon ve ark., 2020; Xu ve ark., 2020) 

Kenevir tohumu yağı, yumuşak bir tada sahip, sarımtırak bir renge sahip ve oda 

sıcaklığında sıvı halde bulunan bitkisel kökenli bir yağdır. Yağın organoleptik özellikleri, 

bitkinin yetiştirildiği bölgeye, yağın ekstraksiyon yöntemine ve tohumun olgunlaşma 

durumuna göre değişmektedir. Kenevir tohumu yağı, ticari yağlara göre daha düşük erime 

ve kaynama noktalarına sahiptir (Dunford, 2020). Kenevir tohumu yağı besleyici, 

terapötik ve biyoaktif özelliklere sahiptir. Yağın %80'i çoklu doymamış yağ asitlerinden 

(PUFA) meydana gelmektedir. İçeriğinde linoleik asit ve α-linolenik asit gibi önemli ω-

3/ω-6 yağ asitleri yüksek oranda bulunmakta olup ω-3:ω-6 yağ asitlerini korumak için 

soğuk sıkım yöntemi tercih edilmektedir (Ustun-Argon, 2019). Bu yağ asitleri sayesinde, 

kenevir tohumu yağı metabolik hastalıkların tedavisinde (kanser, nörolojik bozukluklar, 

göz fonksiyonları, kardiyoloji vb.) potansiyel uygulama alanları sunar. Kenevir tohumu 

yağı ayrıca mineraller, fosfolipitler, karotenoidler gibi bazı bileşikler bakımından da 

zengindir (Lan ve ark., 2019; Mikulcova ve ark., 2017). Kenevir tohumu yağı içerisinde, 

esansiyel amino asitlerin metabolitleri olarak kabul edilen gamma-linolenik asit (GLA) 

ve stearidonik asit (SDA) bulunur. GLA ve SDA, atopik dermatit (egzama) ve bazı cilt 

hastalıklarında semptomları azaltmaya yardımcı olmaktadır (Leson, 2003). 

Kenevir tohumu yağı, insan vücudunda sentezlenmeyen çoklu doymamış yağ 

asitleri ve esansiyel yağ asitleri içerdiğinden, günlük olarak ideal oranda besinler ile 

birlikte tüketildiğinde sağlık açısından çok faydalıdır. Kanın pıhtılaşması, tansiyon, ağrı, 

ödem, sindirim sistemi, bazı hormonların yapılması ve vücut sıcaklığının korunması gibi 

sağlık sorunlarını iyileştirmede fayda sağlamaktadır. Kenevir tohumu yağı, besin 

değerinin yüksek olması nedeniyle gıda takviyesi olarak büyük bir potansiyel 

oluşturmaktadır (Çelebi ve ark., 2017; Garcia ve ark., 2021). Kenevir tohumu yağı, 

taşıdığı fenol ve flavonoid içeriği sayesinde yüksek antioksidan kapasitesine sahiptir 

(Cerino ve ark., 2021). Antioksidanların, bağışıklığı güçlendirme ve kanser, kalp hastalığı 

gibi hastalıkları önleme yetenekleri mevcuttur (Cadenas ve Davies, 2000). 
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1.2. Partiküler İlaç Taşıyıcı Sistemlerde Kullanılan Polimerler 

Polimerik nanopartiküller, çok yönlü ilaç taşıyıcısı olarak kullanılabilen ve çeşitli 

doğal veya sentetik kaynaklardan üretilebilen nanopartiküllerdir. İlaç yüklü 

nanopartiküllerin sentezi için seçilen polimer özellikleri oldukça önemlidir, çünkü 

sentezlenecek ilaç yüklü polimerin canlı ortamda toksik olmaması ve canlı vücuduna ait 

bağışıklık sisteminde immünojenik etki göstermemesi arzu edilir. Bu nedenle, 

biyouyumlu ve biyobozunur polimerler tercih edilir. İlaç taşıyıcı sistemlerin 

formülasyonlarında farklı polimerler kullanılabilmektedir ve bu polimerler yapılarına, 

parçalanma özelliklerine ve kaynaklarına göre farklı şekillerde sınıflandırılabilir. 

Nanopartiküllerin hazırlanmasında kullanılan polimerler doğal ve sentetik polimerler 

olarak iki kategoriye ayrılır. Polisakkarit veya protein yapılı olan polimerlere doğal 

polimerler denir (Özer, 2018). 

Doğal polimerler, elde edildikleri kaynaklara göre kendi arasında tekrar 

sınıflandırılabilirken, sentetik polimerler yüksek miktarda üretilebilen, mekanik ve 

fiziksel özellikleri üretim esnasında kontrol edilebilen ve doğal polimerlere göre daha 

dayanıklı olan polimerlerdir. Ayrıca, şekil, yapı ve biyolojik bozunma hızı da kolaylıkla 

modifiye edilebilmektedir (Armentano ve ark., 2010). Nanopartikül hazırlamada yaygın 

olarak kullanılan bazı polimerler Çizelge 1.1’de gösterilmiştir. 

 
Çizelge 1.1. Nanopartikül hazırlamada yaygın olarak kullanılan bazı polimerler (Mohanraj ve Chen, 

2006; Tunçay ve Çalış, 1999) 
 

Sentetik polimerler Doğal polimerler 
Polikaprolakton Aljinat 
Polilaktid Albümin 
Polilaktik-ko-glikolik Jelatin 
N- Butil 2 Siyanoakrilat Kitosan 
Poli İzo Hekzil Siyanoakrilat Kollajen 
Poli N-bütil siyanoakrilat Fibrinojen 
Poliakrilat LDL (Light density lipoprotein) 
Polimetakrilat Nişasta 

                              

1.2.1. Polikaprolakton 

Polikaprolakton, 1930’ların başında Carothers grubu tarafından sentezlenen ilk 

polimerlerdendir (Van Natta, 1934). Polikaprolaktonun biyouyumlu ve biyobozunur 

olması ancak ticari olarak yaygınlaşması sentetik polimerlerin mikroorganizmalar 

tarafından bozundurulabileceğinin ortaya çıkarılmasından sonra olmuştur. 

Polikaprolakton, biyolojik olarak parçalanabilen, sentetik, termoplastik, yarı 

kristal, hidrofobik ve biyouyumlu bir polimerdir (Sinha ve ark., 2004). Molekül ağırlığı 
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arttıkça kristalinitesi azalır ve molekül ağırlığı geniş bir aralıkta değişkenlik gösterir. 

Polikaprolatonun kimyasal yapısı Şekil 1.2’de gösterilmiştir. Bu özelliklere ilaveten 

düşük erime sıcaklığına sahip olması ve toksik olmaması gibi birçok avantajı nedeniyle 

Avrupa İlaç Ajansı (Puga ve ark., 2012) ve ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

onaylı bir polimerdir (Xiang ve ark., 2022; Chandra ve ark., 1998; Okada, 2002; Nair ve 

Laurencin, 2007; Dash ve Konkimalla, 2012).  

 

 
 

Şekil 1.2. Poli(ε-kaprolakton)’un kimyasal yapısı (McKeen, 2021) 
 

PCL oda sıcaklığında 2-nitropropan, benzen, tolüen, diklorometan, karbon 

tetraklorit, kloroform ve siklohekzanonda yüksek çözünürlüğe sahipken 2-bütanon, 

aseton, asetonitril, dimetil formamit ve etil asetatta düşük çözünürlüğe sahiptir. Alkol, 

dietil eter, petrol eteri ve suda ise çözünmez (Sinha ve ark., 2004). 

PCL, düşük camsı geçiş sıcaklığına (-60°C) ve düşük erime noktasına sahiptir 

(60°C). Yüksek geçirgenliği nedeniyle uzun süreli implante edilebilir cihazların 

hazırlanması ve kontrollü salım ve hedefli ilaç iletimi için yaygın olarak kullanılmaktadır 

(McKeen, 2021). PCL’nin doku mühendisliğinde ve kontrollü ilaç salımı ve diğer 

alanlarda yaygın olarak kullanılmasının en önemli nedenleri hemolize neden olmaması, 

vücutta bulunan trombositlerle ve iyonlarla etkileşime girmemesidir (Sun ve ark., 2019; 

Zhang ve ark., 2022; Kang ve ark., 2010; Dorati ve ark., 2018). Bu özellikleri PCL’yi 

diğer polimerlerden ayırmakta ve ön plana çıkartmaktadır. Ayrıca farklı oranlarda birçok 

polimerle kopolimer oluşturabilmesi ve pek çok etken madde ile uyumlu olması kontrollü 

ilaç salım sistemlerinde ve biyomedikal uygulamalarda PCL’yi cazip kılmaktadır (Brode 

ve Koleske, 1972; Vion ve ark., 1986; Pitt ve ark., 1986). 

PCL düşük mekanik mukavemete sahiptir ve hidrofobik moleküler yapıda olması 

beş metilen birimini içermesinden kaynaklanmaktadır. Bu sayede yavaş ve uzun bir 

bozunma gerçekleştirmektedir (He, 2019). PCL’nin bozunma hızı; molekül ağırlığına, 

kristalinite derecesine ve dış etkenlere bağlıdır. Birkaç günde ilaç salımı yapabileceği gibi 

bir yılı aşkın süre boyunca da ilaç salımı yapabilir. Molekül ağırlığı arttıkça ilaç salım 
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süresi de artmaktadır. Bu yüzden uzun süreli ilaç salım sistemlerinin tasarlanması için 

son derece uygundur. Bozunma sırasında yüzey erozyonu meydana gelmektedir. İlk önce 

amorf kısımlarda parçalanmalar meydana gelir ve buna bağlı olarak molekül ağırlığı sabit 

kalırken kristalinite derecesi artar. Daha sonra ester bağlarında kopmalar meydana gelir 

ve molekül ağırlığında azalma başlar.  Bozunma yüksek sıcaklıklarda zincir uçlarından 

başlarken düşük sıcaklıklarda ise zincir üzerinden rastgele meydana gelir. Ayrıca hidroliz 

yoluyla veya enzimatik olarak parçalanabilen bir polimerdir. Polimer hidrolizle 

parçalanması sırasında ortaya çıkan karboksilik asitler nedeniyle otokatalize olur ve 

bozunma hızı artar. Aynı durum parçalanma enzimle katalize edildiğinde de geçerlidir 

(Sinha ve ark., 2004; Labet ve Thielemans, 2009; Woodruff ve Hutmacher, 2010; Zhang 

ve ark., 2014). Bakteri ve mantarlar gibi canlıların enzimatik aktivitesiyle biyolojik olarak 

parçalanan PCL, insan ve hayvan hücrelerinde parçalanma için gerekli enzimler mevcut 

olmadığı için enzimatik olarak parçalanamaz ve hidrolize maruz kaldır. Bu da 

bozunmanın uzun sürede meydana gelmesini sağlar (Vert, 2009). 

 

1.3. İlaç Salım Kinetikleri 

İlaçların uygun dozlarda ve sürelerde vücuda alınmasını sağlamak, yeni salım 

sistemleri tasarlamak ve oluşturmak, ilaçların uygun ve istenilen şekilde salınmasını 

sağlamak, ilaçların etkin terapötik etkisini ve güvenliğini geliştirmek, ilaç salım 

sistemlerinin geliştirilmesi veya hali hazırdaki bir ilaç taşıyıcı sistemin iyileştirilmesi için 

matematiksel modelleme ve kinetik modellemeler kritik önem taşımaktadır (Kızılhan, 

2022). 

 

1.3.1. Sıfırıncı Derece Kinetik Modeli 

Etken maddenin derişiminden bağımsız bir şekilde aynı zaman periyotlarında aynı 

miktar etken madde salımı yapan ilaç salım sistemleri Sıfırıncı derece Kinetik modeline 

uyan ilaç salım sistemleridir (Bruschi, 2015). Sıfırıncı derece kinetik modeli denklem 1 

ile ifade edilmektedir. 

 

Qt = Q0 + k0t      (1) 

 

Qt: t zamanında salınan etken madde miktarı 

Q0: t=0 anında bulunan etken madde miktarı 

k0: Sıfırıncı derece salım hız sabiti 
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t: Zaman 

Denklem 1’de yer alan sıfırıncı derece salım hız sabiti (k0) salınan etken madde 

miktarının zamana karşı grafiğe geçirilmesi ile oluşan doğrunun eğiminden elde edilir. 

 

1.3.2. Birinci Derece Kinetik Modeli 

Salınan etken madde miktarının etken madde derişimine bağlı olduğu salım 

sistemleri Birinci Derece modele uyan ilaç salım sistemleridir ve denklem 2 ile ifade 

edilmektedir (Padmaa ve ark., 2018). 

 

lnQt = lnQ0 + K1.t     (2) 

 

Qt: t zamanında salınan etken madde miktarı 

Q0: t=0 anında salınan etken madde miktarı 

K1: Birinci derece salım hız sabiti 

t: Zaman 

Denklem 2’de yer alan birinci derece salım hız sabiti (K1) lnQt’ye karşı zaman 

grafiği ile oluşan doğrunun eğiminden elde edilir. 

 

1.3.3. Higuchi Kinetik Modeli 

Higuchi tarafından 1961 yılında homojen veya heterojen matris sistemlerden 

etken madde salımını açıklamak için ortaya konulan ilk matematiksel modeldir ve 

homojen matris sistemler için Higuchi Modeli denklem 3 ile ifade edilmektedir (Higuchi, 

1963). 

𝑄𝑄 = 𝐴𝐴.�D(2C − Cs). Cs. t    (3) 
 

Q: t zamanında birim yüzey alanından salınan etken madde miktarı 

A: İlaç taşıyıcıya ait yüzey alanı 

C: Matris içerisindeki başlangıç etken madde derişimi 

Cs: Matris içerisindeki etken madde çözünürlüğü 

D: Matris içerisindeki etken madde difüzyon katsayısı 

t: Zaman 
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1.3.4. Hixson-Crowell Kinetik Modeli 

Hixson-Crowell salım kinetiği modeline göre salım hızı parçacıkların yüzey 

alanının hacminin küp kökü ile orantılıdır ve partiküllerin yüzey alanındaki değişimiyle 

meydana gelen etken madde salımını açıklamaktadır. Hixson-Crowell salım kinetik 

modeli denklem 4 ile ifade edilmektedir (Bruschi, 2015). 

 

W0
1/3 – Wt

1/3 = 𝜿𝜿.t     (4) 
 

W0: Etken maddenin farmasötik dozaj formundaki başlangıç miktarı 

Wt: t zamanında farmasötik dozaj formunda kalan etken madde miktarı 

t: Zaman 

𝜿𝜿: Yüzey-hacim ilişkisini oluşturan sabit 

 

1.3.5. Korsmeyer-Peppas Kinetik Modeli 

Korsmeyer ve arkadaşları tarafından polimerik sistemlerde meydana gelen etken 

madde salımını tanımlayan eşitlik modeli denklem 5 ile ifade edilmektedir (Mauger, 

1986). Etken madde salımı difüzyonla beraber polimerik yapının bozunması ile 

gerçekleşiyorsa; 

Mt / M∞ = ktn      (5) 

 

Mt/M∞: t zamanında salınan etken madde fraksiyonu 

k: Salım hız sabiti 

n: Salım kuvveti 

t: Zaman 

Salım kuvveti n, çeşitli geometrilere sahip matrislerde meydana gelen farklı salım 

mekanizmalarını ifade etmektedir. n değerinin 0,5 olduğu durumlarda etken madde 

salımının Fickian difüzyonuna uyarak gerçekleştiği görülmüştür. n değerinin 

0,45<n<0,89 aralığında olduğu durumunda etken madde salımının Fickian difüzyonuna 

uymayan difüzyonla meydana geldiği, n değerinin 0,89 veya bu değerden daha büyük 

olduğu durumlarda ise etken madde salımı II. durum ya da süper II. durum mekanizmaları 

ile gerçekleştiği görülmektedir (Padmaa ve ark., 2018). ‘n’ değerine bağımlı salım 

mekanizmaları Çizelge 1.2.’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 1.2. Korsmeyer–Peppas denkleminde bulunan n değerine göre salım mekanizmaları (Dash, 2010) 
 

Salım Kuvveti (n) Etken Madde Taşıma 
Mekanizması Hız 

0,5 Fickian Difüzyonu t-0,5 
0,45 < n < 0,89 Fickian Olmayan Difüzyon tn-1 

0,89 II. Durum Sıfırıncı derece salım 
0,89 < Süper II. Durum tn-1 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Nanopartikül Hazırlama Yöntemleri 

İlaç enkapsüle nanopartiküllerin hazırlanması için çok çeşitli yöntemler 

mevcuttur. Polimerik nanopartiküllerin hazırlanmasında sıklıkla kullanılan yöntemler 

emülsifikasyon-çözücü buharlaştırma, emülsifikasyon-çözücü difüzyonu, çoklu 

emülsiyon-çözücü buharlaştırma, çoklu emülsifikasyon-çözücü difüzyonu, İyonik 

jelasyon, kontrollü desolvasyon, diyaliz membran, nanopresipitasyon ve tuzla 

çöktürmedir (Özer, 2018). 

 

2.1.1. Emülsifikasyon çözücü buharlaştırma tekniği 

Emülsifikasyon çözücü buharlaştırma yöntemi 1981 yılında Gurny ve ekibi 

tarafından keşfedilen polimerlerden doğrudan nanopartikül hazırlamak için kullanılan en 

eski yöntemdir (Gurny ve ark., 1981). Bu yöntemde, polimer ve ilaç önce uçucu ve su ile 

karışmayan bir çözücüde (örneğin, diklorometan, kloroform, etil asetat) çözünür. Daha 

sonra, sürfaktan içeren sulu bir fazda (örneğin, poli vinilalkol, poloksamer gibi 

surfaktanlar içeren bir fazda) emülsifiye edilir. Emülsifikasyon işlemi, yağ/su 

nanodamcıklarının yüksek enerjili homojenizatör veya sonikatör kullanılarak 

oluşturulmasıyla gerçekleşir. Nanodamcıklar daha sonra organik çözücü karıştırıcı 

yardımıyla oda sıcaklığında veya vakum altında uçurulur ve böylece nanopartiküller 

çöker (Crucho ve Barros, 2017). Bu yöntem yüksek enkapsülasyon verimliliği sağlar. 

Ancak, polimer fazında lipofilik ilaçlar çözündürülebildiğinden, hidrofilik ilaçlar 

enkapsüle edilecekse su fazında çözündürülmeleri gerekmektedir (Grabnar ve Kristl, 

2011). 

 

2.2. Nanoemülsiyon 

Emülsiyonlar, birbiri içerisinde karışmayan en az iki sıvının birbirleri içinde 

damlacıklar halinde dağılması sonucu oluşan heterojen sistemlerdir. Bu sistemler, bir 

hidrofilik ve bir lipofilik fazdan oluşurlar ve iç ve dış faz olarak adlandırılırlar. Dış faz, 

sürekli bir fazdır ve iç fazı damlacıklar şeklinde taşır (İlyasoğlu ve El, 2010). 

Nanoemülsiyonlar ise birbirleriyle karışmayan iki sıvı fazdan biri nanoboyutlu 

damlacıklar şeklinde bulunurken (dağılmış faz) diğer faz ise başka bir sıvı fazda (sürekli 

faz) bulunur. Nanoemülsiyonlar, bir emülsifiyer kullanılarak bir apolar yağ fazı ve bir 

polar sulu fazın karıştırılması ile oluşur. İlk olarak, daha büyük damlacıkların oluşturduğu 

makroemülsiyon (kaba emülsiyon) meydana gelir ve ikinci basamakta bu 
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makroemülsiyon nanodamlacıklara bölünür (Gurpret ve Singh, 2018). Damlacıkların 

deformasyonu ve parçalanması, arayüzey alanını ve arayüzey enerjisini önemli ölçüde 

artırır. Bu nedenle, nanoemülsiyonların oluşumu kendiliğinden gelişigüzel gerçekleşmez 

ve enerji ihtiyacı gerektirir. Emülsifiyerlerin görevi, iki karışmayan faz arasındaki 

arayüzey gerilimini azaltmak ve damlacıkları parçalamak için gerekli kesme kuvvetini 

azaltmaktır (Tadros, 2014). Ayrıca, yeni oluşan damlacıkların yüzeyinde adsorbe olan 

emülsiyonlayıcı molekülleri, komşu damlacıklar arasında bir fiziksel bariyer oluşturarak 

onları stabilize eder ve iki damlacığın birbiri ile birleşmesini önler (Tadros ve ark., 2004). 

Emülsifiyerlerin damlacıkları stabil hale getirme yeteneği, amfifilik yapısından 

kaynaklanmaktadır. Emülsifiyer molekülleri, kuyruk ve kafa bölgesi olarak adlandırılan 

hidrofobik ve hidrofilik grupları içerir. Yağın su içinde (o/w) dağıldığı bir emülsiyona 

emülsifiyer molekülleri eklendiğinde, kuyruklar yağ damlacıklarına doğru uzanırken 

kafaları sürekli faz yönünde dışarıya doğru yönlendirirler. Ters (su içinde yağ, w/o) 

nanoemülsiyonlarda ise emülsifiyer moleküllerin yönelimi tersine çevrilir. Polar olmayan 

kuyruklar dışarıya, polar kafalar ise su damlacıklarının merkezine doğru yönlendirilir. 

Yağ içindeki su emülsiyonları sıradan emülsiyonlar olarak adlandırılırken (Goodarzi ve 

Zendehboudi, 2018), su içindeki yağ emülsiyonları ters veya invert emülsiyonlar olarak 

adlandırılır. Emülsiyon, başka bir sürekli faza daha fazla dağıldığında, çoklu emülsiyon 

veya emülsifiye edilmiş emülsiyon olarak adlandırılır. Örneğin, yağ-su-yağ (o/w/o) 

emülsiyonu, sürekli yağ fazında asılı daha büyük su damlacıklarında dağılmış küçük yağ 

damlacıklarından oluşan bir çoklu emülsiyondur. 

 

 
Şekil 2.1. Amfifilik emülsifiyerlerle stabilize edilmiş nanoemülsiyon damlacıklarının gösterimi A) yağ 

içinde su fazı (w/o) ve B) su içinde yağ fazı (o/w) (Kupikowska-Stobba ve Kasprzak, 2021) 
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Nanoemülsiyon hazırlama yöntemleri, yüksek enerjili yöntemler ve düşük enerjili 

yöntemler olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Yüksek enerjili yöntemler, dağılmış fazı 

nanodamlaçıklara ayırmak için yüksek kesme kuvvetleri kullanır (Maali ve Mosavian, 

2013). Düşük enerjili yöntemlerde ise nanodamlacık oluşumu için gerekli enerji, 

emülsiyon bileşenlerinin kimyasal potansiyelindeki değişikliklerden kaynaklanır ve bu 

değişiklikler, yağ-su karışımının bileşimi veya sıcaklığındaki değişimler tarafından 

tetiklenir. Yüksek enerjili yöntemlerde kullanılan cihazlar, rotor stator yüksek hızlı 

homojenizasyon, mikrofluidizerler ve ultrasonik cihazlardır. Yüksek enerjili ve düşük 

enerjili nanoemülsifikasyon yöntemleri Çizelge 2.1'de gösterilmiştir. 

 
Çizelge 2.1. Düşük enerjili ve yüksek enerjili nanoemülsifikasyon üretim yöntemleri 

 
Düşük Enerjili Nanoemülsifikasyon Yüksek Enerjili Nanoemülsifikasyon 
Kendiliğinden Nanoemülsifikasyon Metodu Rotor Stator Yüksek Hızlı Homojenizasyon 
Çözücü Çökeltme Yöntemi Mikroflüidik Sistemler 
Kabarcık Patlama Yöntemi Ultrasonik Homojenizasyon 
Geçişsel Faz İnversiyon (TPI)  
Katakstrofik Faz İnversiyon (CPI) Yöntemi  

                              

2.2.1. Ultrasonikasyon 

Ultrasonikasyon, nanoemülsiyon üretimi için en yaygın kullanılan yöntemlerden 

biridir. Ultrasonik homojenleştirme yöntemi yüksek frekanslı ses dalgalarını (20 kHz ve 

üzeri) kullanarak çalışır ve doğrudan nanoemülsiyon oluşturmak ya da oluşturulmuş bir 

emülsiyonun boyutunu küçültmek için kullanılır (Singh ve ark., 2017). Ultrasonik 

cihazlar, yüksek enerjili ultrasonik dalgalar üreten güç kaynağı ve bir piezoelektrik 

probtan oluşur. Kaba bir emülsiyon ultrasonik işleme maruz kaldığında, ses dalgaları 

mekanik titreşim ve akustik kavitasyon oluşturarak yüksek basınç ve türbülans oluşturur. 

Bu işlem, kavitasyon ile kabarcık meydana getirir ve damlacıkları nanodamlacıklara 

böler. Ultrasonik yöntemle nanoemülsiyon hazırlanması Şekil 2.2’de gösterilmiştir. Bu 

yöntemde nano damlacık boyutunu belirleyen faktörler ultrasonik dalgaların amplitüdü 

(genliği) ve ultrasonik işlem süresidir. Uzun süre ultrasonik işlem, damlacık boyutunu 

azaltırken enerji girdisinde bir artışa neden olur. Ultrasonik, diğer yüksek enerjili 

emülsifikasyon yöntemlerine göre nanoemülsiyon oluşturmak için en az enerji gerektiren 

yöntemdir. Ayrıca, yüzey aktif madde kullanmadan nanoemülsiyon oluşturmayı da 

mümkün kılar (Kupikowska-Stobba ve Kasprzak, 2021). 
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Şekil 2.2. Ultrasonikasyon yöntemiyle nanoemülsiyonun hazırlanması (Singh ve ark., 2017) 
 

Yüksek enerjili yöntemlerin en büyük avantajlarından biri, çok yönlülükleridir ve 

hemen hemen her bileşimdeki yağ-su karışımlarından nanoemülsiyonların etkili bir 

şekilde üretilebilmesidir. Homojen bir yağ fazının sulu faza mekanik karıştırma yoluyla 

eklenmesiyle kaba bir emülsiyon hazırlanır ve daha sonra farklı genliklerde ultrasonik 

işleme tabi tutulur. Ultrasonik işlem, diğer yüksek enerjili yöntemlerden daha az enerji 

harcayan bir yöntemdir. Bu yöntemler, yüzey aktif madde içermeyen neredeyse herhangi 

bir bileşimdeki yağ-su karışımlarından nanoemülsiyonların etkili bir şekilde üretilmesine 

izin verir. Bu metodun dezavantajları ise homojenizatörlerin yüksek maliyetleri ve 

homojenizatör yüzeylerindeki emülsiyonların sürtünmesi ile ortaya çıkan büyük 

miktardaki ısıdır, bu da cihazın çalışması sırasında soğutma ihtiyacını ortaya çıkartır. 

Homojenizasyon sırasında oluşan ısı, proteinler ve nükleik asitler gibi termosensitif 

bileşikleri içeren nanoemülsiyonların oluşturulmasını engellemektedir. Yüksek enerjili 

nanoemülsifikasyonun başka bir dezavantajı ise nişasta, metilselüloz ve kitosan gibi 

yüksek molekül ağırlıklı bileşiklerin parçalanması ve bozunmasıdır. Bu da molekül 

ağırlığının azalmasına ve viskozite veya bozunma hızı gibi özelliklerinde değişikliklere 

neden olur (Kupikowska-Stobba ve Kasprzak, 2021). 

 

2.2.2. Rotor stator yüksek hızlı homojenizasyon 

Rotor stator terimi, belirli bir tasarımı değil, bir dizi mikser geometrisini ifade eder 

(Håkansson, 2018). Rotor Stator yüksek hızlı homojeniztörler birkaç farklı üretici 

tarafından üretilmektedir ve her birinin kendine özgü tasarımı vardır. Rotor stator yüksek 
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kesmeli homojenizasyon yöntemi, nanoemülsiyonlar oluşturmak için kullanılan bir 

yöntemdir (Anton ve ark., 2008). Bu yöntemde, organik bir fazın içine emülsifiyer fazı 

eklenir ve Ultra-Turrax cihazı kullanılarak yüksek hızda karıştırılır, böylece nanoboyutta 

damlacıklar oluşur. 

 

 
 

Şekil 2.3. Ultra-Turrax homojenleştiricinin rotor/stator düzeninin karıştırma mekanizması (Sand Chee ve 
Jawaid, 2019) 

 

Homojenizasyon odasındaki bozucu kuvvet, yüksek hızlı homojenizatörlerin 

dönen rotoru ile stator arasındaki dar açıklıkta yüksek basınç altında oluşturulmaktadır. 

Ayrıca, kesici jetlerin çarpışması sonucu kayma kuvvetleri oluşmaktadır. Hidrolik kesme, 

yoğun türbülans ve kavitasyon kuvvetleri, emülsiyonları nano boyutlu damlacıklara 

parçalar. Damlacık boyutu istenen seviyeye gelene kadar, damlacık parçalanması ve 

stabilizasyon adımları birkaç kez tekrarlanır (Kumar ve ark., 2019). 

 

2.3. Literatür Çalışmaları 

Byun ve arkadaşları 2011 yılında yaptıkları çalışmada, antioksidan özellikteki α-

tokoferolün kontrollü salımını sağlamak için α-tokoferol enkapsüle poli ε-kaprolakton 

nanopartikülleri sentezlemişlerdir. Nanopartikülleri, ultrasonikasyon tekniği ve 

emülsiyon buharlaştırma yöntemi kullanılarak hazırlamışlardır. Bu çalışmada, birincil 

emülsiyon oluşturmuşlar ve sonrasında organik çözücünün buharlaştırılması ile polimerik 

nanopartiküller elde etmişlerdir. Ayrıca farklı PCL konsantrasyonu ve farklı 

ultrasonikasyon süresinin nanopartikül özellikleri üzerindeki etkileri incelemişlerdir. 

Duncan'ın çoklu aralık testi ile hesapladıkları yüzde kapsülleme verimliliğinin 

ultrasonikasyon süresi arttıkça kapsülleme verimliliğinin ve nanopartikül boyutunun 

azaldığını gözlemlemişlerdir. Yapılan morfoloji ve karakterizasyon çalışmaları 

sonucunda nanopartiküllerin boyut dağılımı, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli 
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sırasıyla 203,6 nm, 0,183 ve -21,7 mV olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar, hazırlanan 

nanopartiküllerin küçük, homojen ve kararlı olduğunu göstermektedir. Tokoferol, 

nanopartiküllere başarıyla yüklenmiş ve %75,5 yükleme verimi elde edilmiştir. 

Nanopartiküllerin şekli taramalı elektron mikroskobu görüntüleriyle belirlenmiş ve 

yaklaşık olarak küresel morfolojiye sahip oldukları görülmüştür. Fourier dönüşümlü 

kızılötesi spektroskopi analizi, nanopartiküllerde hem uzun zincirli α-tokoferol hem de 

PCL'nin varlığını doğrulamışlardır. Yaptıkları in vitro salım çalışmalarında, α-tokoferol 

yüklü PCL nanopartiküllerinin 5 gün boyunca kontrollü salım sağladığı ve 5 gün sonunda 

%75 oranında α-tokoferol salımı olduğu görülmüştürler. Sonuç olarak bu çalışma ile α-

tokoferol enkapsüle PCL nanopartikülleri ilaç taşıyıcı sistem olarak kullanılabilir 

olduğunu ve kontrollü ilaç salımı potansiyeline sahip olduğunu tespit etmişlerdir (Byun 

ve ark., 2011). 

Guerreiro ve arkadaşlarının 2012 yılında yayınlanan çalışmalarında amilin adlı 

insülin salgılayan pankreas hormonunun düşük çözünürlüğü ve amiloid agregasyona 

yatkınlığı nedeniyle terapötik kullanımını artırmak için kontrollü salım teknolojilerinin 

geliştirilmesi amacıyla, emülsiyon-çözücü buharlaşma yöntemi kullanarak 

ultrasonikasyon ile yaklaşık 200 nm boyutunda ve düşük polidispersite indeksine sahip, 

%80 kapsülleme verimi ve %90 reaksiyon verimi olan amilin proteinini yüklü PCL 

nanopartiküller elde etmişlerdir. Elde edilen nanopartiküllerin in vitro olarak 240 saat 

boyunca kontrollü bir salım sergilediğini göstermişlerdir. Ayrıca, yapılan in vivo 

çalışmasında farelere subkutan olarak uygulanan nanopartiküllerin farmakolojik 

değerlendirmesi yapılmıştır. Bu değerlendirme sonucunda, salınan insan amilinin 

biyoaktivitesi ve etkinliği azalmış glisemiye yol açarak en az 36 saat boyunca devam 

ettiğini tespit etmişlerdir. Elde edilen bu sonuçlar, insan amilinin terapötik kontrollü ve 

sürekli salımı için sınırlı bir parçacık sisteminin kullanım potansiyelini göstermektedir 

(Guerreiro ve ark., 2012) 

Abamor'un 2018 yılında gerçekleştirdiği çalışmada, Leishmaniasis (Layşmanyaz) 

hastalığının tedavisi için yeni bir yaklaşım olarak doğal bir polifenolik flavonoid olan 

kuersetin yüklü Polikaprolakton Nanopartiküllerinin kullanımı incelemiştir. 

Leishmaniasis, parazitik bir hastalıktır ve bu hastalığın tedavisi için mevcut olan ilaçlar 

genellikle yüksek yan etki riski taşımaktadır. Kuersetin enkapsüle PCL nanopartiküller 

elde etmek için tek emülsiyon çözücü buharlaştırma yöntemi ile %80 genlikte 

ultrasonikasyon kullanılarak sentezi gerçekleştirmiş ve sentezlenen nanopartiküllerin 

karakterizasyonunu ve L. infantum parazitleri üzerindeki in vitro antileishmanial 
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etkinliğini analiz etmiştir. Yüksek performanslı sıvı kromatografisi yöntemi kullanılarak 

Quercetin'in yüklenmesi doğrulamıştır. Nanopartiküllerin karakterizasyonu ise, Fourier 

dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi, taramalı elektron mikroskopisi ve dinamik ışık 

saçılması yöntemleriyle yapılmıştır. Sentezlenen nanopartiküllerin karakterizasyonu 

sonucunda ortalama boyutu 380 nm, zeta potansiyeli -6,56 mV ve PDI değeri 0,21 olarak 

belirlen kuersetin yüklü nanopartiküller sentezlendiğini tespit etmiştir. Kuersetin 

yüklenme etkinliği %64 ve reaksiyon verimliliği %55 olarak hesaplamış ve 192 saatlik 

salım kinetiğinde inkübasyon sonrasında, nanopartiküllerin kuersetin salımını %58 olarak 

tespit etmiştir. Sentezlenen kuersetin yülü nanopartiküllerin L. infantum promastigotları 

ve amastigotları üzerindeki IC50 değerleri sırasıyla 86 ve 144 µg/mL bulmuştur. Bu 

veriler, kuersetin yüklü nanopartiküllerin L. infantum parazitleri üzerinde güçlü bir 

antileishmanial etkinliğe sahip olduğunu göstermiştir (Abamor, 2018). 

Abamor ve arkadaşları 2018 yılında Nigella sativa yağı içeren poli-ɛ-kaprolakton 

nanopartikülleri tek emülsiyon çözücü buharlaştırma yöntemi %80 genlikte 

ultrasonikasyon kullanılarak sentezlemiş ve 50, 100, 150 ve 200 mg dozlarda nigella 

sativa yağı içeren PCL nanopartiküller elde etmiş ve bu partiküllerin Leishmania 

infantum promastigotları ve amastigotları üzerindeki antileishmanial etkinliklerini 

incelemiştir. Yapılan karakterizasyon sonucunda nanopartiküllerin boyutları 200 ile 390 

nm arasında değiştiğini tespit etmiş, kapsülleme verimini %80 ile %98 aralığında 

olduğunu ve yaptığı 288 saatlik in vitro salım kinetiğinde yaklaşık %85 salım yaptığını 

hesaplamıştır. Elde edilen Nigella sativa yağı yüklü PCL nanopartiküllerin L. infantum 

promastigotları ve amastigotları üzerinde önemli antileishmanial etkileri olduğunu 

göstermiştir (Abamor ve ark., 2018). 

Mahmoudi ve arkadaşları 2021 yılında Alzheimer hastalığı tedavisinde onaylı bir 

ilaç olan memantin etken maddesini polikaprolakton ile enkapsüle nanopartikül elde 

ederek ilacın daha iyi emilim sağlamasını ve ilacın yan etki riskini azaltmayı 

amaçlamışlardır. Memantin, Alzheimer hastalığının tedavisinde kullanılan bir N-metil-

D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistidir. Memantin enkapsüle PCL nanokapsülleri 

arayüzey biriktirme ve çift emülsiyon çözücü buharlaştırma yöntemi kullanarak 

hazırlamışlardır. Hazırlanan nanokapsüllerin boyutu, yüzey yükü, yüklenme verimi, ilaç 

salımı ve morfolojisi gibi özellikleri karakterize etmişlerdir. Yüzey yükü, zeta potansiyeli 

ölçümü ile belirlenmiştir. Yüklenme verimi, spektrofotometrik yöntem kullanılarak 

hesaplanmıştır. İlaç salımı testleri, in vitro koşullarda gerçekleştirilmiştir. Yapılan 

çalışmalar sonucunda, memantin yüklü polikaprolakton nanokapsüllerinin boyutlarının 
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ortalama olarak 184,3 nm olduğu bulunmuştur. Yüklenme verimi %61,2 ve ilaç salımı 

%75 olarak tamamlanmıştır. Ayrıca, nanokapsüllerin yüzey yükü de -25,6 mV olarak 

ölçülmüştür. 40 gün boyunca yaptıkları fizikokimyasal stabilite çalışmalarında, 

nanopartiküllerin herhangi bir agregasyon olmaksızın çözeltide stabil olduğunu 

görmüşlerdir. Yaptıkları bu çalışma sonucunda memantin yüklü PCL nanopartiküllerin 

Alzheimer hastalığı için kullanılabilecek umut verici bir sistem olduğunu görmüşlerdir 

(Mahmoudi ve ark., 2020). 

Nawaz ve arkadaşlarının 2021 de yaptığı çalışmada, yanık yara ve farklı cilt 

bozukluklarının iyileştirme uygulamaları için akriflavin (acriflavine) enkapsüle 

polikaprolakton nanopartiküllerinin geliştirilmesi ve optimizasyonunu amaçlanmışlardır. 

Akriflavin enkapsüle PCL nanopartiküllerin optimizasyonu için Box-Behnken tasarımı 

kullanmışlardır. Akriflavin sağlık sektöründe sıklıkla kullanılan antimikrobiyal bir 

maddedir. Akriflavin enkapsüle PCL nanopartikülleri mekanik homojenleştirici 

kullanarak çözücü uzaklaştırma yöntemiyle elde etmişler ve formülasyonların 

optimizasyonu için 15 farklı deneyle Box-Behnken tasarımını yürütmüşlerdir. Box-

Behnken tasarımı PCL konsantrasyonu, akriflavin konsantrasyonu ve PVA 

konsantrasyonu ile 3 faktörlü olarak tasarlanmıştır. Bu tasarım matrisi sayesinde 

minimum sayıda deneyle optimum optimizasyonu hesaplamayı amaçlamış ve PCL 

miktarı, dış fazın karıştırma hızı ve PVA konsantrasyonunun partikül boyutu, 

polidispersite indeks ve kapsülleme verimliliği üzerine etkilerini değerlendirmişlerdir. 

Yapılan çalışmalar sonucunda, Akriflavin enkapsüle PCL nanopartiküllerinin boyutu, 

PCL konsantrasyonu, akriflavin konsantrasyonu ve PVA konsantrasyonu ile ilişkili 

olarak değiştiği görülmüştür. En iyi sonuçlar, PCL konsantrasyonu %1,0 (w/v), akriflavin 

konsantrasyonu %0,2 (w/v) ve PVA konsantrasyonu %1,5 (w/v) olarak belirlenmiştir. 

Optimize edilmiş akriflavin yüklü poli ε-kaprolakton nanopartiküllerin zeta potansiyeli, 

PDI, partikül boyutu ve kapsülleme verimliliği sırasıyla -3,98 mV, 0,270, 469,2 nm ve 

71,9% olarak bulmuşlardır. Sonuç olarak Box-Behnken tasarımı kullanarak nanopartikül 

formülasyonlarının optimize edilmesi, ilaç teslim sistemlerinin geliştirilmesinin önemi 

göz önüne serilmiş ve kriflavin yüklü polikaprolakton nanopartiküllerinin yanık 

yaralarının tedavisi için bir potansiyel tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir (Nawaz ve ark., 2021). 

Javaid ve arkadaşları, 2021 yılında sefotaksim adlı antibiyotik ilacın kontrollü 

salımını sağlamak amacıyla polikaprolakton temelli polimerik nanopartiküllerin 

geliştirilmesi ve karakterizasyon çalışmalarını yapmışlardır. Sefotaksim, geniş 
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spektrumlu bir beta-laktam antibiyotiktir ve birçok bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bu çalışmada sentezledikleri sefotaksim enkapsüle PCL 

nanopartiküllerin antifouling özellikleri ve in vitro ilaç salım uygulamalarındaki etkinliği 

değerlendirilmiştir. Başlangıçta, sefotaksim enkapsüle PCL nanopartiküllerinin sentezi 

emülsiyon çözeltisi polimerizasyonu (ECP) yöntemiyle yapılmıştır. Bu yöntem 

sayesinde, ilaç molekülleri polimer matris içerisine homojen bir şekilde dağıtılmış ve 

istenen boyutta nanopartiküller elde edilmiştir. Sentezlenen boş ve ilaç yüklü 

nanopartiküllerin ortalama boyutları sırasıyla 200 nm ve 216 nm, ilgili yükleri ise -16,8 

mV ve -11,2 mV olarak hesaplanmıştır. Sefotaksim enkapsüle PCL nanopartiküllerin in 

vitro ilaç salım profilleri pH 5,5 ve pH 7,4 olmak üzere 2 farklı pH değerinde incelenmiş 

ve uzun süreli salım gözlemlenmiştir. İlaç salım oranlarının pH ve sıcaklık gibi çevresel 

faktörlere bağlı olarak değişkenlik gösterdiği görülmüştür. Ayrıca, salıverilen ilacın 

miktarı ve hızı, nanopartikül boyutu ve ilaç yükleme verimliliği ile de doğrudan 

ilişkilendirilmiştir. Antifouling aktivitesi, Gram pozitif Staphylococcus aureus ve Gram 

negatif Escherichia coli olmak üzere iki bakteri suşuna karşı gözlemlenmiş ve sefotaksim 

yüklü PCL nanopartiküllerin topikal ilaç iletim sistemleri ve cilt uygulamaları için umut 

verici bir aday olabileceğini göstermişlerdir (Javaid ve ark., 2021). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Materyal 

3.1.1. Kullanılan kimyasallar 

Kanabidiol (≥98%)(Cayman), Metanol (Merck, chromatography grade), Poli-ε-

Kaprolakton (Mw: 14 000, Sigma Aldrich), Poli-ε-Kaprolakton (Mw: 45 000, Sigma 

Aldrich), Poli-ε-Kaprolakton (Mw: 80 000, Sigma Aldrich), Polivinil alkol (Mw: 30 000–

70 000) (Sigma Aldrich), Diklorometan (for analysis, Merck), Asetonitril (HPLC grade, 

Sigma-Aldrich), Fenolftalein (Merck), Tween®80 (Sigma Aldrich), Kloroform (Carlo 

Erba), Glasiyel asetik asit (Merck), Disodyum hidrojen fosfat (Merck), Jelatin (200 

Bloom, Seljel A.Ş.), Phosphate Buffered Saline (Invitrogen), Etanol (Merck, 

chromatography grade), Aseton (Tekkim), n-heptan (Merck), Dietil eter (Chemlab), 

Nişasta (starch soluble, Merck), Potasyum Hidroksit (Afg Bioscience), Potasyum iyodür 

(Honeywell-Fluka), Sodyum Klorür (Sigma Aldrich), Sodyum Tiyosülfat (Afg 

Bioscience), Hidroklorik asit (Isolab), Sodyum dihidrojen fosfat (Sigma Aldrich), RPMI 

1640 (L-Glutamine, Lonza), DMEM (1 g/L Glucose with L-Glutamine, Lonza), 

Gentamycin (Sigma Aldrich), FAME Mix (Supelco 37 Component, Sigma Aldrich), Fetal 

Bovine Serum (Heat-Inactivated European Grade, Biological Industries), Gliserin 

(Bitkisel %99.7, Evyap), Nile Red Floresans boya (Sigma Aldrich), XTT (Cell 

proliferation kit, Sartorius). 

 

3.1.2. Kullanılan cihazlar 

Ultra-Turrax (IKA® T25 D Ultra-Turrax), Ultrasonik homojenleştirici (Bandelin 

GM 3200, 200 W, 20 kHZ, KE 76 prop), Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi 

(Prominence LC-20 AD, Shimadzu), Santrifüj (NF800R, Nüve), Ultrasonik banyo (180 W, 

ISOLAB Laborgeräte GmbH), Gaz Kromatografisi (GC 2010 Plus, Shimadzu), İnkübaörlü 

çalkalayıcı (Unimax 1010 & Incubator 1000, Heidplph Persia), UV/Vis Spektrometre 

(Multiskan SkyHigh Microplate UV/Vis Spectrophotometer, Thermofisher), Alan 

Emisyonlu Taramalı Elektron Mikroskobu (GeminiSEM 500, ZEISS), Diferansiyel 

Taramalı Kalorimetri (Setaram, Labsys Evo), Floresans mikroskop (BAB-TAM-F, BAB), 

Fourier Dönüşümü Kızılötesi Spektroskopisi (IRTracer-100, Shimadzu), Disintegration 

Tester (Logan DST-3/6, Logan Instruments), Hassas terazi (Explorer EX224/AD, Ohaus), 

Ultra safsu cihazı (Millipore UV Water Purification, Merck), Liyofilizatör (Hypercool HC-

4110, Gyrozen), Zeta Sizer (Nanoplus 3, Micromeritics), Manyetik karıştırıcı (MSH-20A, 

Daihan), Vorteks (MaXshake VM30, Daihan). 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. PCL nanopartiküllerinin ön formülasyon çalışmaları 

Üretim için en uygun boyuttaki PCL nanopartiküllerin elde edilebilmesi için 

çözücü buharlaştırma tekniği ile farklı molekül ağırlığına sahip (14 000, 45 000 ve 80 000 

MA) polikaprolakton çeşitleri kullanıldı. Çözücü buharlaştırma tekniğinin ilk aşamasında 

150 mg polimer oda sıcaklığında 5 mL diklorometan içinde çözündürülerek yağ fazı (O) 

elde edildi. 

Dış sulu faz (W) olarak kullanılmak üzere PVA çözeltisi (%0,5) 5 g PVA 1000 

mL'lik balon jojeye alındı ve deiyonize su ile 1000 mL’ye tamamlandı. PVA çözeltisi, 60 

°C'de 45 dakika boyunca manyetik karıştırıcıda çözündürülerek hazırlandı. 50 mL PVA 

çözeltisine yağ fazı 2,5 mL/dk akış hacminde 3500 rpm karıştırma hızında eklendi ve 

Ultra-Turrax (IKA® T25 D Ultra-Turrax) için 25000 rpm’de ve ultrasonik 

homojenleştirici (Bandelin GM 3200, 200 W, 20 kHZ, KE 76 uç) için 5 dakika süreyle 

%72 genlikte homojenize edildi. Elde edilen çözelti, organik çözücünün uygun şekilde 

buharlaşmasına ve nanopartiküllerin sertleşmesine izin vermek için manyetik 

karıştırıcıda oda sıcaklığında 3 saat boyunca 600 rpm’de sürekli karıştırıldı. Nanopartikül 

oluşumu sadece ikinci aşamada meydana geldiğinden, ikinci aşama boyut belirleme 

aşaması olarak kabul edilmektedir (Iqbal ve ark., 2014). Farklı molekül ağırlığına sahip 

PCL plasebo nanopartikül elde parametreleri Çizelge 3.1’de verildi. Oluşan partiküller 

9000 rpm’de santrifüj edilerek geri kazanıldı. Elde edilen nanopartiküllerden PVA’yı 

uzaklaştırmak için pelet deiyonize su ile 3 kez yıkanarak süpernatan uzaklaştırıldı. Son 

olarak nanopartiküller depolama sırasında polimer hidrolizini önlemek için -80 °C’de 24 

saat dondurularak ve liyofilizatörde kurutuldu. 

 
Çizelge 3.1. Farklı molekül ağırlığına sahip PCL plasebo nanopartikül elde parametreleri 
 

PCL MA Homojenizatör PCL (mg) %Amp/Rpm PVA (a/h) O/W 
14000 Ultra-Turrax 150 25000 %0,5 (50 mL) 5 dk 
45000 Ultra-Turrax 150 25000 %0,5 (50 mL) 5 dk 
80000 Ultra-Turrax 150 25000 %0,5 (50 mL) 5 dk 
14000 Ultrasonik 150 72% %0,5 (50 mL) 5 dk 
14000* Ultrasonik 150 72% %0,5 (50 mL) 5 dk 
45000 Ultrasonik 150 72% %0,5 (50 mL) 5 dk 
80000 Ultrasonik 150 72% %0,5 (50 mL) 5 dk 

        *0,2 mikrometre gözenek çaplı filtre ile süzüldü. 
 
3.2.2. CBD enkapsüle edilmiş PCL nanopartiküllerin hazırlanması 

Ön formülasyon çalışmaları sonrası nanopartikül üretimi için ultrasonik 

homojenleştirici ve 14 000 MA’ya sahip PCL kullanımına karar verildi ve yağ fazı (O) 
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hazırlanması için etken madde (CBD) ve 150 mg polimer (PCL) oda sıcaklığında 5 mL 

diklorometan içinde çözündürülerek yağ fazı elde edildi. Dış sulu faz (W) olarak 50 mL 

PVA çözeltisine yağ fazı 2,5 mL/dk akış hacminde 3500 rpm karıştırma hızında eklendi 

ve %72 genlikte 5 dakika homojenize edildi. Elde edilen O/W emülsiyonu, organik 

çözücünün uygun şekilde buharlaşmasına ve nanopartiküllerin sertleşmesine izin vermek 

için manyetik karıştırıcıda oda sıcaklığında 3 saat boyunca 600 rpm’de sürekli karıştırıldı. 

Oluşan partiküller 9000 rpm’de santrifüj edilerek geri kazanıldı. Elde edilen 

naopartiküllerden PVA’yı uzaklaştırmak için pelet deiyonize su ile 3 kez yıkanarak 

süpernatan uzaklaştırıldı. Son olarak nanopartiküller depolama sırasında polimer 

hidrolizini önlemek için -80 °C’de 24 saat dondurularak ve liyofilizatörde kurutuldu.      

Bu tez çalışmasında, nanopartiküllerin maksimum yükleme kapasitesi, farklı 

başlangıç etken madde: polimer oranlarıyla (150 mg PCL başına 5, 10, 15, 30 mg CBD) 

hazırlanarak değerlendirildi. Nile Red (Nil kırmızısı) floresans boya (2 mg/mL) içeren 

nanopartiküller de aynı yöntemle yağ fazında çözündürülerek hazırlandı. 

 

3.2.3. Nanopartiküllerin morfolojisi ve karakterizasyonu 

3.2.3.1. Partikül boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli analizi 

Nanopartiküller hazırlandıktan sonra partikül boyutu, polidispersite indeksi (PDI) 

ve zeta potansiyeli zeta sizer (Micromeritics – Nanoplus 3) cihazı kullanılarak belirlendi. 

Ortalama parçacık boyutu, 50 okuma ile üç ardışık ölçümün ortalaması alınarak 

hesaplandı. Her numune, 10 dakika ultrasonik banyoya (ISOLAB Laborgeräte GmbH 180 

W) maruz bırakıldıktan sonra çoklu saçılmayı önlemek için kuvars küvette 20:1 deiyonize 

su içerisine seyreltilerek hazırlandı ve daha sonra kuvars küvet analiz için cihaza 

yerleştirildi. Her numune için ortalama parçacık boyutu belirlendi. İzotonik stabilite 

sağlamak için zeta potansiyeli analizinden önce 1 mM NaCl ilave edildi (Nawaz ve ark., 

2021). Her numune için partikül boyutu ve zeta potansiyel değeri üç kopya halinde 

ölçüldü ve ortalama değerleri alındı. Polidispersite indeksi (PDI), DLS ölçümleri ekipman 

yazılımı kullanılarak belirlendi (NanoPlus V 5.10 - Micromeritics Instrument Corp.). 

 

3.2.3.2. Alan emisyonlu taramalı elektron mikroskobu (FE-SEM) analizleri 

Nanopartiküllerin yüzeyi ve şekli, alan emisyon taramalı elektron mikroskobu 

(ZEISS GeminiSEM 500) ile incelendi. Düz bir alüminyum plaka üzerine çift taraflı 

karbon bant yerleştirildi ve nanoparçacıklar bu plaka üzerinde oda sıcaklığında kurutuldu. 

Numuneler son olarak argonlu atmosferde ortalama 4,24 nm kalınlığında iridyum ile 
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kaplandı. Örnekler 2 kV’luk ekstra yüksek voltaj altında FE-SEM ile gözlemlendi. Ayrıca 

plasebo ve CBD enkapsüle PCL nanopartiküllerin (14 000 MA) morfolojik 

karakterizasyonu, FE-SEM cihazı STEM başlığı kullanılarak sıvı ortamda da 

gözlemlendi. Üretilen plasebo ve CBD enkapsüle PCL nanopartiküllerden bir damla 200 

mesh bakır ızgaralara yerleştirildi ve adsorpsiyon gerçekleşene kadar bekletildi, ardından 

fazla kısmı filtre kâğıdı ile çıkarıldı. Analizler, 30 kV hızlandırma ile gerçekleştirildi. 

 

3.2.3.3. Fourier dönüşümü kızılötesi spektroskopi analizi 

CBD enkapsüle PCL nanopartiküllerin etken madde ve polimer arasındaki 

etkileşimleri Fourier dönüşümü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) (Shimadzu IRTracer-

100, Japan) ile tespit edildi. Etken madde ve polimer arasındaki etkileşimler fonksiyonel 

grupların IR spektrumlarında meydana gelen bant kaymaları ve değişimleri ile tespit 

edilmektedir (Danafar ve ark., 2014). CBD ile PCL’nin etkileşimi ve enkapsülasyonun 

gerçekleştiğinin doğrulanması amacı ile saf PCL ve CBD’nin toz örnekleri ile liyofilize 

edilmiş CBD-PCL-NP ve plasebo PCL-NP örnekleri 350 cm-1 ile 4500 cm-1 spekturum 

aralığında 16’şar kez taranarak analiz edildi. 

 

3.2.3.4. İlaç yükleme ve kapsülleme verimliliği (%EE)  

PCL nanopartiküllerin içerisinde bulunan CBD miktarının belirlenmesi için 

Shimadzu Prominence LC-20 AD yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) 

kullanıldı. Analizler SPD M20A UV-VIS DAD dedektörü, Restek marka ters fazlı C18 

kolon (5 µm, 150 x 4,6mm) kullanılarak 205 nm dalga boyunda gerçekleştirildi. 

CBD içeren PCL nanopartiküllerinin yüzde enkapsülasyon etkinliği (%EE) 

denklem 6 kullanılarak hesaplandı. Enkapsüle edilmiş CBD miktarını belirlemek için 15 

mg nanopartikül, 1 mL DCM içinde çözüldü ve daha sonra HPLC mobil fazı ile 30 mL’ye 

tamamlandı. 0,45µm şırınga filtresi ile süzüldü ve analiz yapıldı. Mobil faz olarak 

asetonitril:su (85:15 h/h) karışımı kullanıldı. Mobil faz, 1 mL/dk'lık bir akış hızında 

verildi (De La Ossa ve ark., 2012). Kalibrasyon eğrisi Cayman firmasından satın alınan 

kanabidiol standartı kullanılarak 0,1 - 0,25 - 0,50 - 0,75 - 1 - 2,5 – 5 - 10 μg/mL (ppm) 

(r2= 0,9997) aralığında oluşturuldu. Analizinin toplam çalışma süresi 10 dakika ve 

alıkonma süresi 4,35 dk olarak belirlendi. Analitik yöntem, ICHQ2 (R1) (European 

Medicines Agency ICH Q2 (R1) Validation of analytical procedures) analitik yöntemlerin 

doğrulanması kılavuzuna göre doğrulandı. Tüm ölçümler üç tekrarlı olarak 

gerçekleştirildi. 
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% 𝐸𝐸𝐸𝐸 = Ölçülen CBD miktarı (mg)
Başlangıçtaki CBD miktarı (mg)

 𝑥𝑥 100     (6) 
 

3.2.3.5. Reaksiyon verimi 

Liyofilizasyon işleminden sonra kurutulan CBD enkapsüle PCL nanopartiküllerin 

ağırlığı hassas terazi ile tartıldı ve reaksiyon verimi (%RE) denklem 7’ye göre hesaplandı. 

 

% 𝑅𝑅𝑅𝑅 = Sentezlenen nanopartikül miktarı(mg)
Başlangıçta eklenen CBD (mg)+ PCL miktarı (mg)

 𝑥𝑥 100   (7) 
 

3.2.3.6. İlaç-polimer çözünürlüğü ve uyumluluğu 

Etken madde ve polimerin fiziksel durumunu ve etkileşimini değerlendirmek için 

saf CBD, saf PCL ve PCL-CBD fiziksel karışımları (sırasıyla 30:1, 15:1, 10:1 ve 5:1 

oranlarında) 15 mg ağırlığında hazırlanarak diferansiyel taramalı kalorimetri (Setaram – 

Labsys Evo, Fransa) ile incelendi. Numuneler, 20 mL/dk N2 (g) akışı altında 25 ila 300 

°C'ye 10 °C/dk hızında ısıtılarak analiz edildi (Khuroo ve ark., 2018). 

 

3.2.4. In vitro salım çalışmaları 

In vitro salım çalışmaları bağırsak ve mide ortamını simüle etmek için sırasıyla 

pH 7,4 ve pH 1,2’de gerçekleştirildi.  

 

3.2.4.1. Bağırsak ortamı in vitro salım çalışmaları 

Bağırsak ortamında pH 7,4’de bağırsak ortamında in vitro salım çalışmaları, 150 

mg PCL başına 5, 10, 15 ve 30 mg CBD enkapsüle PCL nanopartiküller üzerinden 

yürütüldü. Liyofilize edilmiş 15’er mg CBD dozajları içeren PCL nanopartiküller cam 

erlenlerde 30 mL pH 7,4 PBS: Tween®80 (%0,1 (w/v)) çözeltisi içerisinde süspanse 

edildi. Şişeler ağızları kapatılarak sürekli olarak 37 °C'de 35 strok/dk (çalkalama 

esnasında vorteks oluşmaması için) çalkalamayla çalıştırılan inkübatörlü çalkalayıcıya 

(Unimax 1010 & Incubator 1000, Heidplph Persia, Almanya) yerleştirildi. Belirli zaman 

aralıklarında (salımın başlatıldığı gün itibari ile 8 saat boyunca her saat başı, 5 gün 

boyunca 24 saatte bir kez) 28 mL süpernatan alınarak 0,45 μm gözenek çaplı filtre ile 

süzüldü ve bölüm 3.2.3.4’te belirtildiği gibi HPLC ile CBD içeriği 3 tekrarlı şekilde analiz 

edildi. Analiz için şişelerden alınan 28 mL ortam çözeltisi tekrar ilave edildi. 
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3.2.4.2. Mide ortamı in vitro salım çalışmaları 

Mide ortamında in vitro salım çalışmaları pH 1,2’de 150 mg PCL başına 5, 10, 15 

ve 30 mg CBD enkapsüle PCL nanopartiküller üzerinden yürütüldü. UV/Vis 

spektorfotometresi (Multiskan SkyHigh Microplate UV/Vis Spectrophotometer 

Thermofisher, A.B.D.) kullanılarak kalibrasyon eğrisi Cayman firmasından satın alınan 

kanabidiol standartı ile 0,50 - 0,75 - 1 - 2,5 – 5 - 10 μg/mL (ppm) (r2= 0,9962) aralığında 

oluşturuldu. Liyofilize edilmiş 15’er mg farklı CBD dozajları içeren PCL nanopartiküller 

kapaklı cam şişelerde 30 mL HCl Ultrasaf su pH 1,2-Tween®80 içerisinde süspanse 

edildi. HCl-ultrasaf su içerisinde Tween®80 %0,1 (w/v) oranında eklendi (pH 1,2).  

Şişeler ağızları kapatılarak sürekli olarak 37 °C'de 35 strok/dk çalkalamayla çalıştırılan 

inkübatörde çalkalandı (Unimax 1010 & Incubator 1000, Heidolph Persia, Almanya). 

Belirli zaman aralıklarında (salımın başlatıldığı an itibari ile 8 saat boyunca her saat başı) 

28 mL süpernatan alınarak 0,45 μm filtre ile süzülerek ve UV Spektrofotometre ile CBD 

içeriği 3 tekrarlı şekilde analiz edildi. Analiz için şişelerden alınan 28 mL ortam tekrar 

ilave edildi. 

 

3.2.5. In vitro hücre proliferasyon çalışmaları 

CBD’nin L929 normal fibroblast ve MCF-7 meme kanseri hücrelerinin üremeleri 

üzerine etkilerinin belirlenmesi için öncelikle hücreler %10 fötal dana serumu (FBS) ve 

antibiyotik içeren tam besiyerinde (sırasıyla DMEM ve RPMI 1640) üretildi. CBD 100 

µM-0,39 µM aralığında 9 farklı konsantrasyonda kuyulara dağıtılırken, hücre kontrolü ve 

besiyeri kontrolü olarak belirlenen kuyulara CBD içermeyen besiyeri eklendi. Aktif halde 

üremekte olan hücreler 96 kuyulu hücre kültürü plakasına, besiyeri kontrolü olan kuyular 

hariç olmak üzere, her kuyuya 5000 hücre olacak şekilde 50 µL besiyeri içerisinde ekildi. 

Plakalar 24, 48 ve 72 saat süreyle CO2’li inkübatörde 37ºC’de bekletildi. İnkübasyon 

sonrası her kuyuya 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromide içeren ve 

mitokondri aktivitesini ölçen XTT sitotoksisite (Sartorius) solüsyonu eklendi ve 4 saat 

inkübe edildi. Canlı hücrelerin yüzdesini hesaplayabilmek üzere kuyulardaki 

absorpsiyon, ELISA plaka okuyucusunda 450 nm'de ölçüldü. CBD eklenmemiş kontrol 

hücrelerin üremesi %100’e karşılık gelecek şekilde CBD’nin hücre canlılığına etkisi % 

canlılık değerleri olarak hesaplandı. Her zaman dilimi için en az sekiz kuyudan sonuçlar 

ve standart sapmaları hesaplanıp t-testi uygulandı (p<0,05). Hücrelerin yüzde 

üremesinden yola çıkarak CBD’nin L-929 ve MCF-7 hücreleri üzerine etkileri ve IC50 

(hücrelerin %50’sini öldüren konsantrasyon) değerleri hesaplandı. 
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3.2.6. PCL-NP’lerin hücre içerisine alımının test edilmesi 

PCL-NP’lerin hücrelerin içerisine alındığını göstermek için Nil kırmızısı 

floresans boya kullanılarak bölüm 3.2.2’de bahsedildiği gibi 150 mg PCL polimere 10 

mg boya enkapsulasyonu yapıldı, PBS ile yıkamalar tamamlandı. Nil kırmızısı hidrofobik 

bir boya olduğundan (Sackett ve Wolff, 1987), PCL nanoparçacıklarına verimli bir 

şekilde yüklendi. L929 rat fibroblast hücrelerine Nil kırmızısı yüklü PCL NP’ler 

eklendikten sonra 37°C'de 2 saat inkübasyonun ardından hücreler toplandı ve hücre 

içerisindeki floresan birikim floresans mikroskop (BAB-TAM-F, Türkiye) altında 40X 

ve 60X büyütmede Chroma Technology filtre seti AT-TRICT-REDSHFT 540/25x, 

620/60m, AT565DC kullanılarak görüntülendi. 

 

3.2.7. Kenevir tohumu yağında yapılan analizler 

Tez çalışmasında prototip ürün olarak modifiye salım CBD-NP’lerin kenevir yağı 

içerisinde jelatin ile kapsüllenmesi planlandığı için kullanılacak olan kenevir tohumu 

yağında da kalite testleri yapıldı. Yağın güvenli ve sağlıklı kullanımı için en önemli kalite 

kriterleri olan serbest yağ asitliği, peroksit sayısı değeri ve yağ asitleri kompozisyonu 

tayini titrimetrik yöntemler ve gaz kromatografisi ile analiz edildi. 

 

3.2.7.1. Serbest yağ asitliği (%FFA) tayini 

Kenevir tohumu yağ numunesinin serbest yağ asidi (%FFA) içeriği % oleik asit 

türünden tespit edilmiştir. 10 g kenevir yağı numunesi 100 mL dietil eter:etanol (60:40 

v/v) karışımı içinde çözüldü. Daha sonra karışıma 1 mL fenolftalein indikatörü ilave 

edildi. 0,1N KOH çözeltisi ile renk değişimi (pembe renk) gerçekleşene kadar 

çalkalanarak titre edildi Kütle yüzdesi olarak ifade edilen %FFA denklem 8 ile 

hesaplandı: 

% FFA = V x C x M
m x 10

     (8) 
 

Denklemde: V = kullanılan titre edilmiş KOH çözeltisinin hacmidir; C = KOH 

konsantrasyonudur; M = sonucun ifade edilmesi için kullanılan asidin molar ağırlığıdır 

(oleik asit = 282); ve m = analiz edilen yağ numunesinin tartım ağırlığıdır (Rapa ve ark., 

2019). 
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3.2.7.2. Peroksit sayısı tayini 

Kenevir tohumu yağı numunesinin peroksit sayısı (PN); kg yağdaki aktif oksijenin 

milieşdeğer (O2 meq/kg) miktarının ölçüsüdür ya da diğer bir deyişle yağdaki 

hidroperoksit içeriğinin ifadesidir. 5 g kenevir tohumu yağı 10 mL kloroform içerisinde 

çalkalanarak çözüldü. Ardından 15 mL asetik asit ve 1 mL potasyum iyodür çözeltisi 

sırasıyla eklendi. Işıktan korunmak için oda sıcaklığında karanlık ortamda 5 dakika 

bekletildi ve 5 dakika sonunca üzerine 75 mL distile su eklendi. 3 damla %1,0’lik nişasta 

çözeltisi indikatör olarak eklendikten sonra 0,01N sodyum tiyosülfat çözeltisi ile titre 

edildi. Peroksit Sayısı MeqO2/kg cinsinden denklem 9 ile hesaplandı. 

 

𝑃𝑃𝑃𝑃 = V x T
m

 𝑥𝑥 1000     (9) 
 

Denklemde: V; Titrasyonda harcanan sodyum tiyosülfat çözeltisinin hacmidir 

(mL), T; kullanılan sodyum tiyosülfat çözeltisinin normalitesidir ve m; analiz edilen yağ 

numunesinin tartım ağırlığıdır (Rapa ve ark., 2019). 

 

3.2.7.3. Yağ asitleri kompozisyonu tayini 

Zade Vital İlaç Kimya Gıda San. ve Tic. A.Ş. firmasından ısıl işleme maruz 

bırakılmadan soğuk sıkım yöntemi ile elde edilen kenevir tohumu yağına ait yağ asit 

kompozisyonu gaz kromatografi cihazı (Shimadzu GC 2010 Plus, Japonya) ve gaz 

kromatografi-alev iyonlaştırma dedektörü (GC-FID) ile tespit edildi. Oda sıcaklığında 65 

mg kenevir tohumu yağı tartılarak 2 mL 2 N metanol içeren potasyum hidroksit çözeltisi 

içinde çözüldü ve vorteks cihazı ile 5 dk karıştırıldı. Vorteksle 5 dk karıştırılan yağ 

numunesinin üzeri n-heptan ile 10 mL’ye tamamlandı ve tekrar 1 dk vorteks ile 

karıştırıldı. Metil esterleri türevlerine dönüşen yağ numunesi 3000 rpm’de 5 dk 

santrifüjlendi.  Santrifüjlenen yağ numunesinin üst fazı (organik faz) alınarak, 0,45 µm 

filtreden geçirilerek amber renkli GC viali içine transfer edildi. Kenevir tohumu yağına 

ait esansiyel yağ asitlerini belirlemek için kullanılan gaz kromatografi cihazın çalışma 

koşulları Çizelge 3.2 ve Çizelge 3.3’te belirtilmiştir. Gaz kromatografisinde elde edilen 

piklerin tanınması için esansiyel yağların alıkonulma zamanları standart çözelti ile elde 

edilen kromatogramlar kullanılarak belirlendi. Bu tez çalışmasında alıkonma zamanları 

37 bileşenli FAMEMIX karışım standartına göre belirlendi. FAMEMIX karışım standartı 

1 mL 37 bileşenli FAMEMIX karışımından alınarak 10 mL’ye n-heptan ile tamamlanarak 

GC sistemine enjekte edilip belirlendi.  
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Çizelge 3.2. Gaz Kromatografi sisteminin çalışma koşulları 
 

Sistem Çalışma Koşulları 
Analiz İçin Kullanılan Cihaz Shimadzu GC 2010 Plus 

Kolon Silika, ℓ =100 m, Ø = 0,25 mm × 0,20 μm, poli(bis siyanopropil 
siloksan) (film kalınlığı 0,20 μm) 

Dedektör Alevli iyonlaştırma (FID) 
Enjeksiyon Hacmi 1,0 μL 
Enjeksiyon Sıcaklığı 250˚C (4˚C/dk.) 
Taşıyıcı Gaz Helyum 
Akış Hızı 1,5 mL/dk 
Ayırma Oranı 1:99,7 

                              
 

Çizelge 3.3. Shimadzu GC-2010 Plus Enstrümental sistemin sıcaklıkları 
 

 Sistem Sıcaklığı (˚C) 
Kolon 140→240 (4˚C/dk.) 
Enjeksiyon yuvası 250 
Dedektör 260 

                              
 

3.2.8. Yumuşak jelatin kapsül ile üretim 

Hidrofobik etken maddelerin biyoyararlanımını arttırmak ve uzun süreli stabilite 

sağlamak amacıyla kenevir tohumu yağı ve CBD enkapsüle PCL nanopartiküller nihai 

ürün aşamasında yumuşak jelatin kapsüller halinde formüle edildi. 

 

3.2.8.1. Jelatin eldesi 

Kapsülleme öncesi jelatin şeridi elde etmek için Jelatin (200 Bloom), gliserin ve 

deiyonize su 45:17:38 (w/v/v) oranlarında 65°C sıcaklıkta 35 rpm’de vakum altında (0,06 

milibar) homojen hale gelene kadar karıştırıldı. Elde edilen karışım jelatin tankına 

aktarılarak 30 dakika dinlendirildikten sonra katı bir jelatin şeridi oluşturmak için 

15°C’de döner bir soğutma tamburu üzerine yayıldı. 

 

3.2.8.2. Kenevir tohumu yağı içerisinde CBD enkapsüle PCL nanopartiküllerin 

jelatin kapsül üretiminin yapılması 

CBD enkapsüle PCL nanopartiküller, soğuk sıkım kenevir tohumu yağı ile 

karıştırılıp kapsülleme makinasının ürün deposuna eklendi. Yumuşak jelatin makinesi 

CBD enkapsüle PCL nanopartiküllü kenevir tohumu yağını Şekil 3.1 ve Şekil 3.2’de 

gösterildiği gibi sisteme enjekte ederken aynı anda jelatin şeridi sisteme beslendi. Kalıp 

sistemi jelatin şeritlerin iki yarısını keserek ve hermetik olarak kapanarak kapsülleme 

işlemi gerçekleştirildi. Elde edilen yumuşak jelatin kapsüllerin jelatin kabuğunda bulunan 



 

 

33 

fazla nemin giderilmesi ve sertleştirilmesi için tamburlu kurutucu kullanılarak nem 

giderimi gerçekleştirildi. 

 

 
 

Şekil 3.1. Yumuşak Jel Kapsülleme makinesinin parça ve bileşenleri 
 

 
 

Şekil 3.2. Yumuşak jelatin kapsül dolum işlemi 
 

3.2.8.3. Nihai ürün prototipinin paketlenmesi ve ambalajlanması 

Elde edilen nihai ürün otomatik blister makinasında her blisterde 10 adet kapsül 

bulunacak şekilde el değmeden blisterlenerek kutulandı. 

 

3.2.9. Nihai ürün prototipinin farmasötik etkinlik ve kalite kontrol testleri 

Kapsül formülasyonunun hazırlanması ve kapsül doldurma işlemi sırasında, 

oluşturulan kapsüllerin istenilen özellikleri sağladığından emin olmak için kalite kontrol 
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testleri uygulandı. Bu tez çalışmasında üretilen nihai ürüne Avrupa farmakopesine göre 

ağırlık sapması (Ph. Eur. 2.9.5) ve dağılma testi (Ph. Eur. 2.9.1) yapıldı. 

 

3.2.9.1. Ağırlık sapması 

Yumuşak jelatin kapsüllerde ağırlık tekdüzeliği, üretim esnasında makinada sorun 

olup olmadığını ve üretim kontrollerinin iyi yapılıp yapılmadığını gösteren kalite 

ölçülerinden en önemlisidir. PCL kaplı CBD NP içeren kenevir tohumu yağı yumuşak 

jelatin kapsülleri numunelerinden 20 kapsül tek tek tartılarak ağırlıkları belirlendi. Temiz 

ve kuru bir kesme aparatı (makas) ile kapsüller kesilerek açıldı, içerik aseton ile yıkanarak 

uzaklaştırıldı. Oda sıcaklığında 20 dakika beklenerek kapsülde kalan çözücünün 

buharlaşması sağlandı. Çözücüsü uzaklaştırılan boş kapsüller tek tek tartılarak brüt 

ağırlıktan boş kapsül ağırlığı çıkartıldı ve PCL kaplı CBD NP içeren kenevir tohumu yağı 

net ağırlıkları hesaplandı. 

 Analiz sonucunda her kapsüle ait ağırlık sapması, ortalama ağırlığın %10’undan 

büyük ya da küçük olmamalıdır. Uygun olmayan sonuçların çıkması halinde 20 kapsül 

tekrar alınarak analiz tekrarlanır (Asaad, 2022). 

 

3.2.9.2. Dağılma testi 

Dağılma testi Logan DST-3/6 disintegration tester cihazı ile yapıldı. Cihazın sıvı 

haznesine farmakopeye (Ph. Eur. 2.9.1) göre hazırlanan suni mide ve suni bağırsak vasatı 

1 litre konularak cihazın sıcaklığı 37± 0,5 °C’ye ayarlandı. Dakikada hazne içine 31 defa 

inip çıkan sepetin içine 6 adet nano CBD jelatin kapsül konularak cihaz çalıştırıldı. 

Yumuşak jelatin kapsüllerin dağılma süreleri her numune için ayrı ayrı tayin edildi. Suni 

mide vasatı için 8,3 mL HCL alınarak 1000 mL’ye distile su ile tamamlandı. Suni 

bağırsak vasatı için 7,8 g NaH2PO4 ve 7,1 g Na2HPO4 tartılarak 1000 mL distile su içinde 

çözünerek hazırlandı. 

 

3.2.10. Moleküler yerleştirme çalışmaları 

Moleküler yerleştirme, günümüzde yaygın olarak kullanılan ve bir protein veya 

ligand arasındaki interaksiyonların modellenmesine olanak tanıyan bilgisayar tabanlı 

analiz yöntemidir. Bu yöntemin avantajları, ilaç geliştirme ve moleküler biyoteknolojide 

moleküller arası etkileşimin tahmin edilmesinde kritik rol oynayabilmesidir. İlk olarak, 

moleküler yerleştirme, potansiyel ilaç moleküllerinin belirli bir protein tarafından nasıl 

yakalanabileceğini veya bir ligandın belirli bir proteine nasıl bağlanabileceğini simüle 
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etme olanağı sunar. Ayrıca, moleküler yerleştirme sayesinde protein-protein veya 

protein-ligand etkileşimlerinin enerji profilleri hesaplanabilir ve bu interaksyonların 

stabilitesi ve güçleri değerlendirilebilir. Bu tez çalışmasında literatür taraması sonucunda 

CBD ile etkileşime en çok giren reseptörler belirlenmiş ve etken madde reseptör ilişkileri 

moleküler yerleştirme yapılarak belirlenmiştir. 

 

3.2.10.1. Reseptörler ve ligandın hazırlanması 

Kanabinoid 1 reseptörü (CB1), kanabinoid 2 reseptörü (CB2), delta opioid 

reseptörü (δ-OP), G protein bağımlı reseptör 55 (GPR55), Transient receptor potential 

vanilloid 1 (TRPV1) ve 5-hidroksitriptamin 1A reseptörü (5-HT1A) reseptörlerinin 

kristalografik yapısı Protein Veri Bankasından (PDB) elde edilmiştir (Berman, 2000). 

Reseptörin erişim kodları ve çözünürlük değerleri sırasıyla 5U09, 5ZTY, 4EA3, 4N6H, 

3J5Q ve 7E2Y ve 2.60 Å, 2.80 Å, 3.01 Å, 1.80 Å, 3.80 Å ve 3.00 Å’dur. 

Moleküler yerleştirme işlemi öncesinde optimizasyon için PDB formatındaki 

proteinlerin su moleküllerinin kaldırılması, polar hidrojen atomlarının eklenmesi ve 

Kollman yüklerinin eklenmesi AutoDockTools-1.5.7 yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Hidrojen atomlarının eklenmesi ve yük gruplarının nötralizasyonundan sonra pdbqt 

formatında çıktı dosyaları alındı. CBD ligandının PDB uzantılı yapısı PubChem veri 

tabanlarından (cannabidiol 644019) alındı. Moleküler yerleştirme işlemi öncesi 

ligandların enerji minimizasyonu ve Hartree-Fock teori seviyesindeki geometri 

optimizasyonu PerkinElmer Chemdraw V.22.0.0.22 ile yapıldı. 

 

3.2.10.2. Moleküler yerleştirme 

Moleküler yerleştirme Autodock Vina v1.1.2 yazılımı ile gerçekleştirildi. Izgara 

kutucuk değerleri (Grid box) ve merkez koordinat değerleri Çizelge 3.4’te verildi. 

Hazırlanan reseptörler ve ligand moleküler yerleştirme işleminden sonra Pymol Edu 

v.2.5.4 programı ile reseptör-ligand bağlanma pozisyonları görselleştirildi ve BIOVIA 

Discovery Studio 2021 yazılımı ile oluşan bağ yapıları 2B görsel olarak tespit edildi 

(Suttithumsatid ve ark., 2022). 
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Çizelge 3.4. Izgara Kutucuğu (Grid box) değerleri ve merkez koordinat değerleri 
 

Reseptör Adı Kodu Merkez Koordinat Değerleri  
(X, Y, Z) 

Izgara Değerleri  
(X, Y, Z) 

CB1 5U09 9, -9, -18 55, 58, 80 
CB2 5ZTY 4, -4, -28 43, 57, 87 
δ-OP 4EA3 -3, -78, -68 48, 39, 85 
GPR55 4N6H 21, -36, 23 44, 94, 77 
TRPV1 3J5Q -25, 17, 8 46, 82, 88 
5-HT1A 7E2Y 97, 89, 64 38, 35, 66 

 

3.2.10.3. Farmakokinetik/ADMET profilinin belirlenmesi 

CBD’nin farmakokinetik özelliklerinin belirlenmesi ve değerlendirilmesi için 

Swiss Institute of Bioinformatics çevrimiçi yazılımı SwissADME kullanılarak ADMET 

(absorpsiyon, dağılım, metabolizma, atılım ve toksisite) profilleri belirlendi (Daina ve 

ark., 2017). CBD’ye ait SMILES zinciri 

CCCCCc1cc(O)c(c(c1)O)C1C=C(C)CCC1C(=C)C olarak PubChem OEChem V2.3.0 

yazılımı ile hesaplandı. Çevrim içi yazılıma CBD’nin kanonik SMILES zinciri eklenerek 

kan-beyin bariyeri geçirgenliği, Log Kp değeri ve P-glikoproteinlere bağlanma değerleri, 

inhibitör sitokrom P450 (CYP450), klirens ve hacim dağılımı, Lipinski kuralı ve 

biyoyararlanım gibi parametreler tahmin edildi. Ayrıca, GUSAR-Online web tabanlı 

sunucu kullanılarak CBD'ye ait in siliko toksisitesi OECD projesine dayalı olarak 

farelerde oral uygulama öldürücü doz LD50 tahminleri değerlendirildi (Lagunin ve ark., 

2011). 

 

3.2.11. İstatistik analiz 

İstatistiksel analizler Student’s t-test kullanılarak yapıldı. Tüm testler üç paralel 

halinde yapıldı ve sonuçlar ortalama ± SD olarak ifade edildi. In vitro salım verileri salım 

kinetiği matematiksel modellerine uygulanarak ve en iyi uyumu belirlemek için 

korelasyon katsayıları (r2) kullanıldı. 
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4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA 

4.1. PCL Nanopartiküllerinin Ön Formülasyon Çalışmaları Sonuçları 

Farklı molekül ağırlıklarına ve üretim tekniğine sahip PCL plasebo 

nanopartiküllere ait ortalama partikül büyüklüğü, Zeta Sizer Dinamik Işık Saçılımı (PDI) 

ve Zeta Potansiyeli ölçümleri yapılmıştır. Her numuneye ait Dinamik Işık Saçılımı ve 

Zeta Potansiyeli ölçümleri Şekil 4.1 ile Şekil 4.14 arasında verilmiştir. Tüm sonuçlar 

Çizelge 4.1’de özetlenmiştir. 

 
Çizelge 4.1. Farklı molekül ağırlıklarına sahip PCL plasebo nanopartiküllere ait boyut ve PDI ve zeta 

potansiyeli sonuçları (n=3) 
 

PCL MA Homojenizatör %Amp / Rpm Ort. Çap (nm) PDI Zeta Potansiyeli 
14000 Ultra-Turrax 25000 rpm 327,9 ±6,51 0,259 ±0,027 -14,98 (mV) 
45000 Ultra-Turrax 25000 rpm 338,1 ±4,46 0,271 ±0,038 -17,17 (mV) 
80000 Ultra-Turrax 25000 rpm 392,4 ±13,79 0,250 ±0,011 -15,72 (mV) 
14000 Ultrasonik 72% Genlik 207,5 ±0,45 0,114 ±0,044 -23,37 (mV) 
14000* Ultrasonik 72% Genlik 202,4 ±6,36 0,110 ±0,018 -20,16 (mV) 
45000 Ultrasonik 72% Genlik 235,6 ±2,29 0,107 ±0,020 -21,12 (mV) 
80000 Ultrasonik 72% Genlik 264,6 ±6,85 0,108 ±0,020 -24,11 (mV) 

*0,2 µm gözenek çapına sahip filtre ile süzülmüştür. 

 

 
 

Şekil 4.1. Ultra-Turrax ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer boyut dağılım grafiği (PCL 
MA:14 000) 
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Şekil 4.2. Ultra-Turrax ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta Potansiyeli grafiği (PCL 
MA:14000, İletkenlik 0,0563 mS/cm) 

 

 
 

Şekil 4.3. Ultra-Turrax ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer boyut dağılım grafiği (PCL 
MA:45000) 

 

Dinamik ışık saçılımı analiz sonuçlarına göre 25 000 rpm de Ultra-turrax ile 

yapılan üretimlerde 14 000, 45 000 ve 80 000 molekül ağırlığına sahip PCL için sırasıyla 

ortalama 327,9 ±6,51 nm, 338,1 ±4,46 nm ve 392,4 ±13,79 nm boyutunda; ultrasonik 

homojenleştirici ile 200 W, 20 kHz ve %72 genlikte yapılan üretimlerde ise sırasıyla 

ortalama 207,5 ±0,45 nm, 235,6 ±2,29 nm ve 264,6 ±6,85 nm boyutunda nanopartiküller 

elde edildi. 
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Şekil 4.4. Ultra-Turrax ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta Potansiyeli grafiği (PCL 
MA:45000, İletkenlik 0,0503mS/cm) 

 

 
 

Şekil 4.5. Ultra-Turrax ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer boyut dağılım grafiği (PCL 
MA:80000) 

 

 
 

Şekil 4.6. Ultra-Turrax ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta Potansiyeli grafiği (PCL 
MA:80000, İletkenlik 0,0555 mS/cm) 



 

 

40 

 
 

Şekil 4.7. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer boyut dağılım 
grafiği (PCL MA:14000) 

 

 
 

Şekil 4.8. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta Potansiyeli grafiği 
(PCL MA:14000, İletkenlik 0,1652 mS/cm) 
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Şekil 4.9. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen ve 0,22 μm filtreden geçirilen Plasebo PCL 
nanopartiküle ait Zeta-Sizer boyut dağılım grafiği (PCL MA:14000)  

 

 
 

Şekil 4.10. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen ve 0,22 μm filte ile süzülen plasebo PCL nanopartiküle 
ait Zeta Potansiyeli grafiği (PCL MA:14000, İletkenlik 0,1327 mS/cm) 

 

En düşük partikül boyutuna sahip üretim ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 

14 000 molekül ağırlığına sahip PCL’un 0,22 µm filtreden süzüldükten sonra elde edildi 

ve 202,4 nm partikül boyutu tespit edildi. 14 000 molekül ağırlığına sahip süzülen ve 

süzülmeyen nanopartiküller arasında kayda değer bir boyut farkı olmadığı için CBD 

yüklü üretimler için 14 000 molekül ağırlığına sahip PCL ile üretildi ve süzme prosedürü 

kullanılmadı. 
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Şekil 4.11. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer boyut 
dağılım grafiği (PCL MA:45000) 

 

 
 

Şekil 4.12. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta Potansiyeli grafiği 
(PCL MA:45000, İletkenlik 0,1388 mS/cm) 

 

Peroral uygulamalar için optimum nanopartikül büyüklüğü 100 nm ile 800 nm 

arasındadır. 100 nm’den küçük nanopartiküller parenteral yol için uygundur. 1000 

nm’den büyük partiküllerde ise fagositoz riski görülebilir (Wang ve ark., 2017). Hem 

Ultra-Turrax hemde ultrasonik homojenleştirici ile elde edilen nanopartiküllerin peroral 

kullanım için uygun olduğu tespit edilmiştir.  
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Şekil 4.13. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer boyut 
dağılım grafiği (PCL MA:80000) 

 

 
 

Şekil 4.14. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen Plasebo PCL nanopartiküle ait Zeta Potansiyeli grafiği 
(PCL MA:80000, İletkenlik 0,1388 mS/cm) 

 

Çoklu dağılım indeksi (PDI) parçacık boyutu dağılımını gösterir ve 

ultrasonikasyon ile üretilen partiküllerin PDI değerleri 0,2’den küçük olarak tespit 

edilmiştir. Polimer tabanlı nanopartiküller alanında 0,2’den küçük PDI değerleri uygun 

olarak kabul edilmektedir (Danaei ve ark., 2018). PDI sonuçlarına göre ultrasonik 

homojenleştirici ile üretilen nanopartiküllerin partikül boyutu ve nanopartiküllerin 

dağılımı açısından iyi bir tekdüzelik ve homojenlik göstermektedir. Ultra-Turrax ile 
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yapılan üretimlerde ise PDI değerleri 0,2’den yüksek olduğu için tekdüzelik ve 

homojenlik açısından uygun kabul edilmemektedir.  

Zeta potansiyeli; parçacık yüzeyindeki yükü temsil eder ve nanopartiküllerin 

stabilitesi, çökelme ve agregasyonu önlemek için itici kuvvetlerin yeterince güçlü olması 

gereken yerçekimi ve itici kuvvetler arasındaki dengenin göstergesidir (Diyanat ve ark., 

2019). PCL bir polyester türü olduğu için, PCL'nin kimyasal yapısında karboksilik 

grupların (–COO-) bulunması nedeniyle nanopartiküllerin zeta potansiyeli negatiftir 

(Mahmoudi ve ark., 2022). 

Optimizasyon aşamasında üretilen plasebo nanopartiküllere ait zeta potansiyeli 

değerleri ultra-turrax ile yapılan üretimlerde 14 000, 45 000 ve 80 000 molekül ağırlığına 

sahip PCL için sırasıyla -14,98, -17,17 ve -15,72 mV olarak hesaplandı. Ultrasonik 

homojenleştirici ile yapılan üretimlerde sırasıyla -23,37, -21,12 ve -24,11 mV olarak 

hesaplandı. Filte edilmiş olan PCL nanopartikülün ise -20,16 mV zeta potansiyeline sahip 

olduğu tespit edildi.  

Javaid ve arkadaşları plasebo PCL nanopartiküllerde ve -16,8 mV'lik ve 

sefotaksim yüklü PCL nanopartiküller için -11,1 mV zeta potansiyeli (Javaid ve ark., 

2021), Mahmoudi ve arkadaşları plasebo PCL nanopartiküllerde -29,3 mV ve memantin 

yüklü PCL nanopartiküller için -26,5 mV (Mahmoudi ve ark., 2021), Diyanat ve 

arkadaşları plasebo PCL nanopartiküllerde -25,8 mV ve pretilaklor yüklü PCL 

nanopartiküllerde -23,0 mV olarak tespit etmişlerdir (Diyanat ve ark., 2019). Bu 

sonuçlara göre PCL ile enkapsüle edilecek etken maddenin hidrofobikliği arttıkça zeta 

potansiyeli değerinin mutlak değer içerisinde azaldığı sonucu çıkarılabilir.  

Optimizasyon çalışmalarına yönelik sonuçlar değerlendirildiğinde hem boyut hem 

de kararlılık ve standardizasyon açısından en uygun üretim şartının 14 000 MA PCL ile 

%72 genlikte ultrasonikatör ile elde sağlanmasından dolayı bu şartlarla enkapsülasyon 

çalışmalarına geçilmiştir.    

 

4.2. CBD Enskapsüle Edilmiş Nanopartiküllerin Morfolojisi ve Karakterizasyonu 

4.2.1. Nanopartiküllerin partikül boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli 

sonuçları 

Farklı miktarlarda CBD enkapsüle edilmiş PCL-NP’lerin ortalama partikül 

büyüklüğü, Zeta Sizer Dinamik Işık Saçılımı (PDI) ve Zeta Potansiyel ölçümleri 

yapılmıştır.  Her numuneye ait Dinamik Işık Saçılımı ve Zeta Potansiyeli ölçümleri Şekil 
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4.15 ile Şekil 4.22 arasında verilmiştir. Elde edilen tüm sonuçlar Çizelge 4.2’de 

özetlenmiştir.  

 

 
 

Şekil 4.15. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 5 mg CBD yüklü PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer 
boyut dağılım grafiği (PCL MA:14000) 

 

.  
 

Şekil 4.16. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 5 mg CBD yüklü PCL nanopartiküle ait Zeta 
Potansiyeli grafiği (PCL MA:14000, İletkenlik 0,1735 mS/cm) 

 

Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 5 mg CBD-PCLNP’lerin boyut dağılımına 

göre en küçük NP boyutu 149,1 nm ve en yüksek NP boyutu 363,8 nm olarak ölçülürken, 

NP’lerin ortalama boyutlarının 227,2 nm olduğu tespit edilmiştir. Ultrasonik 

homojenleştirici ile üretilen 10 mg CBD-PCL-NP’lere ait boyut dağılımına göre en küçük 
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NP boyutu 138,9 nm ve en yüksek NP boyutu 393,1 nm olarak ölçülürken, NP’lerin 

ortalama boyutlarının 225,5 nm olduğu tespit edilmiştir. 

 

 
 

Şekil 4.17. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 10 mg CBD yüklü PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer 
boyut dağılım grafiği (PCL MA:14000) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şekil 4.18. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 10 mg CBD yüklü PCL nanopartiküle ait Zeta 

Potansiyeli grafiği (PCL MA:14000, İletkenlik 0,0060 mS/cm) 
 

Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 15 mg CBD-PCL-NP’lere ait boyut 

dağılımına göre en küçük nanoparçacık boyutu 141,9 nm ve en yüksek nanoparçacık 

boyutu 382,4 nm olarak ölçülürken, NP’lerin ortalama boyutlarının 227,7 nm olduğu 

tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.19. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 15 mg CBD yüklü PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer 
boyut dağılım grafiği (PCL MA:14000) 

 

 
 

Şekil 4.20. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 15 mg CBD yüklü PCL nanopartiküle ait Zeta 
Potansiyeli grafiği (PCL MA:14000, İletkenlik 0,1256 mS/cm) 

 

Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 30 mg CBD-PCL-NP’lere ait boyut 

dağılımına göre en küçük nanoparçacık boyutu 129,9 nm ve en yüksek nanoparçacık 

boyutu 393,3 nm olarak ölçülürken, nanoparçacıkların ortalama boyutlarının 216,9 nm 

olduğu tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.21. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 30 mg CBD yüklü PCL nanopartiküle ait Zeta-Sizer 
boyut dağılım grafiği (PCL MA:14000) 

 

 
 

Şekil 4.22. Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 30 mg CBD yüklü PCL nanopartiküle ait Zeta 
Potansiyeli grafiği (PCL MA:14000, İletkenlik 0,1263 mS/cm) 

 
 

Ultrasonikasyon yöntemi ile üretilen 5 mg, 10 mg, 15 mg ve 30 mg CBD 

enkapsüle nanopartiküllerin parçacık boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli 

Çizelge 4.2’de verilmektedir.  
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Çizelge 4.2. Farklı CBD miktarı içeren PCL nanopartiküllere ait boyut ve PDI ve zeta potansiyeli 
sonuçları (n=3) 

 
NP Homojenizatör %Amp / Rpm Ort. Çap (nm) PDI Zeta Potansiyeli 
5 mg Ultrasonik 72% Genlik 227,2 ±2,35 0,100 ±0,004 -10,21 (mV) 
10 mg Ultrasonik 72% Genlik 225,5 ±0,53 0,133 ±0,029 -9,62 (mV) 
15 mg Ultrasonik 72% Genlik 227,7 ±1,55 0,094 ±0,014 -9,93 (mV) 
30 mg Ultrasonik 72% Genlik 216,9 ±6,81 0,126 ±0,031 -9,40 (mV) 

 

Üretilen CBD yüklü PCL nanopartiküller (5 mg, 10 mg, 15 mg ve 30 mg CBD) 

sırasıyla -10,21, -9,62, -9,93 ve -9,40 mV'lik bir potansiyel değerleri tespit edildi. 

Potansiyel değerlerindeki artış, CBD’nin polimer matrisinde hapsolmasına rağmen, 

CBD'nin kısmen de olsa parçacık yüzeyinde de bulunduğunun göstergesi olabilir ve 

CBD’nin PCL kabuğunda da bulunması nedeniyle CBD’nin yüzdeyde kısmi 

adsorpsiyonuna bağlı olarak zeta değerini arttırdığını gösterir ve CBD’nin PCL ile 

inkorporasyonu ile ilişkilidir. Sonuç olarak CBD'nin PCL nanopartikül yüzeyindeki 

yükleri artırarak zeta potansiyelini pozitif yönde arttırdığı sonucuna varılabilir. 

Zeta potansiyel değeri 0 ile ±5 mV arasında parçacıklar kümeleşme veya bir araya 

gelme eğilimi sergilerler ve hızlı partikül agregasyonu meydana gelebilmektedir. ±5 ile 

±20 mV arasında partiküller minimal düzeyde kararlıdırlar. ±20 ile 40 mV arasında 

partiküller orta düzeyde kararlıdırlar (Ateş, 2018). Zeta potansiyel değeri ±30 mV’tan 

daha büyük olduğu şartlarda stabilite daha yüksek olmasına rağmen NP’ler toksisiteye 

neden olabilirler (Wang ve ark., 2017). Ultrasonik homojenleştirici ile üretilen 

nanopartiküller orta düzey kararlılık gösterirken CBD yüklü PCL nanopartiküller ise 

düşük düzeyde kararlılık göstermektedirler. Buna karşın hem plasebo hem de CBD yüklü 

nanoparçacıklar toksisite risk değerinin altında zeta potansiyeli değerleri göstermişlerdir. 

 

4.2.2. Alan emisyonlu taramalı elektron mikroskobu sonuçları 

Plasebo PCL ve 30 mg CBD enkapsüle edilmiş PCL nanopartiküllerin morfolojik 

özellikleri, alan emisyonlu taramalı elektron mikroskobu kullanılarak incelendi. Santrifüj 

sonrası toplanan NP peleti liyofilizatörde kurutulmuş olup FE-SEM görüntüleri Şekil 

Şekil 4.23 A ve 4.23 B’de gösterilmektedir. Oda sıcaklığında numune tutucu üzerine 1 

damla seyreltik nanopartikül damlatılarak oda sıcaklığında kurutulan nanopartiküller FE-

SEM ile görüntülenmiş olup görüntüleri Şekil 4.24 A ve 4.24 B’de gösterilmektedir. 

Üretilen plasebo ve CBD-NP’ler STEM ve FE-SEM görüntüleme öncesi saf su ile 1:20 

oranında seyreltilerek hazırlandı ve analiz öncesi 3 dk ultrasonik buzlu banyoda 

sonikasyona maruz bırakıldı. STEM görüntüleri Şekil 4.25 A ve 4.25 B’de 
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gösterilmektedir. STEM analiziyle düzgün küresel nanopartiküller görülürken FE-SEM 

analizinde neredeyse küresele yakın şekilsiz nanopartiküller gözlemlenmiş olup bu sonuç 

litreratürdeki benzer çalışmalarla uyumlu bulunmuştır (Mahmoudi ve ark., 2021).  FE-

SEM görüntülemelerinde kısmi aglomerasyon meydana geldiği tespit edilmiştir. Wu ve 

Clark çalışmalarında elektrospey tekniği kullanarak farklı çözücülerin 

buharlaştırılmasının uyarlanması ile farklı yapılara sahip PCL nano ve mikro parçacıkları 

elde etmişlerdir. Nanopartiküllerinin oluşmasında aglomerasyon gözlemlenmiştir. (Wu 

ve Clark, 2007). Bu durum kurutma sırasında nanopartiküller üzerinde etkili olan suyun 

yüzey geriliminden kaynaklanmış olabilir. Ayrıca FE-SEM ve STEM görüntülerinde 

plasebo PCL nanopartiküller ile 30 mg CBD enkapsüle PCL nanopartiküllerin yüzeyleri 

arasında gözle görülür bir şekilde morfolojik farklılıklar mevcuttur. Bu farklılıklar 

polimer yüzeyinde de yüksek lipofilik özelliğe sahip CBD'nin adsorbe edilmesinden 

kaynaklandığı ve CBD'nin parçacık yüzeyinde de bulunduğu düşünülebilir.  

 

  
 

Şekil 4.23. Liyofilizasyonla kurutulan PCL nanopartiküllerin FE-SEM görüntülemesi                             
A) 200 000X       B) 20 000X 

 

  
 

Şekil 4.24. 1:20 oranında seyreltilmiş PCL nanopartiküllerin FE-SEM görüntülemesi                              
A) 200 000X       B) 20 000X 

 

A) B) 

A) B) 
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Şekil 4.25. PCL nanopartiküllerin STEM görüntülemesi A) Plasebo PCL-NP B) 30 mg CBD enkapsüle 
PCL-NP 

 
Ayrıca FE-SEM görüntülerinde nanopartiküller arasında görülen köprüler formülasyonda 

kullanılan PVA'nın yapışkan doğasından meydana gelmektedir. Yapısı gereği yapışkan 

olan PVA'yı partikül yıkamadan sonra bile tamamen uzaklaştırmak zor olmaktadır (Fong, 

1983). FE-SEM görüntüleri, tamamen polimerik bir yapıya sahip nanopartiküller elde 

edildiğini doğrulamaktadır. Genel olarak, sıvı ortamda bulunan nanopartiküllerin STEM 

analiz sonuçları ile kurutulmuş partiküllere ait FE-SEM görüntüleri birbirileri ile 

tamamen tutarlıdır. 

 

4.2.3. Fourier dönüşümü kızılötesi spektroskopisi sonuçları 

Etken madde ve polimer arasındaki moleküler etkileşim hakkında bilgi sahibi 

olmak için FT-IR analizi yapıldı. Saf PCL ve Saf CBD’ye ait karakteristik bantlar Şekil 

4.33’de ve Saf PCL, Saf CBD, Plasebo PCL nanopartikül, CBD içeren (5 mg, 10 mg, 15 

mg, 30 mg) PCL nanopartiküllere ait FT-IR spektrumları Şekil 4.34’te verilmiştir.  

PCL'ye ait karakteristik bantlar 2866 cm-1 simetrik alifatik gerilme ve 2943 cm-1 

de asimetrik alifatik gerilme olarak görüldü. Güçlü karakteristik karbonil grubu (C = O) 

1720 cm-1 gerilme bandında görüldü. PCL'nin C–O ve C–C gerilme titreşim bantları 1292 

cm-1 de görüldü. Ayrıca simetrik C-O-C titreşim bantı 1168 cm-1 ve asimetrik C-O-C 

titreşim bantı 1238 cm-1'de görüldü (Badri ve ark., 2017). 

 

A) B) 
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Şekil 4.26. Saf PCL'ye ait FT-IR spektrumu (14 000 MA) 
 

 
 

Şekil 4.27. Plasebo PCL nanopartiküle ait FT-IR spektrumu 
 

CBD’ye ait karakteristik bantlar 3518 cm−1, 3404 cm−1, 1628 cm−1 ve 1585 cm−1 

olarak tespit edildi (Vlad ,2021). CBD'nin FT-IR spektrumunda, 3404 cm−1 ile 3518 cm−1 

aralığındaki belirgin bantlara ait moleküler titreşimler O-H (aromatik) gerilme 

titreşimlerine karşılık gelirken, 3074 cm−1'deki bantlar C-H gerilme (fenil), 2924 cm−1 

metil ve metilen gruplarının göstergesi, 1585 cm−1 fenil halkasındaki C = C gerilme (fenil 

halkası) göstergesi, C-O gerilme titreşimleri 1213 cm−1'de görüldü (Moqejwa ve ark., 

2022). 
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Şekil 4.28. Saf CBD'ye ait FT-IR spektrumu 
 

CBD yüklü PCL nanopartiküllerde, 30 mg CBD içeren PCL nanopartiküle ait 

FTIR skepturumunda CBD'ye ait karakteristik gruplara ilişkin 1585 cm−1 ve 1628 cm−1 

bantları gözlendi. OH grubu tarafından oluşan çekme titreşimi, CBD içeren PCL 

nanopartiküllerin hepsinde 2860 cm-1 ve 2945 cm-1 bantlarında mevcuttur. 1442 

cm−1'deki bant, metilen veya metoksi gruplarının (C–H deformasyonu) özelliği 

olduğundan, CBD için temsili bir bant olarak kabul edilemez (Vlad ve ark., 2021). PCL 

içerisinde bulunan CBD varlığı, =C–H alifatik gruplarına ait bantların (1585 cm−1 ve 

1628 cm−1) varlığıyla PCL bandları karşılaştırılarak vurgulanabilir. Bu iki özel bant, 

Andriotis ve arkadaşlarının 2020’de ve Vlad ve arkadaşlarının 2021’de yaptığı 

çalışmalarda da gözlemlenmiştir (Vlad ve ark., 2021; Andriotis ve ark., 2020). 

 

 
 

Şekil 4.29. 5 mg CBD içeren PCL nanopartiküle ait FT-IR spektrumu 
 



 

 

54 

 
 

Şekil 4.30. 10 mg CBD içeren PCL nanopartiküle ait FT-IR spektrumu 
 

 
 

Şekil 4.31. 15 mg CBD içeren PCL nanopartiküle ait FT-IR spektrumu 
 

 
 

Şekil 4.32. 30 mg CBD içeren PCL nanopartiküle ait FT-IR spektrumu 
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Şekil 4.33. Saf PCL ve Saf CBD’ye ait FT-IR spektrumu 
 

 
 

Şekil 4.34. Saf PCL, Saf CBD, Plasebo PCL nanopartikül, CBD içeren (5 mg, 10 mg, 15 mg, 30 mg) 
PCL nanopartiküllere ait FT-IR spektrumu  
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CBD içeren PCL nanopartiküllere ait FTIR spektrumlarında CBD’nin pikleri 

sadece 30 mg CBD içeren PCL nanopartiküllerde görüntülendi, daha düşük dozaj 

miktarları içeren nanopartiküllerde ise net bir şekilde gözleenemedi. Bunun nedeni 

CBD’nin 150 mg PCL polimer matriks içerisinde moleküler halde dağılmış olması 

olabilir (Nawaz ve ark., 2021). FTIR spektrumlarına göre elde edilen nanoparçacıklarda, 

CBD ve PCL arasında herhangi bir etkileşim veya kimyasal uyumsuzluk görülmemiştir. 

 

4.2.4. İlaç yükleme ve kapsülleme verimliliği 

Farklı CBD miktarları içeren enkapsüle PCL nanopartiküllerin enkapsülasyon 

etkinliği HPLC kullanılarak 205 nm dalga boyunda 3 kez ölçüm alınarak denklem 6 

kullanılarak hesaplandı. 

Farklı miktarlarda CBD enkapsüle PCL nanopartiküller (5 mg, 10 mg, 15 mg ve 

30 mg CBD) için kapsülleme verimleri sırasıyla %74,39, %82,06, %88,74 ve %94,75 

olarak hesaplanmış olup sonuçlar Çizelge 4.3’te gösterilmektedir. CBD enkapsüle PCL 

nanopartiküllerin kapsülleme verimleri CBD’nin PCL polimerine büyük oranda 

yüklendiğine işaret etmektedir. 

Çizelge 4.3’te gösterildiği gibi, başlangıçtaki etken madde:polimer oranının 

artması, etken madde yüklemesini de arttırarak, tüm durumlarda %74,39 ila %94,75 

arasında değişen enkapsülasyon verimlerine neden oldu. Bu, kanabidiolün yüksek 

lipofilik özelliğine atfedilebilir, bu nedenle CBD harici sulu fazda çözünmek yerine 

polimer içinde hapsolmaya eyilim göstermiştir.  

 
Çizelge 4.3. Farklı CBD miktarı içeren enkapsüle PCL nanopartiküllere ait kapsülleme verimleri (n=3) 

 
NP % Kapsülleme Verimi 
5 mg CBD 74,39 ±1,44 
10 mg CBD 82,06 ±0,19 
15 mg CBD 88,74 ±0,95 
30 mg CBD 94,75 ±0,61 

 

Abamor ve arkadaşları hidrofobik bir madde olan çörek otu yağı enkapsüle PCL 

nanopartiküllerin farklı konsantrasyonlardaki kapsülleme verimlerini 50, 100, 150 ve 200 

mg/mL için sırasıyla %98,6, %98,8, %80,5 ve %71,6 olarak bulmuşlardır (Abamor ve 

ark., 2018). Mahmudi ve arkadaşları ürettikleri memantin yüklü polikaprolakton 

nanopartiküllerden %77 kapsülleme verimi elde ettiklerini bildirmişlerdir (Mahmoudi ve 

ark., 2021). Bu sonuçlara göre hidrofobiklik arttıkça ekten maddenin PCL içersinde 

hapsolma veriminin arttığı sonucu çıkartılabilir. 
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4.2.5. Reaksiyon Verimi 

Denklem 7’ye göre hesaplanan reaksiyon verimi plasebo nanopartiküller için 

%79,75 olarak hesaplandı. Farklı miktarlarda CBD enkapsüle PCL nanopartiküller (5 mg, 

10 mg, 15 mg ve 30 mg CBD) için reaksiyon verimleri sırasıyla %75,26, %71,71, %73,71 

ve %70,91 olarak hesaplandı ve sonuçlar Çizelge 4.4’te gösterildi. 
 

Çizelge 4.4. Plasebo ve farklı CBD miktarı içeren PCL nanopartiküllere ait reaksiyon verimleri 
 

NP % Reaksiyon Verimi 
5 mg CBD 75,26 
10 mg CBD 71,71 
15 mg CBD 73,71 
30 mg CBD 70,91 
Plasebo 79,75 

 

Abamor ve arkadaşları elde ettikleri çörek otu yağı enkapsüle PCL 

nanopartiküllerin farklı konsantrasyonlardaki reaksiyon verimlerini 50, 100, 150 ve 200 

mg/mL için sırasıyla %40,7, %48,6, %57,4 ve %51,2 olarak bulmuşlardır (Abamor ve 

ark., 2018). Çetin 2023 yılında yaptığı çalışmada 5-Florourasil ve timokinon enkapsüle 

PCL nanopartiküller elde etmiş ve 5-Florourasil enkapsüle PCL nanopartikül için %56,33 

ve timokinon enkapsüle PCL nanopartiküller için %46,20 reaksiyon verimi elde etmiştir 

(Çetin, 2023). 

 

4.2.6. İlaç-polimer çözünürlüğü ve uyumluluğu 

Saf CBD, saf PCL ve PCL-CBD fiziksel karışımları form ve bozulma açısından 

değerlendirildi. Saf CBD, saf PCL ve PCL-CBD fiziksel karışımlarına ait DSC 

termogramları Şekil 4.35’de ve sonuçlar Çizelge 4.5’te gösterildi. Literatürde bulunan 

çalışmalarla uyumlu olarak, saf CBD için erime noktasına karşılık gelen 69,82°C'de 

(Moqejwa ve ark., 2022) 77.45 J/g entalpi değeri (Fraguas-Sánchez ve ark., 2020) ve saf 

PCL için erime noktasına karşılık gelen 68,81°C'de (Alex ve ark., 2014) 77.45 J/g entalpi 

değeri (Hernán Pérez de la Ossa ve ark., 2012) keskin endotermik tepe olarak gözlendi. 

Bu keskin pik CBD’nin kristal doğası ile uyumludur.  

PCL-CBD karışımlarının termogramları, PCL polimerinin erime endotermlerine 

karşılık gelen mg cinsinden PCL/CBD 150/5 oranı için 68,93 °C'de 89,34 J/g entalpi, 

150/10 oranı için 68,81 °C'de 87,76 J/g entalpi, 150/15 oranı için 68,71 °C'de 85,21 J/g 

entalpi ve 150/30 oranı için 68,14 °C'de 82,46 J/g entalpi ile endoterm sergilemiştir. 
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CBD ve PCL’nin her ikisi de hidrofobik maddeler olduğu için CBD'nin NP'lerin 

içine kapsüllenmiş veya NP'lerin yüzeyine adsorbe edilmiş olması daha olası 

görünmektedir (Badri ve ark., 2017). 
 

 
Şekil 4.35. Saf CBD, saf PCL ve PCL-CBD fiziksel karışımlarına ait DSC termogramları 
 

Çizelge 4.5. Saf CBD, saf PCL ve PCL-CBD fiziksel karışımlarına ait DSC analiz sonuçları 
 

Numune T tepe (°C) ΔH (J/g) 
Saf PCL 68,81 99,41 
Saf CBD 69,82 77,45 
150/5 68,93 89,34 
150/10 68,81 87,76 
150/15 68,71 85,21 
150/30 68,14 82,46 

                
4.3. In Vitro Salım Çalışmaları Sonuçları 

İn vitro ilaç salım çalışmaları, mide ve bağırsak ortamını simüle etmek için pH 

1,2 ve pH 7,4’de 37°C'de, pH 1,2 için 8 saat ve pH 7,4 için 96 saat boyunca 

gerçekleştirildi. Ölçümler pH 1,2 mide ortamı için 8 saat boyunca her saat başı 3 tekrarlı 

şekilde UV/Vis spektofotometresi kullanılarak 205 nm dalga boyunda yapıldı. 

Kalibrasyon eğrisi satın alınan kanabidiol standartı ile 0,50 - 0,75 - 1 - 2,5 – 5 - 10 μg/mL 

(ppm) (r2= 0,9962) aralığında oluşturuldu ve Şekil 4.36’da gösterildi. 
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Şekil 4.36. CBD’ye ait 6 noktalı UV spektrofotometrede elde edilen kalibrasyon eğrisi 
 

Bağırsak ortamı pH 7,4 için ölçümler salım çalışmasının başladığı gün itibari ile 

8 saat boyunca her saat başı, 5 gün boyunca 24 saatte bir kez alınarak 205 nm dalga 

boyunda 3 tekrarlı şekilde HPCL ile analiz edildi. CBD’nin tespitinde uygun dalga 

boyunun belirlenmesi için CBD standardı Diode Array (PDA/DAD) dedektörlerde 190-

820 nm dalga boyu aralığında tarama yapılarak 205 nm olarak tespit edildi. Kalibrasyon 

eğrisi kanabidiol standardı kullanılarak 0,1 - 0,25 - 0,50 - 0,75 - 1 - 2,5 – 5 - 10 μg/mL 

(ppm) (r2 = 0,9997) aralığında belirlendi ve Şekil 4.37’de gösterildi. 

 

 
 

Şekil 4.37. CBD’ye ait 8 noktalı HPLC’de elde edilen kalibrasyon eğrisi  
 

pH 1,2 için zamana karşı kümülatif etken madde salım yüzdesi grafiği Şekil 

4.38'de ve pH 7,4 için zamana karşı kümülatif etken madde salım yüzdesi grafiği Şekil 

4.39'da verilmektedir. Üç tekrarlı ölçülen her bir zaman noktasındaki standart sapma 

%2'den az olarak tespit edildi. 

İki farklı pH için ilk 8 saatteki kümülatif salım yüzdeleri kıyaslandığında pH 

7,4’te 5 mg, 10mg, 15mg ve 30mg CBD enkapsüle PCL nanopartiküller için sırasıyla 
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%16,76, %23,10, %21,79 ve %27,31 olarak tespit edilirken pH 1,2 için %9,23, %12,39, 

%12,95 ve %16,60 salım yaptıkları tespit edildi. İki farklı pH’a ait kümülatif salım 

yüzdeleri pH 1,2 için Çizelge 4.6’da, pH 7,4 için Çizelge 4.7’de gösterildi. 

 

 
 

Şekil 4.38. pH 1,2 mide ortamında CBD enkapsüle PCL nanopartiküllere ait in vitro salım profili 
 
 

 
 

Şekil 4.39. pH 7,4 bağırsak ortamında CBD enkapsüle PCL nanopartiküllere ait in vitro salım profili 
 
 
 
 
Çizelge 4.6. pH 1,2 mide ortamında CBD enkapsüle PCL nanopartiküllere ait in vitro % salım sonuçları 

(n=3) 
 



 

 

61 

Zaman (saat) 5 mg NP  10 mg NP 15mg NP 30 mg NP 

1 1,28 ±0,02 1,44 ±0,08 1,62 ±0,04 2,65 ±0,10 
2 2,21 ±0,01 2,51 ±0,01 2,93 ±0,01 5,06 ±0,01 
3 3,00 ±0,01 3,53 ±0,01 4,42 ±0,01 6,88 ±0,01 
4 4,05 ±0,03 4,84 ±0,02 5,90 ±0,01 10,24 ±0,01 
5 5,24 ±0,03 6,62 ±0,02 8,31 ±0,01 12,35 ±0,01 
6 6,42 ±0,02 7,82 ±0,02 9,18 ±0,02 13,49 ±0,01 
7 7,78 ±0,03 10,26 ±0,02 12,86 ±0,01 16,62 ±0,01 
8 9,67 ±0,03 12,39 ±0,02 14,43 ±0,02 18,79 ±0,03 

 
Çizelge 4.7. pH 7,4 bağırsak ortamında CBD enkapsüle PCL nanopartiküllere ait in vitro % salım 

sonuçları (n=3) 
 

Zaman (saat) 5 mg NP  10 mg NP 15mg NP 30 mg NP 
1 1,44 ±0,02 2,19 ±0,08 2,21 ±0,04 3,96 ±0,10 
2 2,51 ±0,25 5,74 ±0,14 4,65 ±0,02 8,00 ±0,10 
3 4,55 ±0,24 8,10 ±0,17 6,91 ±0,01 11,98 ±0,10 
4 6,67 ±0,17 10,37 ±0,18 9,24 ±0,07 16,11 ±0,09 
5 8,91 ±0,18 12,82 ±0,11 12,17 ±0,16 18,68 ±0,08 
6 10,97 ±0,22 16,34 ±0,05 14,42 ±0,18 21,34 ±0,10 
7 13,87 ±0,23 19,84 ±0,27 18,12 ±0,17 24,23 ±0,12 
8 16,76 ±0,21 23,10 ±0,27 21,79 ±0,19 27,31 ±0,13 
24 32,65 ±0,18 37,06 ±0,26 37,63 ±0,39 46,89 ±0,29 
48 45,02 ±0,55 51,99 ±0,80 55,87 ±0,46 63,27 ±0,18 
72 58,23 ±0,83 66,03 ±1,16 72,17 ±0,85 79,60 ±0,48 
96 71,81 ±0,84 79,47 ±1,29 88,16 ±0,82 94,28 ±0,65 

 

8 saatin sonunda pH 1,2 asidik mide ortamda salınan kümülatif etken madde 

yüzdesi, pH 7,4 bağırsak ortamında salınan etken madde yüzdesinden 5 mg, 10 mg, 15 

mg ve 30 mg CBD enkapsüle PCL NP’ler için sırasıyla %81,7, %46,4, 35,9 ve 39,2 daha 

az olduğundan dolayı, PCL ile sentezlenen CBD NP’lerin hidrofilik ilaçlar için pH 

duyarlı nano taşıyıcılar olduğu önerilebilir (Saqib ve ark., 2020). pH 7,4 mide vasatında 

96. saatin sonunda  5 mg, 10 mg, 15 mg ve 30 mg CBD enkapsüle PCL nanopartiküller 

için sırasıyla %71,84, %79,47, %88,16 ve %94,28 olarak bulundu. 96 saat boyunca yavaş 

ve uzun bir salım yapması, PCL’nin hidrofobik matrisin çekirdeğindeki ilacın difüzyonu 

ile ilgili olup (Chen ve ark., 2012; de la Ossa ve ark., 2012) ve PCL'nin hidrofobik 

karakterinden kaynaklanmaktadır. En kristalli ve hidrofobik polimerler, en yavaş 

bozunma oranını sergilerler. Ayrıca bu yavaş salım PCL nanopartiküllerin yüzeyinde az 

miktarda da olsa CBD adsorbe edildiğinin de göstergesidir çünkü CBD doğası gereği 

hidrofobik olduğundan PCL nanopartikül matrisinden salınma çok daha azdır (Snehalatha 

ve ark., 2008).  
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Mevcut çalışmada tercih edilen PCL molekül ağırlığı bağırsak ortamında 96 saate 

kadar uzaltılmış ve 96. saatin sonunda 30 mg CBD enkapsüle PCL NP için %100’e yakın 

bir salım gerçekleşmiştir (%94,28). Bu nedenle salım çalışmaları 96 saate kadar 

uzatılmıştır. Bu durum, bu tez çalışmasında kullanılan polimerlerin düşük moleküler 

ağırlığından kaynaklanmaktadır. Lamprecht ve arkadaşları salım ortamındaki 

polimerlerin yavaş bozunması nedeniyle molekül ağırlığı daha yüksek polimerlerden 

salımın aylarca uzatılabileceğini bildirmişlerdir (Lamprecht ve ark., 2000). 

 
4.3.1. In vitro salım kinetikleri 

CBD enkapsüle PCL NP’lere ait salım verileri, salım kinetiğini belirlemek ve 

salım sürecini anlamak için sıfırıncı derece, birinci derece, Higuchi, Korsmeyer-Peppas 

ve Hixson-Crowell kinetik modellerine uyarlandı ve hesaplanan kolerasyon katsayıları 

pH 1,2 için Çizelge 4.8 ve pH 7,4 için Çizelge 4.9’da gösterildi. 

 
Çizelge 4.8. pH 1,2 mide ortamı için kinetik modellere ait kolerasyon katsayıları 

 

NP Sıfırıncı 
Derece 

Birinci 
Derece 

Korsmeyer-
Peppas Higuchi Hixson-

Crowell 
5/150 0,9878 0,9846 0,9883 0,8739 0,9859 

10/150 0,9813 0,9760 0,9839 0,8509 0,9781 
15/150 0,9843 0,9790 0,9804 0,8601 0,9811 
30/150 0,9956 0,9957 0,8222 0,8739 0,9959 

Ortalama 0,9873 0,9838 0,9687 0,8647 0,9853 
 
 

Çizelge 4.9. pH 7,4 bağırsak ortamı için kinetik modellere ait kolerasyon katsayıları 
 

NP Sıfırıncı 
Derece 

Birinci 
Derece 

Korsmeyer-
Peppas Higuchi Hixson-

Crowell 
5/150 0,9619 0,9908 0,9541 0,9883 0,9868 

10/150 0,9476 0,9882 0,9035 0,922 0,9838 
15/150 0,9659 0,9783 0,9330 0,9907 0,9909 
30/150 0,9414 0,9621 0,8569 0,9883 0,9852 

Ortalama 0,9542 0,9799 0,9119 0,9899 0,9867 
 

Oral yolla ilaç alımında ilacın midede kalma süresi kişinin interdigestif veya 

sindirim durumunda olmasına bağlı olarak 5 dakika ile 5 saat arasında değişiklik 

göstermektedir (Soppimath ve ark., 2001). Tok midede ise bu süre 8 saate kadar 

çıkmaktadır (Waterman, 2007).  Bu tez kapsamında, CBD’nin gıda takviyelerinde 

kullanılması için elverişli bir dozaj formu geliştirilmesi amacı ile gıda takviyesinin 

midede en fazla 8 saat kalacağı göz önünde bulundurularak in vitro salım kinetiği 

çalışmaları mide ortamı pH 1,2 de saat 8 sürdürülmüştür. Çizelge 4.8’daki sonuçlara göre 

4 farklı CBD miktarı içeren NP’lere ait en yüksek kolerasyon sayısı ortalama 0,9873 
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olarak Sıfırıncı Derece Salım Kinetik model tespit edildi. Bu modele göre etken maddenin 

derişiminden bağımsız bir şekilde aynı zaman periyotlarında aynı miktar etken madde 

salımı yaptığını göstermektedir (Bruschi, 2015). Bunun nedeni CBD'nin kısmen de olsa 

parçacık yüzeyinde de bulunduğunun göstergesi olabilir. 

 

 
 

Şekil 4.40. pH 1,2 mide ortamı için sıfırıncı derece kinetik modeli grafikleri A) 5/150 CBD/PCL B) 
10/150 CBD/PCL C) 15/150 CBD/PCL D) 30/150 CBD/PCL 

 

Çizelge 4.9’de gösterilen sonuçlar, CBD enkapsüle PCL NP'lerin pH 7,4 bağırsak 

ortamında salımının Higuchi kinetik modeline göre gerçekleştiğini göstermektedir. Bu 

model, homojen matris sisteminden ilaç salımını zamanın kareköküne bağlı olarak 

kontrol edildiğini ve salımın Fickian difüzyonu ile gerçekleştiğini göstermektedir 

(Higuchi, 1963). Bu kinetiğe göre, ilacın salım miktarının zamanla azaldığı anlamına 

gelmektedir. Bu durumun sebebi, ilacın başlangıçta en kısa difüzyon yolunu oluşturan 

yüzey bölgesinden salınmasından kaynaklanmaktadır. Ancak ilacın çözünme süreci 

ilerledikçe, çözünme ortamına maruz kalan etken madde alanı azalmaktadır. Yüzeydeki 

etken madde miktarı tükendikten sonra, film tabakasının bir sonraki katmanı ilacı salmaya 

başlayarak, difüzyon yolunun uzunluğunun artmasına neden olur. 
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Şekil 4.41. pH 7,4 bağırsak ortamı için Higuchi kinetik modeli grafikleri A) 5/150 CBD/PCL B) 10/150 
CBD/PCL C) 15/150 CBD/PCL D) 30/150 CBD/PCL 

 

Ayrıca, Higuchi modeli, Fickian difüzyonun yanı sıra etken madde salım 

mekanizmasına etki eden polimer zincirlerinin gevşemesini de dikkate alarak, etken 

madde salım mekanizmasına etkisini göstermektedir (Monteiro ve ark., 2016). Bağırsak 

ortamı çalışmalarında hesaplanan sonuç literatürdeki diğer çalışmalarla da uyumludur 

(Kolluru ve ark., 2020; Monteiro ve ark., 2016; Mello ve Ricci-Júnior, 2011). 

 

4.4. In Vitro Hücre Proliferasyon Testi  

 CBD etken maddesinin L929 normal fibroblast ve MCF-7 meme kanseri 

hücreleri üzerinde etkisinin belirlenmesi için in vitro hücre proliferasyon testi yapılmıştır.  

Test sonuçlarına göre meme kanserine model olarak kullanılan MCF-7 hücreleri L929 

hücreleriyle karşılaştırıldığında CBD’ye karşı daha dirençli bir çoğalma profili 

sergilemiştir. Farklı zaman dilimlerinde hesaplanan IC50 değerleri Çizelge 4.10‘da 

verilmektedir.  
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Çizelge 4.10. CBD etken maddesinin hücre çoğalması üzerine etkisi 
 

Zaman (saat)              IC50 (µM) 
              Hücre hattı 

 L929 MCF-7 
24 0,79 ± 0,08 19,88 ± 0,87 
48 1,12 ± 0,05 18,73 ± 0,75 
72 6,17 ± 0,12 18,17 ± 0,82 

 

CBD’nin L929 hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkisi hücrelerin maruz 

kaldıkları süre arttıkça azalmıştır. CBD’nin normal fibroblast hücrelerine sitotoksik etkisi 

24, 48, 72 saatte sırasıyla azalmıştır (Çizelge 4.10, Şekil 4.42). Bu durum hücre sayısı 

attıkça her hücreye düşen CBD konsantrasyonunun azalmasından kaynaklanmış olabilir. 

CBD’nin MCF7 meme kanseri hücreleri üzerine antiproliferatif etkisi L929 hücrelerine 

olduğundan daha az olmakla beraber zamana bağlı anlamlı bir farklılık göstermemiştir 

(Çizelge 4.10, Şekil 4.43).  CBD normal fibroblast hücrelerine meme kanseri hücrelerine 

olan etkiyle karşılaştırıldığında 72 saat sonunda 3 kat daha fazla antiproliferatif etki 

oluşturmuştur.  Bu durum kanser hücrelerinin çeşitli etken maddelere göstermekte olduğu 

ilaç dirençliliğinden ileri geliyor olabilir.  Bölüm 4.8’de verilen Moleküler Yerleştirme 

çalışmamızın sonucuna CBD’nin ratlatda damar yolundan uygulandığında LD50 değeri kg 

başına 799 mg olduğu ve oral uygulamada güvenli bulunmuştur.   

Mato ve arkadaşları bir çalışmalarında 10 µM CBD’nin 24 saat uygulamasının 

oligodentrosit sinir hücrelerinde %30 antiproliferatif etki gösterdiğini belirtmişlerdir (Mato 

ve ark., 2010). Bu tez çalışmasındaki sonuçlar CBD’nin normal ve kanserli hücrelerin 

çoğalmasını azaltıcı etki yaptığını göstermektedir. CBD’nin kanser tedavisinde etkisinin 

değerlendirilebilmesi için normal hücreler zarar vermemek adına kanserli dokuları 

hedeflemeye yönelik nano formülasyonlar geliştirilebilir. CBD’nin kanser hücrelerini 

hedeflediği NP formülasyonu tasarımında NP’ler üzerinde kanser dokusuna yönelik 

hedeflendirme modifikasyonlarına ihtiyaç duyulacaktır. Bu modifikasyonlar antikanser 

CBD-NP formülasyonunun normal dokulara zarar vermeden kanser dokusuna ulaşmasını 

sağlamalıdır.   
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Şekil 4.42. CBD’nin farklı konsantrasyonlarının L929 hücrelerine zamana bağlı etkisinin ters mikroskop altında gösterilmesi (10 X)  
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Şekil 4.43. CBD’nin farklı konsantrasyonlarının MCF-7 hücrelerine zamana bağlı etkisinin ters mikroskop altında gösterilmesi (10 X) 
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4.5. PCL-NP’lerin Hücre İçerisine Alımı Testi 

Nil kırmızısı floresan boya enkapsüle edilmiş PCL nanoparçacıkların L929 

fibroblast hücreleri tarafından hücresel alımı floresan mikroskobu altında görüntülendi. 

L929 hücrelerinin ışık mikroskopu görünümü ve floresan görüntüleri Şekil 4.44 ve 

4.45’de gösterilmektedir. 

 

  
 

Şekil 4.44. Ters (invert) floresan mikroskobu altında L929 hücrelerinin filtre aktif edilmeden önceki 
görünümü A) 40X, B) 60X 

 

  
 

Şekil 4.45. Ters (invert) floresan mikroskobu altında L929 hücrelerinin floresan filtre aktif durumdayken 
görünümü A) 40X, B) 60X  

 

L929 fibroblast hücrelerinin hücresel alımını incelemek için nanoparçacıklarla 

37°C'de 2 saat inkübasyonun ardından alınan floresan mikroskobu görüntülerinde 

nanopartiküllerin hücreler içinde önemli bir içselleştirme gösterdiğini ve tutulduğunu 

ortaya koymuştur. Bu sonuçlar doğrulusunda etken madde yüklü PCL nanopartikül 

sistemlerinin ilaçları herhangi bir ilave işlevlendirme olmaksızın doğrudan hücrelere ilaç 

taşıyıcı olarak kullanılabileceğini göstermektedir. 

A) B) 
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4.6. Kenevir Tohumu Yağı Analiz Sonuçları 

Yağın kalitesini belirlemek, gıda takviyesi olarak kullanımının uygunluğunu ve 

raf ömrünü etkileyen faktörlerin tespiti için soğuk sıkım kenevir tohumu yağına serbest 

yağ asitliği, peroksit sayısı analizi ve yağ asitleri kompozisyonu analizi yapıldı. 

 

4.6.1. Serbest yağ asitliği analiz sonuçları 

Serbest Yağ Asitleri (FFA) bitkisel yağların üretimi ve raf ömrünün 

belirlenmesindeki en önemli kalite parametrelerinden birisidir ve trigliserit yapıda 

olmayan ve serbest halde bulunan yağ asitleridir. Soğuk sıkım kenevir tohumu yağına ait 

serbest yağ asitliği analiz sonucu 1,75 ±0,006 olarak hesaplandı (n=3). 

 

4.6.2. Peroksit sayısı analiz sonuçları 

Peroksit sayısı bitkisel yağlarda bulunan aktif oksijen miktarının bir ölçüsüdür. 1 

kg bitkisel yağda bulunan peroksit oksijeninin miliekivalen gram olarak 

tanımlanmaktadır ve bitkisel yağların bozularak birincil oksidasyon ürünlerinin oluşması 

ve acılaşmasının tespitindeki en önemli kalite parametrelerinden birisidir. Soğuk sıkım 

kenevir tohumu yağına ait peroksit sayısı 7,76 ±0,21 olarak hesaplandı. 

 

4.6.3. Yağ asitleri kompozisyonu analizi 

Soğuk sıkım kenevir tohumu yağının GC-FID analizi öncesinde metil esterleri 

türevlerine dönüştürdüğümüz yağ asitlerinin tespiti için 37 bileşenli FAMEMIX karışımı 

standardı kullanıldı ve 37 yağ asidi bileşeninin alan dağılımı Şekil 4.46’da ve Çizelge 

4.11’de gösterildi.  

Soğuk sıkım kenevir tohumu yağına ait esansiyel yağ asitlerinin tespiti için 37 

bileşenli FAMEMIX karışımı alıkonma zamanları referans alınarak metil ester 

kompozisyonu yüzde alan cinsinden hesaplanmaları yapıldı. 
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Şekil 4.46. 37 bileşenli FAMEMIX karışımı standardına ait kromatogram (GC) 
 

 
 

Şekil 4.47. Soğuk sıkım kenevir tohumu yağına ait kromatogram (GC) 
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Çizelge 4.11. 37 bileşenli FAMEMIX karışımı standardında bulunan yağ asitlerinin alıkonma zamanları, 
%Alan ve %Yükseklik sonuçları (GC)  

 
Sıra Alıkonma 

Zamanı 
(dk) 

Adı %Alan %Yükseklik 

1 6,902 C 4:0 Bütirik Asit 8,894 20,773 
2 7,443 C 6:0 Kaproik Asit 3,030 2,731 
3 8,354 C 8:0 Kaprilik Asit 3,393 3,357 
4 9,989 C 10:0 Kaprik Asit 3,582 3,729 
5 11,151 C 11:0 Undekanoik Asit 1,804 1,893 
6 12,551 C 12:0 Laurik Asit 3,688 3,853 
7 14,136 C 13:0 Tridekanoik Asit 1,845 1,923 
8 15,880 C 14:0 Miristik Asit 3,739 3,612 
9 17,384 C 14:1 Miristoleik Asit 1,850 1,896 
10 17,676 C 15:0 Pentadekanoik Asit 1,864 1,908 
11 19,220 C 15:1 cis-10-Pentadekanoik asit 1,861 1,890 
12 19,543 C 16:0 Palmitik Asit 5,695 4,399 
13 20,801 C 16:1 Palmitoleik Asit 1,888 1,907 
14 21,324 C 17:0 Heptadekanoik Asit 1,898 1,793 
15 22,589 C 17:1 cis-10-Heptadekanoik Asit 1,920 1,902 
16 23,121 C 18:0 Stearik Asit 3,893 2,929 
17 23,862 C 18:1 n-9 trans-Oleik Asit 1,906 1,765 
18 24,207 C 18:1 n-9 cis Oleik Asit 3,922 3,326 
19 25,081 C 18:2 n-6 trans-linoleik Asit 1,942 1,934 
20 25,804 C 18:2 n-6 cis Linoleik Asit 1,990 1,993 
21 26,512 C 20:0 Arasidik Asit 3,957 2,465 
22 26,992 C 18:3 n-6 gama Linolenik Asit 1,943 1,951 
23 27,482 C 20:1 n-9 Gondoik Asit 1,937 1,800 
24 27,643 C 18:3 n-3 alfa Linolenik Asit 1,959 1,958 
25 28,083 C 21:0 Heneikosanoik Asit 1,991 1,463 
26 29,007 C 20:2 cis-11,14-eikosadienoik Asit 1,963 1,869 
27 29,662 C 22:0 Behenik Asit 4,060 2,508 
28 30,116 C 20:3 n-6 cis-8,11,14-eikosatrienoik Asit 1,968 1,926 
29 30,569 C 22:1 n-9 Erusik Asit 1,978 1,643 
30 30,743 C 20:3 n-3 cis-11,14,17-eikosatrienoik Asit 1,925 1,769 
31 30,994 C 20:4 n-6 Arasidonik Asit 1,980 1,822 
32 31,139 C 23:0 Trikosanoik Asit 2,017 1,424 
33 32,073 C 22:2 cis-13,16-dokosadienoik Asit 1,951 1,685 
34 32,715 C 24:0 Lignoserik Asit 4,058 1,784 
35 32,900 C 20:5 n-3 cis-5,8,11,14,17-eikosapentaenoik Asit 1,878 1,703 
36 33,704 C 24:1 n-9 Nervonik Asit 1,987 1,338 
37 37,599 C 22:6 n-3 cis4,7,10,13,16,19-Docosahexaenoic Asit 1,843 1,379 
 Toplam  100 100 

 

Soğuk sıkım kenevir tohumu yağına ait yağ asitlerinin 37 bileşenli FAMEMIX 

standardına göre palmitik asit bağıl alıkonma zamanı yaklaşık 19,543 dakika, stearik asit 

yaklaşık 23,121 dakika, oleik asit yaklaşık 24,207 dakika, linoleik asit yaklaşık 25,804, 

α-linolenik asit yaklaşık 27,643 dakika, γ-linolenik asit yaklaşık 26,992 dakika, arasidik 

asit yaklaşık 26,512 dakika, gondoik asit yaklaşık 27,482 dakika ve behenik asit yaklaşık 

26,992 dakika olarak hesaplandı. Soğuk sıkım kenevir tohumu yağında ise baskın yağ 

asidinin C18:2 (%53,54) olduğu belirlendi. Sonuçlar Şekil 4.73’de ve Çizelge 4.12’de 

gösterildi. 
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Çizelge 4.12. Soğuk sıkım kenevir tohumu yağına ait yağ asitleri, alıkonma zamanları ve 
%konsantrasyonları 

 
Sıra Alıkonma Zamanı Adı %Konsantrasyon 

1 19,157 C 16:0 Palmitik Asit 6,497 
2 22,714 C 18:0 Stearik Asit 3,753 
3 23,808 C 18:1 n-9 cis Oleik Asit 18,332 
4 25,451 C 18:2 n-6 cis Linoleik Asit 53,547 
5 26,061 C 20:0 Arasidik Asit 1,363 
6 26,529 C 18:3 n-6 gama Linolenik Asit 0,716 
7 27,026 C 20:1 n-9 Gondoik Asit 0,532 
8 27,183 C 18:3 n-3 alfa Linolenik Asit 14,707 
9 29,153 C 22:0 Behenik Asit 0,553 
 Toplam  100 

 

Türk Farmakope Dergisi Milli Monografı'na göre kenevir tohumu yağına ait yağ 

asitlerinin olması gereken kabul aralıkları C16:0 palmitik asit %4-9 aralığında, C18:0 

stearik asit %1-5 aralığında, C18:1 (n-9) oleik asit %8-20 aralığında, C18:2 (n-6) linoleik 

asit %46-65 aralığında, C18:3 (n-3) α-linolenik asit %14-28 aralığında,  C18:3 (n-6) γ-

linolenik asit en fazla %5, C20:0 araşidik asiten fazla %2, C20:1 (n-9) eikosenoik asit en 

fazla %1, C22:0 behenik asit en fazla %0,6 olarak verilmiştir (Selvi ve ark., 2019). Bu 

monografa göre bu tez çalışmasında kullanılan kenevir tohumu yağının bütün yağ asit 

değerleri uygundur. 

 

4.7. Nihai Ürünün Farmasötik Etkinlik ve Kalite Kontrol Test Sonuçları 

4.7.1. Ağırlık sapması 

Yumuşak jelatin kapsülleme işleminden sonra elde edilen nihai üründen 20 tane 

dolu kapsül Ph. Eur. 2.9.5’e göre sırayla hassas terazide tartıldı, kapsüller boşaltılıp boş 

kapsüller tekrar sırayla tartıldı. Ağırlık sapması analizi sonucunda minimum yağ ağırlığı 

939 mg ve maksimum yağ ağırlığı 1030,2 mg ve ortalama yağ ağırlığı 984,6 ±25,1 mg 

olarak tespit edildi ve sonuçlar Tablo 4.13’de verildi. 

20 kapsül ile yapılan analiz sonucuna göre her kapsüle ait ağırlık sapması, 

ortalama ağırlığın %10 undan küçüktür. Bu sonuçlara göre üretim sürecindeki dozajlama 

hatasının kabul edilebilir ölçülerde olduğunu ve ürünlerin belirtilen etken madde 

miktarlarına uygun ve başarılı bir şekilde yumuşak jelatin kapsül içerisine 

doldurulduğunu gösterir (Asaad, 2022). 
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Çizelge 4.13. Yumuşak jelatin kapsül ağırlık sapması sonuçları 
 

no Dolu Kapsül (mg) Boş Kapsül (mg) Yağ Ağırlığı (mg) 
1 1275,3 301,3 974,1 
2 1261,4 305,4 956 
3 1284 293,8 985,1 
4 1279 308,6 970,4 
5 1256,4 309,8 946,4 
6 1289,1 306,4 982,7 
7 1236,1 295,6 940,6 
8 1283 304,4 978,6 
9 1278,5 316 962,7 

10 1268,6 304,2 964,2 
11 1239,2 300,1 939 
12 1311,2 307,6 1003,6 
13 1300,2 313,5 986,6 
14 1327,4 302 1025,5 
15 1362,8 300 962,8 
16 1328,5 298,2 1030,2 
17 1282,8 309,7 973,3 
18 1256,6 302,9 953,7 
19 1249 301,6 947,7 
20 1278,4 304,6 973,9 

 
 Ortalama 984,6 

 

4.7.2. Dağılma testi 

Europen Farmakope 2.9.1’e göre hazırlanan suni mide ortamında (pH 1,2) ve suni 

bağırsak ortamında disintegration cihazı ile 37±2°C sıcaklıkta yapılan analiz sonuçlarına 

göre yumuşak jelatin kapsüller suni mide ortamında 6 dk. 13 sn. ile 6 dk. 58 sn. arasında 

ve suni bağırsak ortamında 7 dk. 33 sn. ile 8 dk. 04 sn. arasında tamamen dağıldı. Ph. Eur. 

2.9.1 kalite standardına göre dağılma zamanı maksimum 30 dakika olduğunu dikkate 

alarak, suni mide ve suni bağırsak ortamlarında yapılan testlerin kabul edilebilir süreler 

içerisinde tamamlandığını göstermektedir. 

 

4.8. Moleküler Yerleştirme Çalışmaları  

Elde edilen nihai ürün otomatik blister makinasında her blisterde 10 adet kapsül 

bulunacak şekilde el değmeden blisterlenerek kutulandı. Kutu mukavemetinin sağlanması 

için 300 g Amerikan Bristol kutu kullanıldı (Şekil 4.48). 
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Şekil 4.48. Nihai ürün prototipi (Modifiye Salım Nano CBD) 
 

4.9. Moleküler Yerleştirme Çalışmaları  

4.9.1. Moleküler yerleştirme sonuçları 

CBD molekülünün literatür taraması sonucunda seçilen 6 farklı reseptörlere (CB1, 

CB2, δ-OP, GPR55, TRPV1 ve 5-HT1A) In silico olarak moleküler yerleştirme yöntemi 

ile kenetlenme işlemi yapıldı ve Gibbs serbest enerjileri (ΔG) hesaplandı. Her bir 

reseptöre ait en yüksek afinite değerleri Çizelge 4.14’te gösterildi. 

 
Çizelge 4.14. CBD’nin CB1, CB2, δ-OP, GPR55, TRPV1 ve 5-HT1A reseptörlerine moleküler 

yerleştirme işlemi sonuçları 
 

Reseptör 
Kodu 

Reseptör Adı Bağlanma 
Enerjisi 
(Kcal/mol) 

Etkileşim türü 

5U09 CB1 -9,3 Alkil, Pi-Alkil, Pi-Pi Yığını, Pi-Sigma, Van Der 
Waals  
 

5ZTY CB2 -9,8 Alkil, Pi-Alkil, Van Der Waals 
4N6H İnsan Delta-Opioid 

Reseptörü 
-8,8 Alkil, Olumsuz Pozitif-Pozitif Etkileşimi, Pi-

Alkil, Van Der Waals 
 

4EA3 N-OFQ Opioid 
Reseptörü 

-9,0 Alkil, Konvensiyonel Hidrojen Bağı, Pi-Alkil, 
Van Der Waals 
 

7E2Y Serotonin 1A (5-
HT1A) 

-7,2 Alkil, Konvensiyonel Hidrojen Bağı, Pi-Alkil, 
Pi-Katyon, Van Der Waals 
 

3J5Q TRPV1 -8,8 Pi-Alkil, Van Der Waals 
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CB1 reseptörüne karşı CBD’nin en yüksek afiniteye sahip tutunma pozisyonu 

Şekil 4.49’da gösterilmiştir. CBD CB1 reseptörüne -9,3 Kcal/mol ile bağlanmıştır. 

 

 
 

Şekil 4.49. En yüksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun CB1 reseptörüne karşı etkileşimi 
 

CBD İzolösin 297, Tirozin 296 ve Fenilalanin 208 ile Van Der Waals bağı, Tirozin 

215 ile Pi Sigma bağı, Alanin 211 Alanin 293 ve İzolösin 212 ile Pi Alkil bağı, Fenilalanin 

289 ile Pi-Pi yığın bağı ve Tirozin 292 ile Alkil bağı yapmıştır ve Şekil 4.50’de 

gösterilmiştir. 

 
 

Şekil 4.50. CBD'nin CB1 reseptörüne bağlanma etkileşimlerinin iki boyutlu çizimi 
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CB2 reseptörüne karşı CBD’nin en yüksek afiniteye sahip tutunma pozisyonu 

Şekil 4.51’de gösterilmiştir. CBD CB2 reseptörüne -9,8 Kcal/mol ile bağlanmıştır. 

 

 
 

Şekil 4.51. En yüksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun CB2 reseptörüne karşı etkileşimi 
 

CBD, CB2 reseptörü ile Lösin 167 Triptofan 172 Serin 193 ve Fenilalanin 197 ile 

Van Der Waals, Tirozin 190 Triptofan 194 Fenilalanin 200 ve Lösin 196 ile Alkil bağı, 

Valin 164 ile Pi-Alkil bağı yapmıştır ve Şekil 4.52’de gösterilmiştir. 

 
 

Şekil 4.52. CBD'nin CB2 reseptörüne bağlanma etkileşimlerinin iki boyutlu çizimi 
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Human Delta-Opioid reseptörüne karşı CBD’nin en yüksek afiniteye sahip 

tutunma pozisyonu Şekil 4.53’te gösterilmiştir. CBD CB2 reseptörüne -8,8 Kcal/mol ile 

bağlanmıştır. 

 

 
 

Şekil 4.53. En yüksek enerjiye sahip kanabidiol analoğunun İnsan Delta-Opioid reseptörüne karşı 
etkileşimi 

 

CBD, İnsan Delta-Opioid reseptörü ile Lizin 214 ile Olumsuz Pozitif-Pozitif 

etkileşimi, Triptofan 207 Serin 206 Aspartat 210 ve 128 Metiyonin 199 Lösin 200 ve 125 

Tirozin 129 ve 109 İzolösin 304 Van Der Waals bağı, Fenilalanin 202 ile Alkil bağı ve 

Lösin 300 ve Histidin 301 ile Pi Alkil bağı yapmıştır ve Şekil 4.54’de gösterilmiştir. 

 

 
Şekil 4.54. CBD'nin Human Delta-Opioid reseptörüne bağlanma etkileşimlerinin iki boyutlu çizimi 
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N-OFQ Opioid reseptörüne karşı CBD’nin en yüksek afiniteye sahip tutunma 

pozisyonu Şekil 4.55’te gösterilmiştir. CBD CB2 reseptörüne -9,0 Kcal/mol ile 

bağlanmıştır. 

 

 
 

Şekil 4.55. En yüksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun N-OFQ Opioid reseptörüne karşı etkileşimi 
 

CBD, N-OFQ Opioid reseptörü ile Glisin 212 Konvensiyonel Hidrojen bağı, 

Glutamin 208 ve 280 ve 291 Glisin 287 ve 286 Fenilalanin 215 ve 220 Lösin 284 Tirozin 

131 ile Van Der Vaals bağı, Alanin 216 İzolösin 204 ile Alkil bağı ve İzolösin 219 Valin 

283 ile Pi Alkil bağı yapmıştır ve Şekil 4.56’da gösterilmiştir. 

 
 

Şekil 4.56. CBD'nin N-OFQ Opioid reseptörüne bağlanma etkileşimlerinin iki boyutlu çizimi 
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Serotonin 1A reseptörüne karşı CBD’nin en yüksek afiniteye sahip tutunma 

pozisyonu Şekil 4.57’de gösterilmiştir. CBD Seratonin 1A reseptörüne -7,2 Kcal/mol ile 

bağlanmıştır. 

 

 
 

Şekil 4.57. En yüksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun Serotonin 1A (5-HT1A) reseptörüne karşı 
etkileşimi 

 

CBD, Serotonin 1A reseptörü ile Histidin 62 ile Pi Katyon bağı, Sistein 233 ile 

Konvensiyonel Hidrojen bağı, Fenilalanin 278 234 151 Serin 191 Arjinin 150 Valin 320 

Prolin 194 ile Van Der Waals bağı, Prolin 107 ve 192 ile Alkil bağı ve Lösin 192 ile Pi 

Alkil bağı yapmıştır ve Şekil 4.58’de gösterilmiştir. 

 
 

Şekil 4.58. CBD'nin Serotonin 1A (5-HT1A) reseptörüne bağlanma etkileşimlerinin iki boyutlu çizimi 
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TRPV1 reseptörüne karşı CBD’nin en yüksek afiniteye sahip tutunma pozisyonu 

Şekil 4.59’da gösterilmiştir. CBD TRPV1 reseptörüne -8,8 Kcal/mol ile bağlanmıştır. 

 

 
 

Şekil 4.59. En yüksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun TRPV1 reseptörüne karşı etkileşimi 
 

CBD, TRPV1 reseptörü ile Alanin 400 Aspartat 707 Glutamat 513 Tirozin 495 

554 ve 555 Glisin 492 ile Van Der Vaals bağı, Tirozin 401 Fenilalanin 488 ve 516 Arjinin 

491 ile Pi Alkil bağı yapmıştır ve Şekil 4.60’ta gösterilmiştir. 

 

 
 

Şekil 4.60. CBD'nin TRPV1 reseptörüne bağlanma etkileşimlerinin iki boyutlu çizimi 
 

CBD’nin CB1, CB2, δ-OP, GPR55, TRPV1 ve 5-HT1A reseptörleri için Gibbs 

serbest enerjileri sırasıyla -9,3, -9,8, -8,8, -9,0, -7,2 Kcal/mol olarak hesaplanmıştır. 
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Antistio Aviz-Amador ve arkadaşları LS-61176, CBD ve Tetrahidrokanabinol'ün (THC) 

CB1 ve CB2 kanabinoid reseptörleri üzerindeki biyolojik aktivitesini tahmin etmek için 

yaptıkları çalışmada moleküler yerleştirme yöntemi ile LS-61176, CBD ve THC'nin CB1 

kanabinoid reseptörüne bağlanma serbest enerjileri sırasıyla -9,9 Kcal/mol, -8,5 Kcal/mol 

ve -9,4 Kcal/mol olarak, CB2 kanabinoid reseptörüne bağlanma serbest enerjileri ise 

sırasıyla -10,7 Kcal/mol, -9,3 Kcal/mol ve -10,4 Kcal/mol olarak hesaplamışlardır (Aviz-

Amador ve ark., 2021). Çalışmamızda CBD ile CB1 ve CB2 bağlanma a serbest enerjileri 

sırasıyla -9,3 ve -9,8 Kcal/mol olarak hesaplanmış olup, Aviz-Amador ve arkadaşlarının 

bulgularına benzer bağlanma etkileşimleri sergiledikleri söylenebilir. Wiwit 

Suttithumsatid ve arkadaşları THC ve CBD'nin a-glukosidaz hedef proteini ile 

etkileşimlerini moleküler yerleştirme yöntemi ile incelemiş ve a-glukosidaz reseptörü ile 

THC'nin bağlanma serbest enerjisini -7,5 Kcal/mol, CBD'nin bağlanma serbest enerjisini 

-6,9 Kcal/mol olarak hesaplamışlardır. Bahsi geçen çalışmada CBD ve THC'nin iyi bir a-

glukosidaz inhibitörü potansiyeline sahip olabileceği gösterilmiştirdir (Suttithumsatid ve 

ark., 2022).  

Çalışmamızda CBD’nin etkileşime girdiğinde en fazla enerji uyumu gösterdiği 

reseptörler CB2 ve CB1 reseptörleri olarak tespit edilmiştir. GPR55 ve TRPV1 

reseptörleri ile de yüksek uyum ve benzer afinite göstermiştir. Bağlanma eğilimi bu iki 

reseptör arasında büyük farklılıklar göstermemektedir. En düşük etkileşim ise 5-HT1A 

reseptörü ile gerçekleşmiştir. Franzen ve arkadaşları dişi ratlar üzerinde yaptıkları 

denemelerde CBD’nin şartlanılmış korkunun ifadesini, 5-HT1A'yı aktive ederek 

azalttığını göstermişlerdir (Franzen ve ark., 2023). Anand ve arkadaşları yetişkin 

sıçanlarda düşük dozlarda CBD ile TRPV1 inhibisyonunu sağlayarak akut ve kronik 

ağrının azaldığını tespit etmişlerdir (Anand ve ark., 2020). Whalley ve arkadaşları kronik 

epileptik fareler üzerinde yaptığı çalışmada CBD, GPR55'in epilepsi nöbetlerindeki 

rolünü değiştirmiş ve antikonvülsan etki mekanizması olduğunu göstermişlerdir (Whalley 

ve ark., 2018). Kathmann ve arkadaşları CBD'nin delta opioid reseptörlerinde allosterik 

bir modülatör olduğunu bildirmişlerdir (Kathmann ve ark., 2006). 

CBD ile CB1 arasında Van Der Waals, Pi-Sigma, Pi-Pi Yığını, Alkil, Pi-Alkil 

etkileşimleri ve CB2 ile Van Der Waals, Alkil, Pi-Alkil etkileşimleri vardır. İnsan Delta-

Opioid reseptörü ile Van Der Waals, Alkil, Pi-Alkil, Olumsuz Pozitif-Pozitif, N-OFQ 

Opioid reseptörü ile Van Der Waals, Alkil, Pi-Alkil, Konvensiyonel Hidrojen Bağı 

etkileşimleri görülmüştür. Serotonin 1A reseptörü ile Van Der Waals, Alkil, Pi-Alkil, Pi-

Pi Yığını, Konvensiyonel Hidrojen Bağı, Pi-Katyon ve TRPV1 reseptörü Van Der Waals, 
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Pi-Alkil etkileşimleri olduğu gözlemlenmiştir. Hidrojen bağları, reseptör ve ligantların 

molekülünün yapısal bütünlüğünde çok önemlidir (Abelian ve ark., 2021). NH-O, OH-O, 

OH-N ve NH-N gibi konvansiyonel hidrojen bağları, biyomoleküler yapıdaki temel 

dengeleyici kuvvetleri temsil etmektedir (Horowitz ve Trievel,2012). Pi-alkil bağı gibi 

etkileşim türleri, reseptörün bağlanma cebindeki ligandın hidrofobik etkileşimi 

arttırmaktadır (Arthur ve Uzairu, 2019). İlaç özelliği gösterebilmesi için molekülün 

Lipinski kurallarını sağlaması gerekir. Lipinski kurallarına göre; molekülün ağırlığı 500 

Da’dan küçük, hidrojen bağı vericisi sayısı 5’ten küçük, hidrojen bağı alıcısı sayısı 10’dan 

küçük, MLogP değeri 4,15’ten küçük değerlerde olmalıdır (Daina ve ark., 2017). İlaca 

benzerlik teorisine göre, CBD'nin fizikokimyasal özellikleri kabul edilebilir aralıktadır 

(Lipinski, 2004). Lipofilik ve suda çözünürlük değeri, gastrointestinal ilaç absorpsiyonu 

(GI-DA) ve kan beyin bariyeri (BBB) geçirgenliği kabul edilebilir farmakokinetik 

parametreler aralığında olduğu tespit edilmiştir (Kimura ve Higaki, 2002). Log Kp değeri 

-3,59 cm/sn ile iyi bir deri geçirgenliğine sahiptir (Bibi ve Sakata, 2017). 

 

4.8.2. Farmakokinetik/ADMET profili  

CBD'nin farmakokinetik profili, farelerde oral uygulama öldürücü doz LD50 

tahmini ve bir etken maddenin ilaç olarak kabul edilip edilmeyeceğini belirlemek için 

adsorpsiyon, dağılım, metabolizma ve atılım profili sonuçları Çizelge 4.15’te 

listelenmiştir. 
 

Çizelge 4.15. CBD’ye ait ADMET parametreleri ve Rat oral toksisite çevrimiçi SwissADME ve GUSAR 
tahmini 

 
Parametre Kanabidiol (CBD) 
Kan beyin bariyeri (BBB) geçirgenliği BBB+ 
Gastrointestinal ilaç emilimi (GI-DA) GI-DA+ 
P-glikoprotein (P-gp) substratı Yok 
CYP1A2 inhibitörü Yok 
CYP2C19 inhibitörü Var 
CYP2C9 inhibitörü Var 
CYP2D6 inhibitörü Var 
CYP3A4 inhibitörü Var 
Günlük Kp (cilt geçirgenliği) −3,59 cm/sn 
Lipsinki Kuralı  
(MW ≤ 500, logP ≤5, HBD ≤5, HBA ≤10) 

Kabul edilebilir 
MLOGP>4.15 

Biyoyararlanım Puanı 0,55 
Rat LD50 öldürücü doz (mg/Kg) / OECD Sınıfı 799,2 / (IV) 

 

Literatürde, CBD'nin ağız yoluyla uygulanmasına bağlı olarak akut toksisite 

raporları, 800 mg/kg ile 2460 mg/kg aralığında LD50 doz değerleri göstermiştir. GUSAR 
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çevrimiçi tahmininde ise, in vivo rapor sonuçlarından daha düşük bir LD50 doz değeri olan 

799,2 mg/kg tahmin edilmiştir. (Beaulieu, 2005; Stohs and Ray, 2020). 

Moleküler yerleştirme çalışmaları, CBD'nin CB1, CB2, δ-OP, GPR55, TRPV1 ve 

5-HT1A reseptörleri için önemli afiniteye sahip bir molekül olduğunu ortaya koymuştur. 

Bunun yanı sıra, ADMET tahminleri, kan-beyin bariyerini yüksek bir şekilde geçebilme 

yeteneğiyle ilişkili olan vaskülarize organlarda (akciğer, kalp, beyin, karaciğer) yüksek 

bir penetrasyona sahip olduğunu göstermektedir. Moleküler yerleştirme sonuçları ve 

analizleri, CBD'nin tedavide kullanılabilecek özellikte bir etken madde olabileceğini 

önermektedir. 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

5.1 Sonuçlar 

Bu tez çalışmasında, yumuşak jelatin teknolojisinin CBD enkapsüle PCL 

nanopartiküllerin uzatılmış/ modifiye salım sistemleri SR&MR olarak kenevir tohumu 

yağı ile çalışılması ve salım özelliklerinin incelenmesi, gıda takviyelerinde kullanılmak 

üzere elverişli bir dozaj formu geliştirilmesi amaçlanmıştır. CBD'nin yüksek lipofilik 

özellikleri, kullanım ve dozlamayı zorlaştırmakta ve farmasötik olarak yararlanımını 

kısıtlamaktadır. Bu nedenle farklı molekül ağırlıklarına sahip polikaprolakton (PCL) 

polimerleri kullanılarak, ultrasonik homojenleştirici ve ultra-turrax kullanılarak, 

emülsifikasyon çözücü buharlaştırma yöntemi ile sentezlenen nanopartiküller ile 

optimizasyon çalışmaları yapılmış ve uygun polimer seçilerek CBD'nin kapsüllenmesi 

sağlanmıştır. Optimizasyon çalışmalarında, farklı molekül ağırlıklarının ve farklı üretim 

yöntemlerinin partikül boyutuna ve zeta potansiyeline etkileri değerlendirilmiştir. Ultra-

Turrax ve Ultrasonik homojenizasyon yöntemleri kullanılarak elde edilen farklı molekül 

ağırlığına sahip PCL ile elde edilen nanopartiküllerin 3 tekrarlı şekilde boyut, PDI ve zeta 

potansiyeli ölçümleri yapılmıştır. Ultra-Turrax yöntemi ile elde edilen sonuçlara göre, 

PCL molekül ağırlığı arttıkça nanopartikül boyutları da artmaktadır. Ortalama boyut 14 

000, 45 000 ve 80 000 molekül ağırlığına sahip PCL nanopartiküller için sırasıyla 327,9 

±6,51 nm, 338,1 ±4,46 nm ve 392,4 ±13,79 nm olarak ölçülmüştür. PDI değerleri ise, 

ulta-turrax ile yapılan üretimlerde 0,2’den yüksektir. Zeta potansiyeli değerleri ise, tüm 

örneklerde negatif bir değer almıştır ve en düşük değer -17,17 (mV) ile ultrasonikasyon 

ile elde edilen 45 000 molekül ağırlığına sahip PCL nanopartiküllerde ölçülmüştür. 

Ultrasonikasyon yöntemi kullanarak elde edilen sonuçlara göre, 14 000 molekül 

ağırlığına sahip PCL nanopartiküllerin boyutları Ultra-Turrax yöntemine göre daha 

küçüktür ve 207,5 ±0,45 nm olarak ölçülmüştür. 45 000 ve 80 000 PCL molekül ağırlığına 

sahip nanopartiküllerin boyutları ise, Ultra-Turrax yöntemi ile elde edilen sonuçlara 

benzerdir. Tüm örneklerde, PDI değerleri 0,2'den düşüktür ve en düşük PDI değeri 80 

000 PCL molekül ağırlığına sahip nanopartiküllerde ölçülmüştür. Zeta potansiyeli 

değerleri, tüm örneklerde negatif bir değer almıştır ve en düşük değer -24,11 (mV) ile 80 

000 PCL molekül ağırlığına sahip nanopartiküllerde ölçülmüştür. Ayrıca, 14 000 PCL 

molekül ağırlığına sahip nanopartiküllerin boyutları 0,2 µm gözenek çapına sahip filtre 

ile süzüldükten sonra daha da küçülmüştür ve 202,4 ±6,36 nm olarak ölçülmüştür. Sonuç 

olarak, PCL molekül ağırlığının nanopartikül boyutu, PDI ve zeta potansiyeli üzerinde 

belirgin bir etkisi olduğu görülmüştür. Sonuçlar değerlendirildiğinde çalışmalara, 14 000 
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MA’ya sahip PCL ve %72 genlikle ultrasonik homojenleştirici kullanılarak devam 

edilmesine karar verilmiştir. 

Optimizayon sonrası elde edilmiş plasebo NP'ler ve 5mg, 10 mg, 15 mg ve 30 mg 

CBD enkapsüle PCL NP için sırasıyla -23,37, -10,21, -9,62, -9,93 ve -9,40 mV'lik 

potansiyel değerleri tayin edilmiştir. Ayrıca, plasebo NP'ler ve 5 mg, 10 mg, 15 mg ve 30 

mg CBD enkapsüle PCL NP'lerin sırasıyla ortalama 207,5 nm, 227,2 nm, 225,5 nm, 227,7 

nm ve 216,9 nm boyuta sahip oldukları belirlenmiştir. Plasebo PCL nanopartiküllerin 

morfolojik özellikleri, alan emisyonlu taramalı elektron mikroskobu kullanılarak 

incelendi ve elde edilen sonuçlara göre, Stem görüntülerinde düzgün küresel 

nanopartiküller elde edilirken, FE-SEM görüntülerinde neredeyse küresele yakın şekilsiz 

nanopartiküller görülmüştür. FE-SEM görüntüleri, tamamen polimerik bir yapıya sahip 

katı nanopartiküller elde edildiğini doğruladı. Genel olarak, sıvı ortamda bulunan 

nanopartiküllerin STEM sonuçları ile kurutulmuş partiküllere ait FE-SEM görüntüleri 

birbirleri ile tamamen tutarlıdır. NP'lerin DSC analizi ile etken madde-polimer 

uyumluluğu ortaya çıkartılmıştır. Ayrıca, FT-IR analizi sonuçlarıyla, CBD'nin NP'ler 

içine kapsüllendiği gösterilmiştir.  

In vitro salım çalışmaları sonucunda, CBD ekapsüle PCL nanopartiküllerin 

hidrofobik karakteri ve yavaş bozunma oranı nedeniyle ilacın yavaş ve uzun bir süre 

boyunca salındığı tespit edilmiştir. Ayrıca, tercih edilen PCL nanopartiküllerin uzatılmış 

salım yapması nedeniyle salım çalışmaları mide ortamı pH 1,2’de 8 saat ve bağırsak 

ortamı pH 7,4’te 96 saate kadar uzatılmıştır. Bağırsak ortamında 96. saatin sonunda 5 mg, 

10 mg, 15 mg ve 30 mg CBD enkapsüle PCL nanopartiküller sırasıyla %71,84, %79,47, 

%88,16 ve %94,28’lik bir salım gerçekleşmiştir. pH 1,2 mide ortamında ise için %9,23, 

%12,39, %12,95 ve %16,60 salım gerçekleşmiştir. CBD enkapsüle PCL NP'lerinin pH 

7,4 bağırsak ortamında Higuchi kinetik modeline göre salındığı ve bu modele göre ilacın 

salım miktarının zamanla azaldığı görülmektedir. Ayrıca, ilacın çözünme süreci 

ilerledikçe, ilacın salındığı alanın azaldığı dikkat çekmiştir. pH 1,2 mide ortamında 

Sıfırıncı Derece Salım Kinetik modeli ile uyumludur ve ilacın derişiminden bağımsız 

olarak aynı miktarlarda salındığını göstermektedir.  

CBD'nin çeşitli reseptörlerle etkileşiminin incelenmesi için moleküler yerleştirme 

yöntemi kullanılarak in silico analizleri yapılmıştır ve CBD'nin reseptörlerle etkileşimi 

hakkında önemli bilgiler sağlamıştır. CBD'nin reseptörler üzerindeki yapısal davranışları, 

afinitesi ve toksisitesi değerlendirilmiştir. Bu analizler, CBD'nin çeşitli hastalıkların 

tedavisinde etkili olabileceğini göstermektedir. 
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Sonuçlar, CBD enkapsüle PCL NP'lerinin kenevir tohumu yağıyla birlikte, 

yumuşak jelatin kapsül formunda bir gıda takviyesi olarak uygun olduğunu göstermiştir. 

Gıda takviyesi uygulaması için kullanılmak üzere elde edilen kenevir tohumu yağının 

yumuşak jelatin kapsül formunda prototip üretimi gerçekleştirilerek ambalajlanmıştır. 

Kapsülün, uzun süreli CBD salımı yaparak serbest CBD tüketimine göre terapötik 

avantajlara sahip olduğu söylenebilir. 

 

5.2 Öneriler 

Bu tez çalışmasında geliştirilen CBD enkapsüle PCL NP'lerin öncelikle üç 

boyutlu hastalık doku modelleri üzerinde denemeleri, daha sonra in vivo klinik öncesi 

çalışmaları yapılabilir. Bu çalışmalar, ilacın emilim hızı, metabolizması, güvenilirliği ve 

etkinliği gibi faktörleri aydınlatmayı sağlayacaktır.  

Bu çalışmada polikaprolakton polimeri kullanılmıştır. Farklı polimerlerin 

kullanımı ya da kopolimer kullanımı da potansiyel olarak incelenebilir. Farklı 

polimerlerin kullanımı, NP'lerin boyutu, yüzey özellikleri, etken madde tutma kapasitesi 

ve salım hızı gibi özellikleri üzerinde farklı etkileri araştırılabilir. Ayrıca lipitler, 

proteinler veya karbonhidratlar gibi farklı bileşenlerin kullanımı ile hedef proteine 

hedeflendirme yapılarak biyolojik etkinliği arttırılabilir. 

CBD’nin farklı ilaçlarla kombinasyonu da düşünülebilir. İki veya daha fazla etken 

maddenin birleştirilerek, ilaçların terapötik etkilerini arttırabilecek veya ilaç yan etkilerini 

azaltabilecek kombinasyonlar elde edilebilir. 

Bu çalışmada 5 mg, 10 mg, 15 mg ve 30 mg CBD dozajları kullanılmıştır. Farklı 

dozajlar da incelenebilir ve NP'lerin farklı dozajlarda kullanımının etkisi araştırılabilir. 

CBD enkapsüle PCL NP'lerin depolama süresi ve depolama koşulları da 

araştırılabilir. Bu, NP'lerin uzun süreli depolanmasının mümkün olup olmadığını ve 

stabilitesinin nasıl etkilenebileceğini belirleyebilir. 

Nihai ürün eldesi olarak yumuşak jelatin kapsüller yerine sert kapsül 

uygulamaları, ilaç formülasyonlarının stabilitesi ve depolama süresi açısından daha 

avantajlı olabilir. 

CBD enkapsüle NP'ler, ultrasonik homojenleştirici ve Ultra-Turrax kullanılarak 

sentezlenmiştir. Farklı üretim yöntemleri ile NP'lerin üretim sürecini optimize etmek, 

maliyetleri düşürmek ve üretim kalitesini artırmak için çalışmalar yürütülebilir. 
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CBD’nin NP'lerin in silico olarak farklı hastalıkların tedavisinde 

kullanılabilirliğini, örneğin anti-enflamatuar etkilerinin araştırılması için artrit 

modellerinde test edilebilirliği incelenebilir. 
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