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Kontrollii boyut ve morfolojiye sahip olan mikrokiireler, medikal alanda ila¢ tasima
sistemleri basta olmak tlizere ¢esitli uygulamalarda tercih edilmektedir. Mikrokiirelerin
sentezlenmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontem, emiilsiyon polimerizasyon
teknigidir. Bu ¢alismada, ilag tasiyicisi olarak dar boyut araliklarina sahip, biyouyumlu
ve biyobozunur mikrokiirelerin sentezlenmesi amaglanmistir. Sitotoksisitesi diisiik
mikrokiirelerin tiretimi icin dogal bir polimer olan nisasta ile siirfaktan icermeyen
emiilsiyon polimerizayonu yontemi (SFEP) tercih edilmistir. Artan polimer
konsantrasyonu (agirlik¢a %3 - %10), ortam pH’si (7 - 10), ortam sicaklig1 (30 - 70°C),
capraz baglayict miktari (hacimce %1 - %20) ve emiilsiyon karigtirma hizlarinda (500
— 1000 RPM) iiretilen mikrokiirelerin c¢aplarindaki azalma ve artan siirekli fazin
daginik faza oraninda (%21 - %100) mikrokiirelerin ¢apindaki artma optik mikroskop
ile yapilmis gozlemlenmistir. 400um iizerinde dar boyut araliklarinda iiretilen
mikrokiirelerin topografisi taramali elektron mikroskopisi (SEM) ile incelenmistir.
Ortam sicaklikligi kosullarinda agirlhik ve boyut degisimleriyle genlesme
degerlendirmeleri yapilmistir. Ayrica, UV-Vis Spektrofotometre kullanilarak

v



partikiillerin ilag yliklemesi analiz edilmistir. %99,81 ile en yiiksek ila¢ yiiklenme
verimi 500 RPM karistirma hizi ile elde edilen, bozunma siiresi 55+2,33 giin olan
mikrokiirelerde gozlemlenmistir. Pargaciklarin L-929 hiicre hatti iizerindeki sitotoksik
etkisi, canlilik testleri araciligiyla degerlendirilmis ve agirlikga %10 polimer
konsantrasyonu ile sentezlenmis olan mikrokiirelerde en yiiksek canlilik (%113,53 +
5,54) gozlemlenmistir. Bu tez ¢alismasinin sonuglari, SFEP yontemi ile nisastadan
uiretilen stabil mikrokiirelerin diisiik sitotoksisite ve yliksek ilag yiiklenme verimi ile

cesitli tibbi ve kozmetik uygulamalarda tercih edilebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Polimerik mikrokiire, Nisasta, Capraz baglayici, Siirfaktan

icermeyen emiilsiyon polimerizasyonu
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ABSTRACT

Master of Science

SYNTHESIS OF SURFACTANT-FREE STARCH-BASED MICROSPHERES IN
DIFFERENT SIZE RANGES AND FACTORS AFFECTING THE SYNTHESIS
PROCESS

Elif Naz KARAGULLE

TOBB University of Economics and Technology
Institute of Natural and Applied Sciences
Biomedical Engineering Science Programme

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Fatih BUYUKSERIN
Date: April 2024

Microspheres with controlled size and morphology are preferred in various
applications, especially in the medical field as drug delivery systems. Emulsion
polymerization technique is commonly used for the synthesis of microspheres. In this
study, the aim was to synthesize biocompatible and biodegradable microspheres with
narrow size distribution as drug carriers. Starch, a natural polymer with low
cytotoxicity, was chosen for the production of microspheres using the surfactant-free
emulsion polymerization (SFEP) method. The increase in the ratio of dispersed phase
to continuous phase (21% - 100%) was observed to increase the diameter of the
microspheres and with increasing polymer concentration (3% - 10% by weight), pH (7
- 10), temperature (30 - 70°C), cross-linker amount (1% - 20% by volume), and
emulsion stirring speeds (500 — 1000 RPM) were perceived to decrease the diameter
of the microspheres. Microspheres produced with narrow size distribution above
400um were examined by scanning electron microscopy (SEM) for their topography.
Weight and size changes were evaluated with respect to temperature conditions.
Additionally, drug loading of the particles was analyzed using UV-Vis
Spectrophotometry. The highest drug loading efficiency (99.81%) was observed in
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microspheres synthesized with 500 RPM stirring speed, with a degradation time of
5542.33 days. The cytotoxic effect of particles on the L-929 cell line was evaluated
through viability tests, and the highest viability (113.53 + 5.54%) was observed in
microspheres synthesized with 10% polymer concentration by weight. The results of
this thesis study demonstrate that stable microspheres produced from starch using the
SFEP method exhibit low cytotoxicity and high drug loading efficiency, making them

suitable for various medical and cosmetic applications.

Keywords: Polymeric microsphere, Starch, Crosslinker, Surfactant-free emulsion

polymerization
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1. GIRIiS

1.1 Polimerik Mikrokiireler

Polimer tabanli mikro boyutlu kiireler olan polimerik mikrokiireler, bilim ve teknoloji
alaninda biiylik 1ilgi goérmektedirler. Bu durumun altinda yatan sebep ise bu
mikrokiirelerin boyutlari, bilesenleri ve sekillerinin ama¢ dogrultusunda kolayca
manipiile edilebilmeleri ve dolayisiyla birgok alanda kullanilabilmeleridir. Kullanim
alanlar1 arasinda ilag¢ tasima sistemleri, doku miihendisligi, teshis ve kaplama en

yaygin Ornekler olarak goze ¢arpmaktadir (Verma ve dig., 2019).

Polimerik mikrokiireler solvent buharlagtirma, faz ayrimi ve emiilsiyon
polimerizasyonu gibi bircok yontemle sentezlenebilmektedirler (De La Vega ve dig.,
2013). Bilesen optimizasyonu ile biyouyumlu olmalari, hassas kimyasallar1 enkapsiile
edebilmeleri, kontrollii bir salim mekanizmas1 ¢izebilmeleri ve kapsiile ettikleri
bilesene koruyucu bir etmen olarak davranmalari nedeniyle hedefli ila¢ tasima ve
salim formiilasyonlarinda aragtirma konusu olarak ciddi 6nem arz etmektedirler
(Freiberg ve dig., 2004). Polimerik mikrokiirelerin ylizey islevsellestirilebilmesi,
hedefleyici ligandlar, antikorlar veya goriintiileme ajanlar1 gibi bilesenlerin spesifik
etklesimlerle baglanmasina izin vererek basarili terapdtik etkinlik sagladigi da
raporlanmistir (Saralidze ve dig., 2010). Doku miihendisligi alaninda ise biyobozunur

ve biyouyumlu olmalar1 sebebiyle yaygin olarak tercih edilmektedirler.

1.2 Nisasta

Nisasta, glikoz birimlerinden olusan bir karbonhidrattir. Sekil 1.1'de SEM goriintiisii
verilen patates nisastas1 da dahil olmak {izere nigasta, genel anlamda dogada en yaygin
bulunan karbonhidratlardan biridir ve ¢esitli uygulamalarda hayati 6nem tagimaktadir.
Gida endistrisinde viskoz ve jel benzeri bir kivam olusturma yetenegi nedeniyle
kalinlagtiric1, stabilize edici ve jellestirici bir madde olarak yaygin bir sekilde

kullanilmaktadir (Wang ve dig., 2015).



Sekil 1.1: Patates i¢inden ayrilmis nisastanin taramali elektron mikroskopisi (SEM)
gorilintiisti. (Hui ve dig., 2009).

Nisasta bazli malzemeler, biyolojik olarak parcalanabilir, yenilebilir ve biyouyumlu
olduklar1 i¢in biyomedikal uygulamalar agisindan biyiik ilgi gormektedirler.
Nisastanin, terapotik maddelerin kontrollii bir sekilde salinmasi i¢in bir matris veya
tastyict olarak kullanildig ilag verme sistemleri i¢in nisasta bazli malzemeler {izerinde
arastirmalar yapilmistir (Builders ve dig., 2016). Nisasta bazli malzemelerin biyolojik
olarak parcalanabilirligi, ilaglarin kademeli olarak salinmasina olanak tanir ve bu da

hastalarin daha iy1 uyumunu saglamaktadir (Kaur ve dig., 2007).

Nisasta bazli hidrojeller, ayrica doku miihendisligi ve rejeneratif tip i¢in umut vaat
etmektedirler (Xiao, 2013). Bu hidrojellerin, hiicrelerin ¢ogalmasi, biiylimesi ve
farklilasmasma yardimci olmak i¢in 1ii¢ boyutlu bir ortam saglayabilecegi
aragtirmacilar tarafindan diisliniilmektedir. Yara iyilesmesi, kemik doku miihendisligi
ve kikirdak rejenerasyonu uygulamalari igin nisasta bazli iskeletler bir dizi ¢aligmada
incelenmistir ve Sekil 1.2°de siirecin sematize edilmis hali gosterilmistir. Dogal hiicre
dis1 matrisi taklit ederek, hiicre yapismasini, gog¢iinii ve doku yenilenmesini tesvik

edebilmektedirler.
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Sekil 1.2: Kikirdak ve kemik dokusu miihendisligi i¢in enjekte edilebilir hidrojellerin
sematik bir 6rnegi (Liu ve dig., 2017).

Tahillar, patatesler ve baklagiller gibi gidalarda bulundugu ve insan diyetinin temel bir
bileseni oldugu i¢in nisastanin kendisinin tiiketilmesi giivenlidir. Bitkisel ve hayvansal
kaynaklardan elde edilebilen nisastalarin tip alaninda mikrokiirelerde kullanilmast,
cesitli faktorleri igeren kapsamli bir degerlendirme gerektirmektedir. Bitkisel
nisastalarin insanlar tarafindan daha iyi tolere edildigi ve hayvansal kaynakli glikojene
kiyasla daha az alerjik reaksiyon olusturdugu bazi ¢aligmalarda gosterilmistir (Moon-

Jeong, 2004).

Belirli biyomedikal uygulamalar i¢in spesifik 6zelliklere sahip gelismis nisasta bazli
materyaller tasarlamak i¢in, nisasta ve tlirevlerinin yapi-islev iliskilerini anlamak

Onem arz etmektedir.

1.2.1 Asetillenmis Dinisasta Fosfat (ADP)

Kimyasal formiilii C3sHe3029P olan asetillenmis dinigasta fosfat (ADP), dinisasta
molekiiler yapisindaki hidroksil gruplarina asetil gruplarinin baglanmasiyla olusan bir

tirevidir (Yu ve dig., 2020). Sekil 1.3'te de kimyasal bileseni gdsterilen bu nisasta



tiirevi, ADP'ye farkli 6zellikler kazandirmaktadir (Le Thanh, 2007). ADP'nin su tutma
kapasitesini artiran asetil gruplari, gida endiistrisinde nem stabilizasyonu ve iirlinlerin
raf Omriinii uzatma gibi bir¢ok amag i¢in kullanilabilmektedir. Benzer sekilde asetil
gruplar;, ADP'nin viskozitesini artirdiklar1 i¢in kivam artirict olarak tercih
edilmelerine sebep olmaktadir (Yu ve dig., 2020). Bu kimyasal degisiklik ayrica
ADP'nin 1stya dayanikliligini artirarak onun yiiksek sicakliklarda stabil kalmasina

olanak tanimaktadir.

Sekil 1.3: Asetillenmis dinisasta fosfatin iki boyutlu kimyasal bilesimi (URL-1).

ADP, dondurulmus gidalar, soslar, unlu mamuller, sekerleme {iriinleri ve islenmis et
iriinlerinde nem tutucu, kivam artirict ve hacim artirici olarak gida sektoriinde yaygin

olarak kullanilmaktadirlar (Kapelko-Zeberska ve dig., 2015).

Biyomedikal uygulamalarda 6zellikle ila¢ taginimi ve salim mekanizmasi agisindan
asetillenmis dinisasta fosfat (ADP) umut vaat eden bir kimyasal olarak
goriilebilmektedir ¢linkii ADP, ila¢ salim mekanizmasini gelistirmektedir (Malik ve
dig., 2023). Gelistirme nedenleri arasinda ADP’nin su ile duyarli yapist kaynakl
hidrojel olusturabilmesi ve bu nedenle de ilacin hedef dokuya daha efektif bir sekilde
ulasarak ilacin salimimi destekleyip ayni zamanda etki siiresini azaltmasi nedeniyle

toksisiteyi de minimize edebilecek olmasidir.

ADP'nin su tutma ve 1stya kars1 direnci, doku miithendisligi ve yara iyilesmesi ile ilgili
olarak da O6nem arz etmektedir. Bu 0Ozelliklerin, biyomalzemelerde veya yara
ortlilerinde kullanilarak nem stabilizasyonunu artirmas: ve doku yenilenmesini tesvik

etmesi miimkiindiir (Gao ve dig., 2022a).



Ek olarak, ADP'nin biyoaktif maddelerin taginmasi ve kontrollii saliminda potansiyel
olarak katkida bulundugu bilinmektedir. Bu 06zellik, ilag tasiyicilart veya
biyomalzemelerde kullanilarak belirli bir bolgede ilag salimini kontrol etme

yetenegine sahip olabilecegini isaret etmektedir (Malik ve dig., 2023).

Son olarak, ADP'nin, 6zellikle tan1 amagli veya kontrast maddesi olarak kullanilan
biyomedikal goriintiileme ve tani teknolojilerinde kullanilmasi durumunda, belirli
organlarin veya dokularin daha net bir sekilde goriintiilenmesine yardimci olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu diisiincenin temelinde ise ADP’nin yiizeyi spesifik molekiillerle
fonksiyonellestirmeye acik olmasi ve tasidigt molekiiler bileseni hedef noktaya
ulastirmas1 sonrasinda kisa siirede salabilmesi oldugu literatiirde yorumlanmaktadir.
Ek olarak ADP matrisi elastik bir yap1 sagladigi i¢in farkli dozaj formlar1 kullanilarak
gorlintiileme ajaninin etkisi lokalize bir sekilde artirilabilir (Malik ve dig., 2023).

1.3 Epiklorohidrin (ECH)

Epiklorohidrin (ECH), cesitli 6zellikleri ve genis uygulama yelpazesi nedeniyle
yaygin olarak kullanilan bir kimyasaldir. Yapis1 Sekil 1.4’te gosterilen bu kimyasal,
renksiz bir stvidir ve 116 °C kaynama noktasina sahiptir. Polaritesi ve hidrojen baglari
olusturma yetenegi, ECH'in suda ve g¢esitli organik c¢oziiciilerde yiiksek
¢cozlinlirliglinii saglamaktadir. Bir epoksi grubunun varligi, ECH'nin polimerizasyon
ve ¢apraz baglama gibi ¢esitli kimyasal reaksiyonlarda yer almasina izin veren onemli

bir 6zelligidir (Baldwin ve dig., 1978).

Sekil 1.4: Epiklorohidrinin iki boyutlu kimyasal konformasyonu (Crini ve dig., 2021).

ECH, capraz baglama maddesi olarak emiilsiyon polimerizasyonunda ¢ok énemli bir
rol oynamaktadir. Ustiin mekanik 6zelliklere sahip ve suya karsi son derece direngli
saglam polimer aglarinin olusumuna katkida bulunmaktadir. ECH, polimer zincirleri

iizerindeki hidroksil gruplar1 gibi fonksiyonel gruplarla reaksiyona girerek kovalent



baglar olusturmaktadir. Bu baglar sayesinde polimerlerin dayaniklili§1 ve stabilitesi
artmaktadir. Ayn1 zamanda ECH, neme, kimyasallara ve mekanik strese kars1 direng

gerektiren uygulamalar i¢in idealdir (Wang ve dig., 2000).

Ek olarak, ECH, nisasta bazli malzemelerin modifikasyonunda yaygin olarak tercih
edilmektedir. Nigastanin mekanik mukavemeti, suya duyarlilig1 ve termal stabilitesi
gibi sorunlar1 nedeniyle pratik uygulamalar1 sinirlanabilmektedir. ECH'nin bir ¢apraz
baglama maddesi olarak dahil edilmesi, nisasta bazli malzemelerin 6zelliklerini
onemli Ol¢lide degistirebilmektedir. Nisastada ECH ve hidroksil gruplar1 arasindaki
reaksiyon, eter baglantilarinin olugsmasina neden olmaktadir. Bu durum, daha fazla
mekanik gii¢, daha az su buhar gegirgenligi ve termal bozunmaya kars1 daha fazla
diren¢ saglamaktadir. Bu degisiklikler, nisasta bazli malzemelerin ambalajlama,
kaplamalar ve biyomedikal uygulamalar gibi ¢esitli sektorlerde daha yaygin olarak

kullanilabilecegini gostermektedir (Kuniak ve dig., 1972).

ECH, c¢ok yonliiliigli nedeniyle emiilsiyon polimerizasyon islemlerinde 6nemli bir
bilesendir. Bu, Ozellestirilmis niteliklere sahip  polimerlerin  {iretimini
kolaylastirmaktadir. Nisasta modifikasyonunda kullanilmasi, yenilenebilir ve
siirdiiriilebilir malzemelerin performansini artirma potansiyelini vurgulamaktadir
(Hamdi ve dig., 2001). Nisasta ve ECH arasindaki kimyasal reaksiyonun altinda yatan
mekanizmalar1 ve sentez kosullarini en iyi sekilde ayarlamayi amagclayan ileri
aragtirma cabalarinin, polimer bilimi ve malzeme miihendisligi alanlarinda ECH

kullaniminin kapsamini genisletmeye yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.

1.4 Nisasta Mikrokiireler

Nisasta bazli mikrotasiyicilar veya mikroboncuklar olarak da bilinen nisasta
mikrokiireler, kritik bir takim 6zellikleri sebebiyle tip ve farmasoétik bilimleri alaninda
cok popiilerdir. Biyolojik olarak uyumlu, parcalanabilen ve yenilenebilir bir
polisakkarit olan nisasta, mikrokiirelerin gelistirilmesi i¢in ¢ekici bir platform
saglamaktadir. Bu mikrokiireler, ¢cok ¢esitli tibbi kullanimlarda tercih edilebilmektedir
(Elfstrand ve dig., 2006).



[lag dagitim sistemlerinde nisasta mikrokiire kullanimi kapsamli bir sekilde
arastirilmistir. Bu parcaciklarin kiiresel sekli ve gdzenekli yapisi sayesinde terapotik
maddelerin etkili bir sekilde yiiklenmesine ve kontrollii bir sekilde salinmasina izin
verdigi bilinmektedir. Bu mikrokiireler, kiiciik molekiiller, proteinler, peptitler ve
niikleik asitler dahil olmak iizere c¢ok ¢esitli ilaglar1 kapsiilleyerek onlari
par¢alanmaktan koruyarak hedeflenen miktarda ila¢ salimini siirdiirebilmektedir
(Atyabi ve dig., 2006). Nisasta mikrokiirelerinde boyutu, morfolojisi ve/veya bilesimi
gibi etmenler degistirilerek ila¢ salim kinetikleri kolayca kontrol edilebilmektedir. Bu
duruma 6rnek olarak Sekil 1.5°te, arastirmacilar tarafindan ilag yiiklii burun i¢i taginim
mekanizmasinda rol oynamasi amaciyla sentezlenmis nisasta tabanli mikrokiirelerin

taramal1 electron mikroskopi (SEM) goriintiisii verilmistir (Yadav ve dig., 2008).

Sekil 1.5: Domperidon ve domperidon yikli mikrokiirelerin SEM goriintiisii.
Emiilsifikasyon ¢apraz baglama yontemiyle hazirlanan domperidon icermeyen (sol)
ve domperidon yiiklii (sag) mikrokiirelerin SEM goriintiisii (Yadav ve dig., 2008).

Nisasta mikrokiireler, ilag dagitimina ek olarak diger tibbi uygulamalarda da umut vaat
etmektedir. Kan damarlarim1  bloke etmek ve tiimorler ve arteriyovendz
malformasyonlar gibi birgok hastalig1 tedavi etmek icin kullanilan minimal invaziv bir
prosediir olan transkateter arteriyel kemoembolizasyon (TACE) i¢in embolik ajanlar
olarak arastirilmislardir (Iezzi ve dig., 2019). Nisasta mikrokiireler, hedef kan

damarlarina segici olarak enjekte edilerek lokalize doku iskemisine ve daha sonraki
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tedavi etkilerine yol acabilmektedir. Bu alanda arastirmacilar, kanser tedavisinde intra-
arteriyel okliizyon ve ilag dagitimi icin biyomedikal polimerlerden embolizasyon
cihazlari iizerine bir arastirma gerceklestirmislerdir. Sekil 1.6’da da gdsterildigi iizere
kiiresel formdaki pargaciklarin akis ile yonlendirilmesi daha olasi olan ve daha kontrol

edilebilir yapilar oldugunu gdstermislerdir (Lewis, 2013).

PVA kiireler
Kateter Damar

O O )(‘i) *QQO(- LY

Deforme olabilen kiiresel yapt Alkisla yonlendirilen embolizasyon

Kalibre edilmis boyutlar Daha fazla kontrol edilebilir

Kateterde agrege olmama egilimi

PVA pargaciklar )
Kateter Dacar

. T — . » -y
Shep—_ . m— x
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¢ Irregular shapes

* Clump in catheter causing blockage
P 9 9 Genig boyut araligs hedeflenmemis embolizasyona neden olabilir

Daginik yap:

Kateterde agrege olarak nkanmaya egilim

Sekil 1.6: PVA partikiillerinin ve mikrokiiresel embolizasyon ajanlarinin kateter
iletimi ve damar tikanikligi diizeyine gore oOzelliklerinin karsilagtirilmasi (Lewis,
2013).

Borden ve arkadaslari, mikrokiirelerin, kemik rejenerasyonu igin bir substrat olarak
potansiyel kullanim amaciyla entegre bir iskelede yap1 taslar1 olarak
kullanilabilecegini tespit etmistir. Bu arastirmacilar, emiilsiyon-¢oziicii ekstraksiyonu
yoluyla iiretilen ve 1s1 sinterleme yoluyla kaynastirilan biyolojik olarak pargalanabilen
poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) mikrokiireleri kullanarak sentetik mikrokiire bazli
bir yap1 iskelesi gelistirmislerdir (Borden ve dig., 2002). Uretilen iskele, kiire
dolgunun temel kalitesi nedeniyle %100 gbzenek ara baglantisi ile %30-40
gozeneklilige sahip bir yapi olarak iiretilmis ve bdylece, mikrokiire bazli iskele,
yaklasik 9%30'luk bir kemik hacmine sahip olan slingerimsi kemik rejenerasyonu igin
negatif bir sablon gorevi géormiistiir. Ek olarak, PLGA mikrokiire bazl yapr iskeleleri
130 ila 300 MPa arasinda degisen bir kuru basing modiiliine sahip olup, yap1
iskelelerinin kemik rejenerasyonu i¢in uygulanabilirliginin altin1 ¢izmistir (Borden ve
dig., 2003). Ayrica, hiicre ekme deneyleri, hiicrelerin, mikrokiire-kiire bazli iskelenin

gozenekleri etrafindaki esmerkezli halkalarda, bitisik mikrokiireler arasinda genis
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sitoplazmik baglantilar olusturdugunu ortaya ¢ikarmistir (Borden ve dig., 2002). Kiire
seklinde yapinin dogas1 kaynakli, mikrokiire bazli iskele, yenilenen dokuyu, merkezi
bir Havers kanali etrafinda esmerkezli halkalar halinde diizenlenmis mineralize
kollajen tabakalarindan olusan trabekiiler kemigi animsatan bir sekilde organize

etmistir.

Nisasta mikrokiireleri de, hiicre biiyiimesi ve doku yenilenmesi i¢in uygun bir mikro
ortam saglamak i¢in {i¢ boyutlu yapilara veya hidrojellere dahil edilebilmektedir. Bu
mikrokiireler, doku rejenerasyonunu ve belirli hiicresel tepkileri tesvik etmek icin
biliylime faktorleri veya biyoaktif molekiiller icerebilmektedir (Balmayor ve dig.,

2009).

Nisasta mikrokiirelerinin tibbi uygulamalarda giivenligini ve etkinligini garanti etmek
icin biyouyumluluklarmni, bozulma davramiglarini ve uzun vadeli etkilerini
degerlendiren kapsamli arastirmalar yapilmaktadir. Nisasta mikrokiirelerinin
sitotoksisitesini, immiinojenisitesini ve biyolojik olarak pargalanabilirligini
degerlendirmek i¢in in vitro ve in vivo c¢aligmalar gibi bir dizi farkli teknik
kullanilmaktadir (Pereira ve dig., 2013). Ayrica, daha 1yi terapdtik sonuglar elde etmek
icin boyutlarini, yiizey Ozelliklerini ve ilag yilikleme kapasitelerini en iist diizeye

¢ikarmak icin ¢aba sarf edilmektedir.

1.5 Emiilsiyon Polimerizasyonu

Geleneksel emiilsiyon polimerizasyonu, kontrollii boyut, morfoloji ve bilesime sahip
polimer parcaciklart olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilan ve c¢ok yonlii bir
yontemdir. Sekil 1.7°de de sematize edildigi lizere siirfaktanlar veya emiilgatorlerle
stabilize edilmis bir siirekli faz iginde damlaciklar halindeki monomerlerin
polimerizasyonunu igeren bir dispersiyon polimerizasyon yontemidir. Islem,
monomerlerin mekanik ajitasyon veya ultrasonikasyon yoluyla sulu fazda
dagilmasiyla baglar. Ardindan suda ¢oziiniir bir baslatici eklenir. Bu, polimerizasyon
reaksiyonunu baglatir ve polimer parcaciklarinin olusumuna neden olur. Su-yag
araylizii, polimerizasyon reaksiyonunda polimer zincirlerinin biiylimesi ve kolloidal

partikiillerin olusumuna neden olmaktadir (Wang ve dig., 1994).
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Sekil 1.7: Geleneksel emiilsiyon polimerizasyonunun asamalariin sematik gdsterimi
(Jensen ve dig., 2017).

Geleneksel olmayan yontemde ise polimer zincirleri kullanilarak emiilsiyon igerisinde
bu polimerlerin birbirlerine tutunumunu saglayacak bir c¢apraz baglayic1 dahil
edildiginde de pargacik sentezlenebilmektedir. Bu yontem 6zellikle yiliksek molekiiler
agirlikli polimerlerden polimerik parcaciklarin sentezi i¢in sik¢a tercih edilmektedir
clinkii parcaciklarin boyut kontroliinii desteklemektedir (Chern, 2006). Bu yontemle
sentezlenme islemi sirasinda monomer ve baglatici gibi bilesenler kullanilmamakta,
onun yerine polimer zinciri, bu zincire uygun olarak secilmis ¢apraz baglayici ve bazi

durumlarda suirfaktanlar tercih edilebilir.

Diger polimerizasyon yontemlerine gore emiilsiyon polimerizasyonu ¢ok sayida
avantaj saglamaktadir. Ilk olarak, monomer damlaciklarinin boyutunu ve
polimerizasyon kosullarini kontrol ederek nanometreden mikrometreye kadar degisen
kii¢iik bir boyut dagilimina sahip pargaciklarin iiretilmesine izin vermektedir. Ikinci
olarak, emiilgatorlerin veya siirfaktanlarin kullanilmasi stabilizasyon saglayarak,
partikiil topaklanmasini 6nlemektedir. Ugiinciisii, islem, hidrofilik veya hidrofobik
monomerlerin dahil edilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu, elde edilen partikiillerin
yluzey oOzelliklerini ve islevselligini uygun hale getirmektedir. Emiilsiyon
polimerizasyonu, hafif reaksiyon kosullar1 altinda da yapilabilmektedir, bu durum da
onu cok cesitli monomerler ve polimerler i¢in uygun hale getirmektedir (Lovell ve

dig., 2020).

Emiilsiyon polimerizasyon siirecinde, istenen partikiil 6zelliklerini elde etmek i¢in bir
dizi onemli parametrenin dikkatle kontrol edilmesi gerekmektedir. Bu parametreler
arasinda pH, sicaklik, capraz baglayici konsantrasyonu, monomer veya polimerin

konsantrasyonu ve reaksiyon siiresi yer almaktadir. Elde edilen polimer
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parcaciklarinin morfolojisi, boyutu ve ozellikleri, tim bu degiskenler tarafindan
etkilenebilmektedir. Ornegin, geleneksel emiilsiyon polimerizasyonu yonteminde
monomer veya silirfaktan konsantrasyonunun artmasi daha kiigiik partikiil boyutuna
neden olabilirken, ¢apraz baglayici tiiriiniin degistirilmesi polimerizasyon hizini ve
partikiil morfolojisini degistirebilmektedir. Istenilen zelliklere sahip partikiiller elde

etmek icin bu parametrelerin optimizasyonu ¢ok dnemlidir (Asua, 2004).

Sentezlenen parcaciklarin 6zelliklerinin  degerlendirilmesinde, karakterizasyon
teknikleri 6nem arz etmektedir. Emiilsiyon polimerize pargaciklarin pargacik boyutu,
morfolojisi, kimyasal bilesimi ve yapisal 6zellikleri, dinamik 151k sa¢ilim1 (DLS) veya
lazer kirinimi kullanilarak 6lgiilebilmektdir. Taramali elektron mikroskobu (SEM)
veya transmisyon elektron mikroskobu (TEM) gibi elektron mikroskobu teknikleri,
Fourier dontistimii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) ve X-1s1m1 kirmimi (XRD) gibi
spektroskopik yontemler de yaygin olarak kullanilmaktadir (Lovell ve dig., 2020).

Emiilsiyon polimerizasyonu, kaplamalar, yapistiricilar, boyalar, ilag dagitim sistemleri
ve biyomedikal uygulamalar gibi ¢ok c¢esitli alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Parcacik boyutunu, yiizey islevselligini ve bilesimi kontrol etme yetenegi, emiilsiyon
polimerizasyonunu, belirli uygulama gereksinimlerini karsilamak tizere polimer
parcaciklarinin 6zelliklerini degistirmek igin ¢cok yonlii bir yaklasimdir. Ornegin, ilag
dagitim sistemlerinde emiilsiyon polimerizasyonu, terapdtik maddelerin polimerik
parcaciklar icinde kapsiillenmesini saglamaktadir. Bu durum, kontrollii ve

hedeflenmis salim profilleri saglamaktadir (Asua, 2004).

Sonug olarak, emiilsiyon polimerizasyonu, morfolojisi, boyutu ve bilesimi net olan
polimer partikiillerinin sentezi i¢in etkili bir yontemdir. Cok sayida faydasi oldugu i¢in
cesitli sektorlerde ve bilimsel arastirma alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Emiilsiyon polimerizasyonu, parcaciklarin Ozelliklerini degistirme ve sentez

parametrelerini kontrol etme yetenegi sayesinde ¢ok yonlii bir yontemdir.

1.6 Siirfaktan icermeyen Emiilsiyon Polimerizasyonu

Siirfaktan icermeyen emiilsiyon polimerizasyonu, genelde emiilsiyon sistemlerini
stabilize etmek i¢in kullanilan siirfaktanlar dahil edilmeden suda dagilmis polimer

parcaciklari olusturmak i¢in kullanilan bir tiir polimerizasyon islemidir (Tauer ve dig.,
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1999). Bu yontem, polimer parcaciklarinin agregasyonunu oOnlemek icin diger
stabilizasyon mekanizmalarina dayanmaktadir ve siirfaktanlarin  kullanildig:
geleneksel emiilsiyon polimerizasyon tekniklerine kiyasla bircok avantaj

saglamaktadir.

Bu avantajlar temel olarak ¢evresel kaygilar, iiriin saflig1 ve nihai polimer {iriinlerinin
spesifik  Ozellikleriyle ilgilidir  (El-Hoshoudy, 2018). Higbir siirfaktan
kullanilmadigindan, iiretilen polimer siirfaktan kalintilar1 igermemektedir; tibbi ve
farmasoétik uygulamalar, yiiksek performansli kaplamalar ve gida ambalaj malzemeleri
gibi {irtin safligmin kritik oldugu uygulamalar i¢in faydalidir. Siirfaktanlarin
bulunmamasi, bunlarin iiretimi, kullanimi ve bozunumu ile ilgili ¢evresel etkiyi
azaltmaktadir. Siirfaktanlar biyobirikimli olabilir ve su ve toprak organizmalari igin
potansiyel olarak toksik olabilecegi bilinilmektedir (Chern, 2006). Bunlar1 ortadan
kaldirarak siirfaktan icermeyen polimerizasyon, ¢cevresel agcidan daha siirdiiriilebilir bir
yontem haline gelmektedir. Siirfaktanlar nihai polimerin 6zelliklerine miidahale
ederek berraklik, yapisma ve mekanik ozellikler gibi seyleri etkileyebilmektedir.
Stirfaktan igermeyen polimerler genellikle optik malzemeler ve yiiksek kaliteli
kaplamalar gibi belirli uygulamalar i¢in ¢ok onemli olan gelismis film berraklig1 ve
gelismis mekanik ozellikler gdstermektedir (Moradi ve dig., 2012). Ozellikle kat1
cevre yasalarina sahip bolgelerde, kimyasallarin kullanimina iliskin diizenlemelerin
artmasiyla birlikte, siirfaktan icermeyen emiilsiyon polimerizasyonu, iireticilerin bu
diizenlemelere uymasina ve slirfaktan kalintilarin1 gidermek i¢in maliyetli atik su
aritma islemlerine duyulan ihtiyact ortadan kaldirmasina yardimeci olmaktadir.
Geleneksel emiilsiyon polimerizasyonundan polimerlerin saflastirilmasi, siirfaktan
kalintilarinin uzaklastirilmasi ihtiyact nedeniyle zorlayict olabilmektedir. Siirfaktan
icermeyen sistemlerde, c¢ikarilacak siirfaktan olmadigindan saflagtirma islemi
genellikle daha basit ve daha az maliyetlidir. Siire¢ dikkatli kontrol ve optimizasyon
gerektirse de stirfaktanlarin ortadan kaldirilmasi, hammadde ve atik yonetimi ile ilgili
maliyet tasarruflarina yol acabilmektedir (Sharma ve dig., 2023). Siirfaktan icermeyen
emiilsiyon polimerizasyonu, polimer konsantrasyonu ve kullaniliyorsa koruyucu
kolloidlerin molekiiler agirlig1 gibi islem parametrelerinin manipiilasyonu yoluyla
parcacik boyutu ve dagilimi {izerinde daha iyi kontrol saglayabilmektedir. Bu gibi

avantajlar, silirfaktan igcermeyen emiilsiyon polimerizasyonunu, siirfaktanlarin
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varliginin iirliniin performansina veya c¢evresel profiline zararli olabilecegi 6zel

uygulamalar i¢in ¢ekici bir segenek haline getirmektedir.

1.7 Polimerik Mikrokiirelerin Morfolojisini Etkileyen Parametreler

Emiilsiyon polimerizasyon yontemiyle polimerik mikrokiirelerin  sentezi,
mikrokiirelerin boyutu, morfolojisi ve oOzelliklerini belirleyen bir dizi kritik
parametreden etkilenmektedir. Emiilsiyon polimerizasyonu yoluyla sentezlenen
polimerik mikrokiirelerin 6zelliklerini ¢esitli amaclarla uyumlu hale getirmek i¢in bu

parametrelerin optimizasyonu ¢ok onemlidir.

1.7.1 Nisasta Konsantrasyonunun Parcacik Morfolojisine Etkisi

Emiilsiyon polimerizasyonu kullanilarak nisasta mikrokiirelerinin sentezi sirasinda,
elde edilen mikrokiirelerin morfolojisi, nisasta konsantrasyonu tarafindan onemli
oOlciide etkilenmektedir. Nisasta konsantrasyonunun mikrokiire 6zellikleri iizerindeki
etkisini inceleyen bir dizi ¢alisma, nisastanin ¢esitli biyomedikal uygulamalarda ne

kadar 6nemli oldugunu gostermistir.

Bir aragtirma grubu capraz baglanarak sentezlenmis nisasta mikrokiirelerde ¢apraz
baglanma durumlarinin parcacik morfolojisine etkisini arastirdiklar1 bir ¢alisma
gerceklestirmiglerdir (Atyabi ve dig., 2006). Bu baglamda nisasta konsantrasyonunun
da etkisini analiz eden bu grup, daha yiiksek nigasta kosnantrasyonlari ile sentezlenmis
olan pargaciklarda daha yogun bir c¢apraz baglanma yapis1 gozlemledikleri igin
parcacik boyutunda artis gozlemlemislerdir. Ek olarak ila¢ enkapsiilasyonunda da
daha yiiksek konsantrasyonda nisasta ile sentezlenmis olan parcaciklarin daha yiiksek

hacimlerde ilac1 depolayabildigi raporlanmistir.

Baska bir aragtirma grubu ise nisasta mikrokiirelerin ila¢ yiiklenme kapasitelerinin,
kullanilan nisasta miktarindan nasil etkiledigini arastirmistir (Fang ve dig., 2008).
Calismada sodium trimetafosfat capraz baglayici olarak kullanilmis ve elde edilen
kiiresel parcaciklarda yiiklenme siiresinin, ila¢ konsantrasyonunun ve parcacik sentezi
sirasinda kullanilan nisasta konsantrasyonunun artisinin pargacigm ilag¢ yiiklenme

veriminde artisa neden oldugu raporlanmistir.

13



Aragtirmacilar, nisasta konsantrasyonunu dikkatli bir sekilde degistirerek
mikrokiirelerin morfolojisi ve ilag yliklenme verimi gibi belirli biyomedikal
gereksinimleri karsilayacak sekilde degistirebilmektedirler. Nisasta
konsantrasyonunun  mikrokiire = morfolojisi  lizerindeki  etkisini  anlamak,
performanslarini optimize etmek ve ila¢ dagitim sistemlerinde, doku miihendisliginde

ve diger biyomedikal alanlarda kullanimin1 gelistirmek i¢in gereklidir.

1.7.2 Capraz Baglayici1 Konsantrasyonunun Parcacik Morfolojisine EtKkisi

Capraz bagli polimerik mikrokiireler elde edilirken, en 6nemli unsurlardan biri ¢capraz
baglayicilarin konsantrasyonudur. Arastirmacilar tarafindan yapilan deneyler 1s1ginda
polimerik mikrokiirelerde arttirilan ¢apraz baglayict konsantrasyonunun, parcacik
direncinde de artiga sebep olarak sisme oranlarini azalttig1 ve ¢evresel faktorlere karst
daha dayanikli hale getirdirdigi gozlemlenmistir (Yuan ve dig., 2007). Polimer
zincirlerinin olusumuna da sebep olan ¢apraz baglayicilarin sentez ortaminda
miktarlar1 arttirildikca, tiretilen mikrokiirelerin ag yapisinda da artisa sebep oldugu
bazi ¢aligmalarda raporlanmstir. Bununla birlikte, asir1t miktarda ECH kullaniminin,
yogun ve diizensiz sekilli mikrokiirelerin olusumuna neden olabilecegi ve bu
baglamda ila¢g yiikleme ve salim kapasitelerini etkileyebilecegi literatiirde

gergeklestirilen arastirmalarda gosterilmistir.

Aragtirmacilar bir c¢aligmalarinda, emiilsiyon polimerizasyonu yoluyla hidrofobik
olarak degistirilmis nisastay1 (HMS) temel malzeme olarak kullanarak biyolojik olarak
pargalanabilen nanopartikiiller olusturmay1 amaclamislardir. Ozellikle artan capraz
baglayici konsantrasyonunun, daha kiiciik pargacik boyutlarina ve daha yogun yapilara
yol agtigini raporlamiglardir. Ayrica arastirmacilar, pargaciklarin kontrollii ilag salim
uygulamalarina yonelik potansiyellerini vurgulayarak siirekli salim davranisi

sergilediklerini raporlamiglardir (Torres ve dig., 2022).

(Capraz baglayici konsantrasyonu, emiilsiyon polimerizasyonu yontemi ile sentezlenen
mikrokiirelerin morfolojisini ve 6zelliklerini belirleyen kritik bir faktordiir. Mikrokiire
sentezi sirasinda epiklorohidrin (ECH) kimyasalinin c¢apraz baglayict olarak
kullanildig1 senaryolarda pargacik 6zelliklerindeki degisimi gozlemlenmistir. Nisasta

mikrokiireleri sentezlenirken ECH’nin ¢apraz baglayict olarak kullanilmasi,
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sentezlenen mikrokiirelerin mekanik mukavemetinde ve stabilitesinde artisa sebep
olmustur. Mikrokiirelerin boyutu, sekli ve yiizey 6zellikleri, ECH konsantrasyonuna

bagli olarak ¢apraz baglanma derecesini etkilemektedir (Zhou ve dig., 2014).

Daha diisiik capraz baglayici konsantrasyonlar1 ise, daha az direngli ve daha fazla
gozenekli mikrokiirelerin olusumuna sebep olmaktadir. Ayni zamanda, bazi
calismalarda mikrokiire boyutunun da diisiik capraz baglayic1 konsantrasyonu
nedeniyle arttig1r raporlanmistir. Bu 6zellikler nedeniyle diisiik ¢apraz baglayici
konsantrasyonuyla sentezlenmis mikrokiirelerin daha fazla ilag ytliklenebildigi ve daha
hizli salim karakteristikleri gosterdigi gozlemlenmistir. Ancak, asir1 diisiik capraz
baglayici konsantrasyonlari, parcaciklarin kirilgan ve zayif olmasina neden

olabilmektedir (Zhou ve dig., 2014).

1.7.3 Ortam Sicakhginin Parcacik Morfolojisine EtKisi

Mikrokiirelerin 6zellikleri ve reaksiyon kinetigi, ortam sicakligi tarafindan 6nemli
olgiide etkilenmektedir. Daha yiiksek sicakliklar, monomerlerin diflizyonu ve
reaksiyon hizlarmin artmasi1 nedeniyle daha biiylik partikiil boyutlarma neden
olmaktadir. Daha yiiksek sicakliklarda artan kinetik enerji, monomerlerin
aktivasyonunu ve radikallerin diflizyonunu kolaylastirarak, yayilma ve agregasyonun
daha verimli bir sekilde gerceklesmesine neden olacaktir. Tersine, daha diisiik
sicakliklar daha yavas polimerizasyona ve daha kiigiik parcacik boyutlarina neden
olabilmektedir. Reaktanlarin daha diisiik sicakliklarda yavas yayilmasi ve azaltilmis
hareketliligi, biiyiiyen partikiillerin birlesmesini kisitlayarak partikiil biiyiimesini
azaltacaktir. Emiilsiyon sisteminin termodinamik viskozitesini ve stabilitesini
etkileyen sicaklik, polimer partikiillerinin ¢ekirdeklenmesini ve stabilizasyonunu

etkileyen faktorlerden biridir (Virmani ve dig., 2017).

Bir aragtirmaci grubu sodyum trimetafosfati ¢praz baglayic1 olarak kullandiklari
nigasta mikrokiire sentezi sirasinda parcacik morfolojisine ortam sicakligiin etkisini
analiz etmislerdir (Fang ve dig., 2008). Sonuclari degerlendirdiklerinde ortam
sicakligindaki artisin parcacik morfolojisinde bozulmalara ve parcaciklarin aggrege

olmalarina yol actigin1 gbzlemlemislerdir.
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Bagka bir grup ise musir nisastasindan sentezledikleri mikrokiirelerde ortam
sicakliginin parcgaciktaki kristalin yapiya etkisini analiz etmistir (Bai ve dig., 2013).
Bu calisma sonucunda daha yiiksek sicakliklarda sentezlenmis olan mikrokiirelerin

retrogradasyonunun hizlandigini raporlamislardir.

Arastirmacilar, polietilen glikol mikrokiirelerin sentezlenmesi sirasinda diisiik ve
yuksek sicakliklarin pargacik morfolojisine etkilerini incelemislerdir (Elfstrand ve dig,
2009). Mikrokiirelerin i¢ yapisinin  kristalin/diizenli oldugunu vurgulayan
arastirmacilar, daha yiiksek sicaklikta sentezlenmis olan pargaciklarda yiizey

pliriiziiniin ve gozeneklerin artmig oldugunu raporlamiglardir.

1.7.4 Ortam pH’sinin Parcacik Morfolojisine Etkisi

Emiilsiyon diizeneginde ortam pH kosullarinin degistirilmesi mikrokiirelerin
morfolojisini, boyutlarin1 ve Ozelliklerini énemli Slgiide etkilemektedir. Sistemin
elektrostatik ve koloidal stabilitesini etkileyerek emiilsiyon damlaciklarimin
iyonizasyonuna ve yilk yogunluguna etki etmektedir ve bu nedenle pH'in
ayarlanmasinin, polimer parcaciklarinin ¢ekirdeklenme ve biiylime hizlarin1 da
degistirebilecegi bilinmektedir (Cummings ve dig., 2019). Ozellikle nisasta graniilleri
soguk suda diisiik ¢oziiniirlige sahiptir ve pH, nem, sicaklik ve mekanik stresteki

degisikliklere kars1 duyarlidir (Hashim, 2011).

Sulu fazin pH"Y, emiilsiyon igindeki monomer damlaciklarinin stabilitesinin
belirlenmesinde ¢ok Onemli bir rol {istlenmektedir. Geleneksel emiilsiyon
polimerizasyonu yontemi kullanilarak sentezlenen parcaciklarda monomer iizerindeki
fonksiyonel gruplar ile sulu fazdaki yiiklii tiirler arasindaki farkli etkilesimler,
damlacik boyutu, birlesme dinamikleri ve sonug olarak ortaya ¢ikan mikrokiirelerin
nihai boyutu ve morfolojisi lizerinde fark edilebilir etkiler yaratmaktadir (Li ve dig.,

2011).

Geleneksel emiilsiyon polimerizasyonu yontemi kullanilarak  sentezlenen
parcaciklarda kullanilan baslatici sisteme bagli olarak ortam pH'1, damlaciklar i¢indeki
polimerizasyon hizini etkileyen kritik bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu dinamik

etkilesim, mikrokiirelerin nihai morfolojisini énemli Olclide sekillendirerek; daha
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diisiik pH degerlerinin, yavaslayan polimerizasyon siireci nedeniyle potansiyel olarak
daha biiyiik, daha gozenekli mikrokiirelerin iiretimine neden olacagi arastirmacilar

tarafindan raporlanmistir (Li ve dig., 2011).

Sulu fazin pH"1, monomer veya polimer zincirleri iizerinde bulunan fonksiyonel
gruplarin iyonizasyon durumu iizerinde derin bir etki yapmaktadir, bdylece
mikrokiirelerin yiizey yiikiinii modiile etmektedir. Yiizey yiikiindeki bu degisiklik,
mikrokiirelerin diger molekiillerle etkilesimleri ve biyolojik ortamlardaki davraniglari

iizerinde degisiklikler yaratmaktadir (Li ve dig., 2011).

Bu duruma 6rnek olarak PMMA mikrokiireleri lizerinde yapilan arastirmalar, sulu
fazin pH''!ndaki degisikliklerin, pargacik boyutunda, yilizey piiriizliliiglinde ve
gozenekliliginde gozlemlenen degisiklikler olarak ortaya c¢iktigini gdstermektedirler.
Bunun gibi dikkate deger ¢alismalar, pH''n PMMA mikrokiire morfolojisi tizerindeki
incelikli etkisinin altin1 ¢izmektedir (Zhang ve dig., 2013).

Ortam pH’sinin etkisi, PLA mikrokiirelerine kadar uzanmaktadir ve pargacik boyutu,
yiizey dokusu ve i¢ yap1 gibi kritik faktorleri etkilemektedir. Arastirmacilar tarafindan
orneklenen Oncii arastirma, pH degisimleri ile PLA mikrokiirelerinin morfolojisi
arasindaki korelasyona iliskin degerli bilgiler saglamistir: daha yiiksek pH degerlerinin
daha biiyilik gézeneklere yol agmigtir. Ayrica nano lifli yapiya sahip yapi iskelelerin,
mezenkimal kok hiicre tutunmasini ve yasayabilirligini trombosit benzeri yapilara

sahip olanlara gore daha fazla destekledigi de raporlanmigtir (He ve dig., 2009).

Bir aragtirma grubu, piring nisastasindan sentezledikleri pargaciklarda ortam
pH’sindeki degisimin pargcacik morfolojisine etkisini arastirdiklarinda yiizey
morfolojisinin pargaciklarda degisiklik gostermedigini ancak parcacik boyutunun
artan pH ile arttigin1 raporlamiglardir (Zhu ve dig., 2023). Baska bir arastirma grubu
ise karnasyon bazli nigasta parcaciklarda net olarak sonucu aragtirmamis olsalar da pH
degerinin parcaciklarin sisme karakteristikleri tizerinde énemli etkileri olabilecegini

raporlamiglardir (Karoyo ve dig., 2018).
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1.7.5 Dagmik Fazin Siirekli Faza Oranimin Parc¢acik Morfolojisine Etkisi

Emiilsiyon polimerizasyonu yoluyla nisasta mikrokiirelerinin sentezi sirasinda daginik
fazin siirekli faza orani, elde edilen mikrokiirelerin morfolojisini ve &zelliklerini
onemli Olciide etkileyen kritik faktorlerden biridir. Dagmik fazin siirekli faza orant,
reaksiyon kinetigini, ¢ekirdeklenmeyi ve polimer biiyiimesini dogrudan etkileyen ve
boylece mikrokiirelerin boyutunu, seklini ve yiizey 6zelliklerini de etkilemektedir (Lee

ve dig., 2002), (Malafaya ve dig., 2006).

Bir arastirmaci grubu gerceklestirdigi ¢calismada iki karigmayan sivinin imping-jets
hiicresinde daginik fazin siirekli faza oraninin parcacik morfolojisini nasil etkiledigini
arastirmistir (Tsaoulidis ve dig., 2017). Bu baglamda arastirmacilar, sivi-sivi
dispersiyonlarda fazlarin birbirlerine oranlar1 manipiile edildiginde degisiklikler
oldugunu ve 6zellikle kendi ¢caligsmalarinda bu oranin arttirilmasinin boyutta bir azaliga

neden oldugunu raporlamiglardir.

Bagka bir arastirma grubu ise emiilsiyon tabanli sentez yontemi ile porlu silika
pargaciklar1 sentezlemisler ve bu siirecte daginik fazin siirekli faza oraninin parcacik
morfolojisi ilizerindeki etkisini arastirmiglardir (Gustafsson ve dig., 2017). Caligma
sonucunda daginik fazin siirekli faza orani artirildiginda parcaciklarin daha porlu bir

yapi sergilemis oldugunu raporlamislardir.

1.7.6 Emiilsiyonun Karistirilma Hizinin Parc¢acik Morfolojisine Etkisi

Karistirma hizi, emiilsiyon polimerizasyonu ile pargacik sentezi islemi sirasinda
parcacik morfolojisini etkileyen ©nemli faktorlerden biridir. Bu parametre,
reaktanlarin karisma hizim1 belirleyerek pargaciklarim boyut, boyut dagilimini ve
morfolojisini etkilemektedir. Emiilsiyon daha yiiksek hizda karistirildiginda,
parcaciklarin daha kiiciik boyutlara indirgenerek monomer difiizyonunu arttirdigi ve
boyut araliginin daha dar olacagi bilinmektedir (Shunmukham ve dig., 1951). Hizh
karistirma bu etmenin yanisira parcaciklarda aggregasyona egilimi de
arttirabilmektedir. Bu nedenlerle emiilsiyonun karistrma hizinin, pargaciklarda
istenen boyut araliginda elde edilebilmesi i¢in optimize edilmesi kritik bir rol

oynamaktadir.
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Bazi arastirmacilarin yayinlarinda karistirma hizindaki artigin, stirekli fazda dagmik
faz icerisinde dagilimini arttirarak monomer ¢ozeltisinin daha verimli bir sekilde
parcalandig1 ve bu nedenle daha kiiciik boyutlarin elde edildigi sonucuna varilmigtir

(Park ve dig., 2011), (Karatas ve dig., 2010).

Bir diger aragtirmaci grubu tarafindan gergeklestirilen calismalarda ise daha yavas
karistirma hizlarinda sentezlenen parcaciklarin damlaciklar {izerindeki kayma
geriliminin azaldig1 goézlemlenmis ve bu durum sonucunda elde edilen mikrokiirelerde
daha piirlizsiiz ylizey morfolojisi elde edildigi belirtilmistir. Aym1 ¢alismada, artan
karigtirma hizlarinda ise damlacik formlarmin kiiresel olmayan ve koagiile yapida

olduklar1 goriilmiistiir (Badr ve dig., 2018).

Baska bir ¢aligmada ise daha yiiksek karistirma hizlarinda sentezlenen parcaciklarda
polimer zincirlerinin polimerizasyon sirasinda olusumda parcalanabildigi ve bu
nedenle parcaciklarin porlu yapida olustugu goriilmiistiir (Vlachopoulos ve dig.,
2022). Baska bir raporda ise bu hizin belirli bir seviyeden daha yiiksek tutulmasi
durumunda  gozeneklerin  boyutlarindaki  homojenitenin  kaybedilebilecegi

bildirilmistir (Park ve dig., 2011).

Pargaciklarin i¢ yapisina bu parametrenin etkisi incelendiginde ise spesifik sistem ve
karigtirma kosullarindaki degisimlere gore parcaciklarin iglerindeki doluluk veya
boslugun da manipiile edilebildigi raporlanmistir (Karatas ve dig., 2010). Son olarak
emiilsiyonun karistirilma hizinin pargaciklardaki ilag salim kinetigine etkisinin
gergeklestirildigi bir calismada ise porlu pargaciklarda ilag salimi daha hizh
gerceklestiginden dolay1 daha kiigiik boyutlu ve daha porlu parcaciklarin salim hizinin

daha yiiksek oldugu raporlanmistir (Vlachopoulos ve dig., 2022).

1.8 Polimerik Mikrokiirelerin Tipta Kullanim Alanlar

Ciplak gozle zor segilebilir olan polimerik mikrokiireler modern tipta devrim yaratma
konusunda yiiksek bir potansiyele sahiptir. Sentetik veya dogal polimerlerden olusan
ve boyutlar1 birka¢ mikrometreden yiizlerce mikrometreye kadar degisebilen bu ¢ok

yonlii par¢aciklar, gesitli tibbi alanlarda kullanilmaktadirlar. flag tasmimu, teshis, hiicre

19



ve doku miihendisligindeki uygulamalar1 ile bu mikrokiireler, hasta sonuglarnin

iyilestirilmesinde ¢cok dnemli bir rol oynamaktadirlar (Slomkowski ve dig., 2002).

Polimerik mikrokiireler, kontrollii ila¢ saliminda 6nemli bir rol oynamaktadirlar ve
hastalara uygulanan ilag tedavisinde sofistike ve ¢ok yonlii bir yaklasimi temsil
ederler. Kiigiik boyutlar1 sayesinde molekiillerden kompleks proteinlere ve niikleik
asitlere kadar genis bir terapdtik ajan kapsiilleme kapasitesine sahiptirler. Bu
mikrokiirelerin dogal biyouyumlulugu ve biyolojik olarak parcalanabilirligi, onlara
siirekli ve hedefe yonelik salimin1 diizenleme yetenegi saglayarak terapdtik etkileri en

ist diizeye cikartarak olumsuz yan etkileri de minimize ederler (Benoit ve dig., 2000).

Hedeflenen ila¢ dagitim alani icerisinde polimerik mikrokiireler, hedef hiicreler
iizerindeki reseptorlere baglanmak i¢in 06zel olarak tasarlanmis ligandlarla
islevsellestirilerek stratejik ajanlar olarak rol oynayabilirler. Bu molekiiler
ozellestirme, terapotik yiikiin etkilenen dokulara kesin ve yonlendirilmis bir sekilde
verilmesini saglayarak ilaglara sistemik maruziyeti en aza indirerek istenmeyen yan

etkileri azaltabilmektedir (Bahrami ve dig., 2017).

Kontrollii salim yoniinden incelendiginde mikrokiirelerin polimer bilesimi ve
morfolojisi manipiile edilerek yonetilebilmektedir. Salim profili izerindeki bu kontrol
edilebilirlik sayesinde giinleri haftalar ve hatta aylar1 kapsayan uzun siireler boyunca
siirekli ilag salimi gergeklestirilebilir. Bu sayede hasta konforu iyilestirilebilir ve

siirekli ila¢ uygulama ihtiyact minimize edilebilir (Chen ve dig., 2022).

Ayrica, ilaglarin polimerik mikrokiireler i¢inde kapsiillenebilmesi, enzimatik
bozulmaya ve erken inaktivasyona kars1 koruyucu bir kalkan goérevi gorerek hassas
ilaglarin stabilitesini onemli 6l¢iide arttirir, bdylece terapdtik giiglerini koruyup ve raf
omriinii uzatir. Hedefe yonelik tasinim, kontrollii salim ve gelismis ilag stabilitesinin
bu karmasik etkilesimi, polimerik mikrokiireleri, modern tip alaninda ila¢ etkinligini
ve hasta sonuglarin1 optimize etme arayisinda Onemli bir arag olarak
konumlandirmaktadir (Arpicco ve dig., 2016). Bu duruma TACE 6nemli bir 6rnek
olarak verilebilir. Bu yontemde karaciger kanserine karst miicadelede kemoterapdtik
ajanlarla yiiklii mikrokiireler dogrudan tiimériin beslenme arterine enjekte edilir.

Sonrasinda ise, bu embolik mikrokiireler, tiimoriin kan akisin1 engelleyerek ikili bir
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amaca hizmet eder, bdylece besin ve oksijen yoksunlugunu indiiklerken, ayn1 zamanda
gelismig bir terapotik etki igcin kemoterapotik ajanlart serbest birakmaktadir

(Andreozzi ve dig., 2023).

Ayrica, polimerik mikrokiirelerin uygulanmasina baska bir 6rnek olarak Uterus
Fibroid Embolizasyonuna (UFE) verilebilir ve uterus fibroidleriyle miicadele eden
kadinlara hedefe yonelik bir miidahale sunabilmektedir. Bu baglamda mikrokiireler,
fibroidleri besleyen arterlere stratejik olarak enjekte edilirler ve ortaya ¢ikan kan
akisinin tikanmasit durumu, agri ve asirt kanama gibi semptomlar1 hafifleterek
fibroidlerin boyutunda bir azalmaya neden olur. Bu ¢ok yonlii uygulama, hedeflenen
terapotik  miidahalelerin  ilerlemesinde aragsal varliklar olarak polimerik
mikrokiirelerin ¢ok yonliiligiiniin ve etkinliginin altin1 ¢izmektedir (Pelage ve dig.,

2003).

Polimerik mikrokiirelerin bir bagka kullanim alani ise ¢esitli goriintiileme yontemleri
icin kontrast maddelerin iletimidir. Manyetik rezonans goriintiilemede (MRI)
mikrokiireler i¢ine yiiklenen siiperparamanyetik demir oksit nanoparcaciklar1 kontrast
madde gorevi gorerek MRI taramalarinda belirli dokularin veya tiimdrlerin
goriiniirliigiinii arttirabilmektedir. Bu durum, hastaliklarin olaganiistii dogrulukla

erken teshis edilmesini ve evrelemesini saglamaktadir (Shuvaev ve dig., 2021).

Aragtirmacilarin gerceklestirdigi bir calismada polimer kaplama ile sarilmis gazla dolu
mikrokiirelerin ultrason goriintiileme alaninda 6nemli kontrast maddeleri olarak islev
gordiigli  raporlanmustir. Bu  pargaciklarin  temel rolleri, ultrason dalgasi
etkilesimlerinin arttirilmasinda yatarak; vaskiiler yapilarin, kan akig dinamiklerinin ve
vaskiiler sistem i¢indeki anormalliklerin daha i1yi goriintiillenmesine yol agmasidir. Bu
mikrokiirelerin ultrason dalgalarina yanit olarak salinimlara maruz kalma kapasitesi,
yalnizca goriintiillemedeki kontrasti arttirmakla kalmayarak, ayn1 zamanda vaskiiler
diizensizliklerin belirlenmesi baglaminda tanisal kesinligin iyilestirilmesine de dnemli

ol¢iide katkida bulunmaktadir (Unnikrishnan ve dig., 2012).

Mikrokiirelerin bagka bir uygulama alani olan floresan boyalarla etiketlenmesi,
timorlerden patojenlere kadar spesifik biyolojik hedeflerin gorsel temsilinin

saglanmasinda c¢ok Onemli bir strateji olusturmaktadir. Bu gelismis yaklasim,
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biyomedikal goriintiileme alaninda, karmasik biyolojik siireclere iliskin gelismis
icgoriiler sunan degerli bir ara¢ olarak hizmet vermektedir. Floresan etiketli
mikrokiirelerin kullanimi, cerrahi miidahaleler sirasinda gergek zamanli geri bildirim
saglamada ve hedef yapilarin dinamik bir sekilde goriintiilenmesini kolaylastirmada
0zel bir 6neme sahiptir. Ayrica bu teknik, hedeflenen ila¢g dagitimi baglaminda yol
gosterici bir mekanizma gorevi goriir; burada floresan, uygulanan terapotik ajanlarin
kesin olarak izlenmesine ve lokalizasyonuna olanak taniyarak miidahalenin genel
etkinligini  arttirmaktadir. Mikrokiire teknolojisinin floresan goriintiilemeyle
birlestirilmesi, yalnizca teshis yeteneklerinin kapsamini genisletmekle kalmaz, aym
zamanda biyomedikal alandaki tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de dnemli dl¢iide

katkida bulunur (Das ve dig., 2022).

Polimerik mikrokiireler bu kullanim alanlarinin yanisira sert doku miihendisligi ve
rejenerasyon cabalarmin kolaylastirilmasinda 6nemli bir rol iistlenerek etkilerini
mevcut hastaliklarla miicadele alaninin 6tesine tasimaktadirlar. Mikroskalada yapi
birimleri olarak hizmet veren bu kiireler, hiicre biiylimesi ve doku restorasyon
siireglerinde temel bir rol oynayan biyouyumlu yap1 iskelelerinin gelistirilmesine

katkida bulunurlar (Wee ve dig., 2021).

Bu paradigmanin merkezinde, kemik rejenerasyonu i¢in tasarlanmis 3 (ii¢) boyutlu
yap1 iskelelerinin olusturulmasinda mikrokiirelerin kullanilmasi yer almaktadir. Bu
biyolojik olarak pargalanabilen mikrokiirelerden gozenekli yap1 iskeleleri inga
edilerek, dogal dokularin karmasik mimarisini taklit edecek bir cergceve
olusturulabilmektedir. Bu ¢er¢eve yalnizca mekanik destek saglamakla kalmaz, ayni
zamanda kemik hiicrelerinin ¢ogalmasi ve hasarli dokuyu yeniden yapilandirmasti i¢in

elverisli bir ortam gorevi goriir (Hollister, 2005).

Dahasi, polimerik mikrokiirelerin uygulanmasi, kikirdak ve sinir dokularinin onarimi
ve yenilenmesine kadar uzanir. Mikrokiirelerden olusturulan benzer biyobozunur yap1
iskelelerinin, hasarli kikirdagi onarmak veya sinir hiicresi yenilenmesini
kolaylastirmak i¢in gerekli olan hiicrelerin biiylimesine rehberlik etmede etkili oldugu

kanitlanmigtir. Doku miihendisliginde mikrokiirelerin bu kapsamli kullanima,
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yaralanmalar veya dejeneratif hastaliklarla bogusan hastalar i¢in umut vaat eden,

paradigma degistiren bir strateji olarak ortaya ¢ikmaktadir (Li ve dig., 2023).

1.9 Amacg

Minimal toksisiteye sahip mikrokiirelerin biyomedikal kullaniminda, 6zellikle boyut
cesitliligi gbéz Oniine alindiginda, belirli  gereksinimlerin  karsilanmasini
gerektirmektedir. Her seyden oOnce, sistemik uygulama amaclandiginda, hayati
organlarda embolizasyon riskini azaltmak icin titiz boyut kontrolii zorunludur.
Mikrometre 6lg¢ekli boyutlarla karakterize edilen mikrokiireler, retikiiloendotelyal
sistemden kacabildikleri i¢in oOzellikle avantajlidir, bu da dolasim siirelerinin
uzamasina ve toksisite potansiyelinin azalmasina yol acar (Sinha ve dig., 2003). Bu
duruma ek olarak hemoroid rahatsizliklarinda mikrokiirelerin embolizan olarak
kullanilmalarinin  venler {izerindeki basinci azaltarak yasanan semptomlarin
hafifletilebilmesini saglanabilmektedir. Ancak bu durum ic¢in piyasada yerel
kalmalarinin yani sira dokuya uygulanabilecek veya ila¢ yiikklendiginde yeterli salimi
yapabilecek boyutlarda {iriin bulunmamaktadir (Talaie ve dig., 2022). Bu duruma ek
olarak adenomyosis tedavisinde ise uterus arter embolizasyonunun hedeflenmis bir
tedavi saglamasmmin yani1 sira adenomyozisi besleyen damarlara kan akisim
engelleyerek semptomlarda azalma sergileyebilecegi raporlanmistir. Ancak hemoroid
rahatsizligina benzer sekilde, bu islem icin ihtiya¢ duyulan boyut araligindaki
pargaciklar stabil olarak sentezlenememistir (Popovic ve dig., 2011). Ikinci olarak,
biyouyumluluk biiyiik o6nem tasimaktadir. Mikrokiireler, gilivenli bir sekilde
bozunmalarini ve biyolojik sistemden elimine edilmelerini saglamak i¢in biyolojik
olarak parcalanabilen ve immiinojenik olmayan malzemelerden iiretilmelidir (Feng ve
dig., 2023). Ugiinciisii, mikrokiirelerin ilag yiikleme kapasitesi ve salim profilleri, etkin
ve kontrollii ila¢ dagitimmi miimkiin kilacak sekilde spesifik uygulamaya
uyarlanmalidir (Freiberg ve dig., 2004). Ek olarak, doku miihendisliginde
mikrokiireler, yeterli mekanik stabilite saglarken hiicre yapismasini, ¢ogalmasini ve
farklilagsmasini kolaylastirma yetenegine sahip olmalidir (Raj ve dig., 2021). Son
olarak, oOzellikle farkli boyut araliklarinda mikrokiirelerin potansiyel olumsuz
etkilerini degerlendirmek i¢in kapsamli in vitro ve in vivo toksisite degerlendirmeleri

yapilmalidir, boylece klinik ¢eviriden 6nce bunlarin giivenlik ve etkinligi garanti
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edilmelidir (Hifeli ve dig., 1999). Bu gerekliliklere baglh kalarak, mikrokiireler ¢esitli
biyomedikal uygulamalarda etkili ve giivenli bir sekilde kullanilabilir, bdylece tibbi

tedaviler ve teshis metodolojileri gelistirilebilir.

Bu ¢alisma, yukarida bahsi gecen gereksinimleri saglamak icin dar boyut araliklarinda
stabil mikrokiire iiretimi elde etmek, emiilsiyon polimerizasyonu yoluyla toksik
olmayan, yenilebilir ve biyolojik olarak parcalanabilir nigsasta bazli mikrokiirelerin
sentezlenmesini amaclamigtir. Bu arastirmada, hem pargacik stabilitesini hem de
boyutunu etkileyen cesitli parametrelerin arastirilmasina biiyilk 6nem verilmistir.
Mikrokiire sentezi icin birincil malzeme biyouyumluluk ve biyobozunurluk
ozelliklerini tasimasi nedeniyle nisasta olarak secilmistir, bu sayede biyomedikal
uygulamalar i¢in yiiksek potansiyel tasimaktadir. Emiilsiyon polimerizasyon teknigi
mikrokiirelerin boyut dagilimi {izerinde kesin kontrol saglamaktadir. Bu 06zel
yaklagim, biyomedikal mikrokiire kullanimi alaninda karsilasilan toksisite endiseleri
ve boyut kontrolii ile ilgili zorluklarin ele alinmasinda 6nemli bir umut vaat
etmektedir. Buna katki sunma amaciyla toksik etki gosterebilen siirfaktan kullanim
olmadan kontrollii mikrokiire iiretimi lizerine odaklanilmistir. Literatiirde dar boyut
aralikla ve siirfaktan icermeden nisasta mikrokiirelerin boyut kontrollii eldesine
yonelik bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Ek olarak, nisastanin temel malzeme olarak
kullanilmasi, fonksiyonel katki maddeleri veya terapotik ajanlarin dahil edilmesi i¢in
potansiyel firsatlar sunarak iyilestirilmig terapotik sonucglarin eldesini de olasi
kilabilecektir. Kapsamli karakterizasyon ve titiz degerlendirme yoluyla
gerceklestirilen bu ¢calisma, biyomedikal uygulamalar igin kat1 gereklilikleri karsilayan

mikrokiirelerin siiregelen gelisimine katkida bulunma potansiyeli de tasimaktadir.
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2. MATERYALLER VE METOTLAR

2.1 Malzemeler

Parcacik sentezi i¢in Paraffin yagi (Sigma-Aldrich, Lot #STBH6154, US), Nisasta
(Avebe - Paselli BC, NL), Epiklorohidrin (ECH) (Sigma-Aldrich, Lot #S7895596 117,
US), Sodyum hidroksit (NaOH) (Sigma-Aldrich, Lot #SZBF0820V, US)
kullanilmistir. Pargaciklarin yikanmasinda Hekzan (ISOLAB, Lot #LR0732108AKQ,
GE) kullanilmistir. Parcaciklarda ilag yiiklenimi ve salimi deneylerinin
gerceklestirilmesi icin Adrimycin (Saba Pharmaceuticals, TR) kullanimistir. Canlilik
analizinde 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide (MTT)
(SERVA, Lot #180770, GE), Dimetilsiilfoksit (DMSO) (Fisher Scientific, Lot
#142589, US), Dulbecco's Modified Eagle Media (DMEM), high glucose, with
glutamine (Sartorius, Lot #2204092, GE), Penicillin-Streptomycin (Pen-Strep)
(Biological Industries, Lot #1551655, US), Dulbecco's Phosphate-Buffered Saline
(DPBS), no calcium, no magnesium (Sartorius, Lot #1545513, US), NCTC clone 929
[L cell, L-929, derivative of Strain L] (ATCC, CCL-1, US) kullanilmistir.

2.2 Metodlar

2.2.1 Nisasta Mikrokiirelerin Emiilsiyon Polimerizasyonu Yontemi {le

Sentezlenmesi

0.5M, 1M, 2M NaOH ¢ozeltisi igerisinde agirlikga %3, %5, %7.5, %10 nisasta
cozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozelti tamamen ¢6zlindiikten sonra, manyetik karistiricida
500, 700, 900, 1000 RPM’de karigmakta olan paraffin yagina bir siringa pompasi
yardimiyla 21G uglu siringa ile 40 mL/h hizda damlatilmistir. Damlatma bitiminde
hacimce %1, %4, %20 capraz baglayict da ortama siringa pompasi yardimiyla 18G
uclu siringa igerisinde eklenerek 30°C, 40 °C, 60 °C ve 70 °C ortam sicakliklarinda, 7,
8,9, 10 ortam pH’larinda elde edilen emiilsiyon 500 RPM, 700 RPM, 900 RPM, 1000
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RPM hizlarinda karigmaya birakilmistir. Bu siirecte standart kriterlerde tutulacak olan
pargacik, sentez parametreleri 1M NaOH c¢ozeltisi igerisinde agirlikca %35 nisasta
cozeltisi ile hacimce %4 ¢apraz baglayici konsantrasyonu kullanilarak daginik fazin
siirekli faza oran1 %21 olarak ayarlanmig bir sekilde manyetik karistiricida 700
RPM’de karistirma islemi gergeklestirilen, ortam pH’si 9’da ve ortam sicaklig

30°C’de tutularak sentezlenmis pargaciklar olarak belirlenmistir.

2.2.2 Nisasta Mikrokiirelerin Yikanmasi

Emiilsiyon, karistirma siiresi bittikten sonra 50 mL'lik eppendorf tliplere boliinmiistiir.
Daha sonrasinda her birinin lizerine 10 mL hekzan eklenmis ve tiipler parafilm ile
kapatilarak alt-iist edilmistir. Tipler, oda sicakliginda 15 dakika 500 RPM'de
santrifiijlenmistir. Bu santrifiijleme islemi ii¢ kez tekrarlanmistir. Her santrifiijleme
isleminden sonra atik hekzan ve parafin yaginin iist tabakas1 ortamdan uzaklastirilarak
10 mL daha hekzan eklenmistir. Tiipler parafilm ile kapatilip, alt-iist edilerek tekrar
santrifiijlenmistir. Son santrifiijleme isleminin ardindan iist tabakadaki sivi
uzaklastirilmig ve tiipler saf su ile doldurularak alt-iist edilmistir. Tiipler daha sonra
+4°C'ye yerlestirilmistir. Ug giin boyunca, her saat, saf suyun iist tabakas1 kaldirilmis
ve taze saf su ile degistirilmistir. Tiipler alt {ist edilmis ve islem boyunca +4°C'de

tutulmustur.

2.2.3 Nisasta Mikrokiirelerin Kurutulmasi

Pargaciklar bir cam petri kabina yayilmistir. Ortamda bulunan fazla sivi miimkiin
oldugunca mikropipet yardimiyla uzaklastirilmigtir. Petri kab1 parafilm ile kaplanmig
ve parafilmde steril siringa ignesi yardimiyla kiiclik delikler agilmistir. Daha sonra
vakumlu firma yerlestirilmistir. Vakumlu etiiviin sicakligi 27,9°C ile 28,9°C arasinda
ve basing 1500 mbar olacak sekilde ayarlanmistir. Pargaciklar en az 5 giin, en fazla 14

giin vakumlu etiivde birakilmistir.

2.2.4 Nisasta Mikrokiirelerin Liyofilizasyonu

Mikrokiireler, suyun g¢ogunu buharlagtirmak i¢in bir vakum altinda isitilmistir.
Sonrasinda ortamdaki suyun katilagsmast i¢in hizli bir sekilde dondurulmustur. Son

olarak pargaciklar vakum altinda ve diisiik sicakliklarda kurutulmustur.
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2.2.5 Nisasta Mikrokiirelerin Bozunum Karakteristiklerinin incelenmesi

Saglikl1 bir bireyin kanindaki amilaz konsantrasyonu 30-110 U/L arasinda degistigi
icin bu ¢alismada bu konsantrasyon araliginda bozunmasi incelenmistir. 5 mg/mL
partikiil soliisyonu hazirlanmis ve bu soliisyona istenilen konsantrasyonda 5 mL
amilaz ¢ozeltisi eklenmistir. Karigim daha sonra 50 RPM'de ve 37°C'de ¢alkalayici bir
inkiibatore veya su banyosuna yerlestirilmistir. Analiz icin istenilen zaman
araliklarinda (1 saat, 3 saat, 5 saat, 12 saat vb.) partikiiller distile su ile yikanip, hassas
terazide agirlik 6l¢limleri gergeklestirilmis ve daha sonra taze c¢ozeltiye konularak

tekrar calkalayici inkiibatore veya su banyosuna yerlestirilmistir.

2.2.6 Nisasta Mikrokiirelerin Sisme Karakteristiklerinin Incelenmesi

Mikrokiireler vakumlu etiivde kurutulmustur. 5 mg/mL konsantrasyonda kuru CSM4-
24 mikrokiireler, 5 mL saf su (dH20) iceren amber tiiplere eklenmistir. Tiipler, 50
RPM'de ve 37°C'de calkalayici bir inkiibatore yerlestirilmistir. Yerlestirildikten sonra
24 saat boyunca partikiiller karigtirict inkiibatorde birakilmigtir. Siire sonunda
partikiiller tiiplerden alinarak fazla su kagida emdirilerek uzaklastirilmis, akabinde
agirlik ve boyut dlgiimleri yapilmistir. Olgiimler tamamlandiktan sonra, pargaciklar
tekrar vakumlu etiivde kurutulmustur. Daha sonrasinda, parcgaciklar taze dH20 iceren
amber tiiplere tekrar yerlestirilmis ve c¢alkalayici inkiibatore (veya su banyosuna)

konulmustur.

2.2.7 Nisasta Mikrokiirelerin Yiizey Yiiklerinin Incelenmesi

Pargaciklarin ylizey yiikiiniin 6lgiilmesi i¢in ZetaSizer kullanilmistir. Parcaciklarin
boyutu cihaza ait kiivete biiyiik geldigi i¢in parcaciklar saf suya eklenip sonikatdrde
mekanik olarak parcalandiktan sonra elde edilen ¢6zeltiden kiivete 1 mL eklenerek

Olciimleri gergeklestirilmistir.
2.2.8 Nisasta Mikrokiirelerin Ila¢ Yiiklenmesi

10 mL agirlikca %S5 doksorubisin (DOX) ¢ozeltisi hazirlanmistir. Her sentezlenen
ornekten 10 mg kurutulmus mikrokiireler tartilmis ve DOX ¢ozeltisine eklenmistir.

Karisim, yiiklemenin 24 saat boyunca gergeklesmesini saglamak i¢in bir karistirict
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inkiibatore (veya su banyosuna) yerlestirilmistir. Karistirict inkiibatoriin (veya su
banyosunun) parametreleri 50 RPM ve 25°C'ye ayarlanmistir. Yiikleme bitiminde

parcaciklar vakumlu etlivde kurutulmustur.

2.2.9 Nisasta Mikrokiirelerin flac Sahm Karakterizasyonu

DOX yiiklii parcaciklar saf su ile yikanmistir. Sonrasinda her 6rnekten en az bes tekrar
olacak sekilde amber siselere aktarilarak 5 mL saf su eklenmistir. Siseler, karistirici
inkiibatore (veya su banyosuna) yerlestirilmistir. Belirli zaman araliklarinda siselerden
I mL numune alinmis ve 1 mL saf su eklenmistir. Toplanan numunelerin absorbans

degerleri UV-Vis spektroskopi yontemi kullanilarak Sl¢tilmiistiir.

2.2.10 Nisasta Mikrokiirelerle Hiicre Canhhk Analizi

Her kuyuya 5x103 hiicre ekilmis ve her kuyuya 200 uL biiyiime ortam1 eklenmistir.
Plaka 24 saat siireyle inkiibe edilmistir. 24 saat sonra incelenecek partikiiller/¢ozeltiler
ilgili kuyucuklara yerlestirilmistir. Plaka tekrar 24 saat inkiibe edilerek siirenin
sonunda partikiiller ve biiyiitme ortami1 kuyucuklardan uzaklastirilmistir. 5 mg/mL'lik
bir MTT:Phosphate-Buffered Saline (PBS) soliisyonu hazirlanmistir. Her kuyucuga 20
puL MTT soliisyonu ve 200 pL serumsuz biiylime ortami eklenmistir. Plaka, 4 saat
inkiibe edilmigtir. MTT igeren biliylime ortami daha sonra kuyulardan ¢ikarilmistir.
Plakanin dibine yapisan hiicreler, her kuyucukta 200 uL DMSO i¢inde ¢oziilmiistiir.
Absorbans degerleri, hiicrelerin canliligin1 hesaplamak icin bir ELISA okuyucusu

kullanilarak olgiilmiistiir.

2.2.11 Istatistiksel Analizlerin Gerceklestirilmesi

Olgiim sonuglarinin tanimlanmasinda ortalama =+ standart sapma (SD) istatistikleri
tanimlayici istatistik olarak kullanilmistir. Polimer konsantrasyonu, ¢apraz baglayici
konsantrasyonu, ortam pH’si, ortam sicakligi, daginik fazin siirekli faza orani ve
emiilsiyonun karistirilma hizi parametrelerinin  karsilastirmalarinda varyanslarin
homojen olmasi durumunda tek yonlii varyans analizi, varyanslarin homojen
olmamast durumunda ANOVA kullanilmigtir. Gruplar arasinda fark bulunmasi

durumunda farki yaratan grup ya da gruplarin belirlenmesinde Tukey testi
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kullanilmigtir. Sonuglarin gorsel sunumunda ortalama + standart sapma (SD) grafigi,

cubuk grafigi ve ¢izgi grafigi kullanilmistir. Yanilma diizeyi olarak oo = 0,05 alinmustir.

Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri RStudio versiyon 2023.12.1 Build 402 ile
yapilmistir.
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3. BULGULAR

3.1 Polimer Konsantrasyonu

3.1.1 Farkh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Boyut

Dagilim

Farkl1 nigasta konsantrasyonlarinda sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin, o nisasta
konsantrasyonuna karsilik gelen ortalama caplari1 ve boyut araligi hakkinda genel bir
yorumlama yapilabilmesi i¢in standart sapmalar1 Sekil 3.2'de gosterilmistir. Bu sonuca
ulasabilmek i¢in parcaciklar optik mikroskop ile goriintiilenmis ve farkli parcaciklarin

goriintiileri alinarak bu gorsellerden Imagel ile boyut analizi yapilmstir.

Her parametreden alindig1 gibi agirlikca %7,5 nisasta kullanilarak sentezlenmis olan
mikrokiirelerden de 150 adet farkli parcacigin optik mikroskop ile goriintiisti alinmis

ve Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Sekil 3.1: Agirlik¢a %7,5 nisasta konsantrasyonu ile sentezlenmis olan mikrokiirelerin

optik mikroskop goriintiisii (100X biiyiitme)
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Her 6rnekten en az 150 farkli pargacik goriintiisii alinmis ve bu ¢aplarin ortalamasi ile
standart sapmasi Excel iizerinden hesaplanmustir. Istatistiksel olarak elde edilen
sonuclar arasinda anlaml bir fark olup olmadigmin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi

tizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Polimer Konsantrasyonu (agirlik¢a (%))
Tek yonlit ANOVA testi kullanilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.
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Sekil 3.2: Farkli polimer konsantrasyonlar1 kullanilarak sentezlenen parcaciklarin
ortalama ¢aplar1

Farkli polimer konsantrasyonlarinda sentezlenmis mikrokiirelerin boyut dagilim

haritalamasi gergeklestirilmis ve Sekil 3.3 te grafik olarak gdsterilmistir.
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3.1.2 Farkh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Sisme

Karakteristiginin Incelenmesi

Farkli polimer konsantrasyonlarinda sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin sisme
deneyleri gerceklestirilerek ortalama hacim ve agirlik artislar1 analiz edilmistir. Deney
5 kere tekrarlanmis ve analiz 150 parcgacik iizerinden gerceklestirilmistir. Elde edilen
sonuglar Sekil 3.4’te gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda
anlamli bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi iizerinden Tek yonlii

ANOVA analizleri ger¢eklestirilmistir.

2000 200
1800 180
1600 160 _
N3 =X
= 1400 140 ;
= 1200 120 &
= =
‘g 1000 100 Tfo
T <
s 800 80 <
= =
< <
= 600 60 =
S OO I o)
400 S 40 ©

200 5;5;5|5;5;5 20
5 7.5 10
Polimer Konsantrasyonu (agirlikca (%))
OOrtalama Hacim Artis1 (%) Ortalama Agirlik Artist (%)

Tek yonlit ANOVA testi kullanilmistir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.4: Farkli polimer konsantrasyonlarinda sentezlenen nisasta mikrokiirelerin
sisme deneyindeki ortalama hacim ve ortalama agirlik degisimleri
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3.1.3 Farkhh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin

Bozunum Karakteristiginin Incelenmesi

Farkli polimer konsantrasyonlarinda sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin
bozunum deneyleri gerceklestirilerek parcaciklarin tamamen bozunduklar1 giinler
analiz edilmistir. Deney, her ornek i¢in 5 kere tekrarlanmigtir. Elde edilen sonuglar
Sekil 3.5’te gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir
fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi {izerinden Tek yonli ANOVA

analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullanilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.5: Farkli nisasta konsantrasyonlari ile sentezlenen mikrokiirelerin bozunum
stireleri

3.1.4 Farkh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Tlag

Yiiklenme Veriminin Incelenmesi

Farkli polimer konsantrasyonlarinda sentezlenmis olan pargaciklar bir kanser ilac1 olan
doksorubisin ile yiiklenmis ve parcaciklar tamamen salim islemini gerceklestirdikten
sonra UV-Vis spektroskopi ile yiikleme verimi analiz edilmistir. Deney her bir 6rnek
icin 5 kez tekrarlanmis ve bu dogrultuda yiiklenebildikleri ilag yiizdeleri ile standart

sapmalar1 hesaplanmistir. Elde edilen sonug Sekil 3.6°da gdsterilmistir. Istatistiksel
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olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi

icin R yazilimi iizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullamlmugtir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.6: Farkli polimer konsantrasyonlarinda sentezlenmis pargaciklarin ilag
yuklenme verimi

3.1.5 Farkh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Hiicre

Canlihgina Etkisi

Canlilik analizi, farkli nisasta konsantrasyonlarinda sentezlenen pargaciklar
kullanilarak sistematik olarak gerceklestirilmistir. Ozellikle, tiim numunelerdeki
degerlendirmede hem doksorubisin yiiklii hem de ilagsiz parcaciklar kullanilmistir.
Canlilik analizlerinde pargaciklarin ilag yiiklenmis ve yiiklenmemis formlar1 i¢in L-
929 hiicre hattina etkileri analiz edildiginde korelasyonun anlamli olup olmadiginin
gozlemlenebilmesi icin Excel lizerinden t-test gerceklestirilmistir. L-929 hiicre
hattinda yapilan inceleme sonrasinda canlilik analizi sonuglar1 Sekil 3.7°de
sunulmustur. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup
olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi iizerinden Tek yonliit ANOVA analizleri

gerceklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullanilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.7: Farkli polimer konsantrasyonlarinda sentezlenmis mikrokiirelerin ilag
yliklenmis ve ila¢ yliklenmemis formlariin canlilik analizi sonuglari

3.1.6 Farkh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Yiizey

Yiikiiniin Belirlenmesi

Bu asamada agirlikca %5 polimer konsantrasyonu ile sentezlenmis olan ve standart
ornek olarak  belirlenmis olan mikrokiirenin zeta potansiyeli analizi
gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen 6l¢iim dogrultusunda yiizey yiikii ortalama -
17.41£0,48 mV olarak elde edilmistir.
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3.2 Capraz Baglayic1 Konsantrasyonu

3.2.1 Farkh Capraz Baglayict Konsantrasyonlarinda  Sentezlenmis

Parc¢aciklarin Boyut Dagilimi

Farkli capraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenmis olan nisasta
mikrokiirelerin, o ¢apraz baglayici konsantrasyonuna karsilik gelen ortalama caplar1
ve boyut aralig1 hakkinda genel bir yorumlama yapilabilmesi i¢in standart sapmalari
Sekil 3.8’de gosterilmistir. Bu sonuca ulasabilmek i¢in parcaciklar optik mikroskop
ile goriintiilenmis ve farkli pargaciklarin goriintiileri alinarak bu gorsellerden Imagel
ile boyut analizi yapilmistir. Her 6rnekten en az 150 farkli pargacik goriintiisii alinmig
ve bu ¢aplarin ortalamasi ile standart sapmasi Excel iizerinden hesaplanmistir.
Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup olmadigmnin
belirlenebilmesi i¢in R yazilimi tizerinden Tek yonli ANOVA analizleri

gerceklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullanilmugtir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.8: Farkli capraz baglayict konsantrasyonlari kullanilarak sentezlenen
parcaciklarin ortalama ¢aplari
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Hacimce %4 ¢apraz baglayict konsantrasyonu ile sentezlenmis olan pargaciklarin

optik mikroskop goriintiisii ise Sekil 3.9°da gosterilmistir.

Sekil 3.9: Hacimce %4 capraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis olan
mikrokiirelerin optik mikroskop goriintiisii (50X biiyiitme)

Farklt capraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenmis mikrokiirelerin boyut

dagilim haritalamasi gerceklestirilmis ve Sekil 3.10°da grafik olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.10: Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenmis mikrokiirelerin boyut dagilim haritasi.
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3.2.2 Farkh Capraz Baglayict Konsantrasyonlarinda  Sentezlenmis

Parcaciklarin Sisme Karakteristiginin Incelenmesi

Farkli capraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin
sisme deneyleri gerceklestirilerek ortalama hacim ve agirlik artiglart analiz edilmistir.
Deney 5 kere tekrarlanmis ve analiz 150 pargacik iizerinden gergeklestirilmistir. Elde
edilen sonuglar Sekil 3.11°de gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar
arasinda anlamli bir fark olup olmadigmin belirlenebilmesi i¢cin R yazilimi lizerinden

Tek yonlii ANOVA analizleri gerceklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.11: Farkli capraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenen nigasta
mikrokiirelerin sigme deneyindeki ortalama hacim ve ortalama agirlik degisimleri

3.2.3 Farkh Capraz Baglayiet Konsantrasyonlarinda  Sentezlenmis

Parcaciklarin Bozunum Karakteristiginin Incelenmesi

Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin

bozunum deneyleri gerceklestirilerek parcaciklarin tamamen bozunduklar1 giinler
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analiz edilmistir. Deney, her 6rnek i¢in 5 kere tekrarlanmistir. Elde edilen sonuglar
Sekil 3.12°de gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli
bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi iizerinden Tek yonlii

ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullamlmugtir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.12: Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonlari ile sentezlenen mikrokiirelerin
bozunum siireleri

3.24 Farkh Capraz Baglayican Konsantrasyonlarinda  Sentezlenmis

Parcaciklarin flac Yiiklenme Veriminin incelenmesi

Farkl1 ¢apraz baglayic1 konsantrasyonlarinda sentezlenmis olan parcaciklar bir kanser
ilact olan doksorubisin ile yiiklenmis ve pargaciklar tamamen salim iglemini
gerceklestirdikten sonra UV-Vis spektroskopi ile yilikleme verimi analiz edilmistir.
Deney her bir 6rnek i¢in 5 kez tekrarlanmis ve bu dogrultuda ytiiklenebildikleri ilag
ylizdeleri ile standart sapmalart hesaplanmistir. Elde edilen sonu¢ Sekil 3.13°te
gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup

olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi tizerinden Tek yonliit ANOVA analizleri
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gerceklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullamlmigtir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.13: Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenmis parcaciklara
yliiklenebilen ilag miktari

3.2.5 Farkh Capraz Baglayict Konsantrasyonlarinda  Sentezlenmis

Parcaciklarin Hiicre Canhlhi@ina Etkisi

Canlilik analizi, farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenen pargaciklar
iizerinde sistematik olarak gerceklestirilmistir. Canlilik analizlerinde parcaciklarin ilag
ylklenmis ve yiliklenmemis formlari i¢in L-929 hiicre hattina etkileri analiz
edildiginde korelasyonun anlamli olup olmadiginin goézlemlenebilmesi i¢in Excel
iizerinden t-test gerceklestirilmigtir. L-929 hiicre hattinda yapilan inceleme sonrasinda
canlilik analizi sonuclar1 Sekil 3.14’te sunulmustur. Istatistiksel olarak elde edilen
sonuglar arasinda anlaml bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi

iizerinden Tek yonliit ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullanilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.14: Farkli ¢capraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenmis mikrokiirelerin
ilac yliklenmis ve ilag yiiklenmemis formlarinin canlilik analizi sonuglari

3.3 Ortam pH’si

3.3.1 Farkh Ortam pH’lerinde Sentezlenmis Parcaciklarin Boyut Dagilimi

Farkli ortam pH’lerinde sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin, o pH degerine
karsilik gelen ortalama caplar1 ve boyut aralifi hakkinda genel bir yorumlama
yapilabilmesi icin standart sapmalar1 Sekil 3.15’te gosterilmistir. Bu sonuca
ulagabilmek i¢in parcaciklar optik mikroskop ile goriintiilenmis ve farkli parcaciklarin
goriintiileri alinarak bu gorsellerden Imagel ile boyut analizi yapilmistir. Her 6rnekten
en az 150 farkli pargacik goriintiisii alinmis ve bu caplarin ortalamasi ile standart
sapmas1 Excel iizerinden hesaplanmustir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar
arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi {izerinden

Tek yonlii ANOVA analizleri gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.15: Farkli ortam pH’lar1 kullanilarak sentezlenen parcaciklarin ortalama
caplar1

Ek olarak optik mikroskop ile alinmis goriintiileri ise Sekil 3.16°da gosterilmistir.

Sekil 3.16: Ortam pH’si 9’a sabitlenerek sentezlenmis olan mikrokiirelerin optik
mikroskop goriintiisii (100X biiyiitme)

Farkli ortam pH’lerinde sentezlenmis mikrokiirelerin boyut dagilim haritalamasi

gerceklestirilmis ve Sekil 3.17°de grafik olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.17: Farkli ortam pH’lerinde sentezlenmis mikrokiirelerin boyut dagilim haritas1
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33.2 Farkh Ortam pH’lerinde Sentezlenmis Parcaciklarin  Sisme

Karakteristiginin Incelenmesi

Farkli ortam pH’lerinde ile sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin sisme deneyleri
gerceklestirilerek ortalama hacim ve agirlik artiglar1 analiz edilmistir. Deney 5 kere
tekrarlanmis ve analiz 150 pargacik iizerinden gergeklestirilmistir. Elde edilen
sonuglar Sekil 3.18’de gdsterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda
anlaml bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi tizerinden Tek yonlii

ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlic ANOVA testi kullanilmistir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.18: Farkli ortam pH’lerinde sentezlenen nisasta mikrokiirelerin sisme
deneyindeki ortalama hacim ve ortalama agirlik degisimleri

3.3.3 Farkh Ortam pH’lerinde Sentezlenmis Parcaciklarin Bozunum

Karakteristiginin Incelenmesi

Farkli ortam pH’lerinde sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin bozunum deneyleri
gerceklestirilerek pargaciklarin tamamen bozunduklari giinler analiz edilmistir. Ortam
pH’si 7°ye ayarlanarak sentezlenmis olan mikrokiirelerin bozunum deneyi siirecindeki

gorselleri deney siirecine 6rnek olarak Sekil 3.19°da verilmistir.
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Sekil 3.19: Ortam pH’si 7 ayarlanarak sentezlenmis olan mikrokiirelerin bozunum
deneyi siirecindeki fotograflari. (a) bozunum deneyinden dnce, (b) bozunum deneyine
baslandiktan 3 giin sonra, (¢) bozunum deneyine baslandiktan 20 giin sonra.

Deney, her ornek icin 5 kere tekrarlanmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.20°de
gdsterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup
olmadigmin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi tizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri

gerceklestirilmistir.
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Tek yonli ANOVA testi kullamilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.20: Farkli ortam pH’lerinde sentezlenen mikrokiirelerin bozunum siireleri
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3.3.4 Farkhh Ortam pH’lerinde Sentezlenmis Parcaciklarin Ila¢ Yiiklenme

Veriminin Incelenmesi

Farkli ortam pH’lerinde sentezlenmis olan parcaciklar bir kanser ilact olan
doksorubisin ile yiiklenmis ve parcaciklar tamamen salim islemini gerceklestirdikten
sonra UV-Vis spektroskopi ile yiilkleme verimi analiz edilmistir. Deney her bir 6rnek
icin 5 kez tekrarlanmis ve bu dogrultuda yiiklenebildikleri ilag ylizdeleri ile standart
sapmalar1 hesaplanmistir. Elde edilen sonug Sekil 3.21°de gdsterilmistir. Istatistiksel
olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi

icin R yazilimi iizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonli ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.21: Farkli pH’larda sentezlenmis pargaciklarin ilag yiiklenme verimi

3.3.5 Farkh Ortam pH’lerinde Sentezlenmis Parcaciklarin Hiicre Canhihgina

Etkisi

Canlilik analizi, farkli ortam pH’lerinde sentezlenen parcaciklar kullanilarak
sistematik olarak gerceklestirilmistir. Canlilik analizlerinde pargaciklarin ilag
yiuklenmis ve yiiklenmemis formlar1 i¢in L-929 hiicre hattina etkileri analiz

edildiginde korelasyonun anlamli olup olmadiginin gdzlemlenebilmesi i¢in Excel
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tizerinden t-test gerceklestirilmistir. L-929 hiicre hattinda yapilan inceleme sonrasinda
canlhlik analizi sonuglar1 Sekil 3.22°de sunulmustur. Istatistiksel olarak elde edilen
sonuclar arasinda anlaml bir fark olup olmadigmin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi

tizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullanilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.22: Farkli ortam pH’lerinde sentezlenmis mikrokiirelerin ilag yiliklenmis ve ilag
yiiklenmemis formlarinin canlilik analizi sonuglari

3.4 Ortam Sicakhgi

3.4.1 Farkh Ortam Sicakhiklarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Boyut Dagilimi

Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin, o ortam
sicakligina karsilik gelen ortalama caplari ve boyut araligi hakkinda genel bir
yorumlama yapilabilmesi i¢in standart sapmalar1 Sekil 3.23°te gdosterilmistir. Bu

sonuca ulagabilmek i¢in parcaciklar optik mikroskop ile goriintilenmis ve farkli
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parcaciklarin goriintiileri alinarak bu gorsellerden ImageJ ile boyut analizi yapilmustir.
Her 6rnekten en az 50 farkli parcacik goriintiisii alinmig ve bu ¢aplarin ortalamasi ile
standart sapmasi Excel iizerinden hesaplanmustir. Istatistiksel olarak elde edilen
sonuglar arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi

iizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri gerceklestirilmistir.
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Tek yonli ANOVA testi kullamilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.23: Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenen parcaciklarin ortalama ¢aplari

Ortam sicaklig1 30°C’ye sabitlenerek sentezlenmis olan mikrokiirelerden 150 adet
farkli parcacigin optik mikroskop ile goriintiisii alinmis ve Sekil 3.24’te gosterilmistir.
Bu pargaciklarin Image] araciliiyla ¢aplar1 analiz edilerek Excel iizerinden boyut

dagilim haritalamas1 yapilmstir.

51



Sekil 3.24: 40°C ortam sicakliginda sentezlenmis olan mikrokiirelerin optik mikroskop
gorilintiisli (200X biiyiitme)

Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenmis mikrokiirelerin boyut dagilim haritalamasi

gergeklestirilmis ve Sekil 3.25°te grafik olarak gosterilmistir.
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3.4.2 Farkh Ortam Sicakhklarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Sisme

Karakteristiginin Incelenmesi

Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin sisme deneyleri
gerceklestirilerek ortalama hacim ve agirlik artislar1 analiz edilmistir. Deney 5 kere
tekrarlanmis ve analiz 150 pargacik iizerinden gergeklestirilmistir. Elde edilen
sonuglar Sekil 3.26°da gdsterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda
anlaml bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi tizerinden Tek yonlii

ANOVA analizleri gerceklestirilmistir.
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Tek yonli ANOVA testi kullanilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.26: Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenen nisasta mikrokiirelerin sigsme
deneyindeki ortalama hacim ve ortalama agirlik degisimleri

3.4.3 Farkh Ortam Sicakhiklarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Bozunum

Karakteristiginin Incelenmesi

Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenmis olan nigasta mikrokiirelerin bozunum
deneyleri gerceklestirilerek parcaciklarin tamamen bozunduklar1 giinler analiz
edilmistir. Deney, her 6rnek i¢in 5 kere tekrarlanmistir. Elde edilen sonuglar Sekil

3.27°de gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlaml bir fark
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olup olmadigmin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi tlizerinden Tek yonlii ANOVA

analizleri gerceklestirilmistir.
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Tek yonli ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.27: Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenen mikrokiirelerin bozunum siireleri

3.4.4 Farkh Ortam Sicakliklarinda Sentezlenmis Parcaciklarm la¢ Yiiklenme

Veriminin Incelenmesi

Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenmis olan parcaciklar bir kanser ilaci olan
doksorubisin ile yiiklenmis ve parcaciklar tamamen salim islemini gerceklestirdikten
sonra UV-Vis spektroskopi ile yiikleme verimi analiz edilmistir. Deney her bir 6rnek
icin 5 kez tekrarlanmis ve bu dogrultuda yiiklenebildikleri ilag ylizdeleri ile standart
sapmalar1 hesaplanmistir. Elde edilen sonug Sekil 3.28°de gosterilmistir. Istatistiksel
olarak elde edilen sonuglar arasinda anlaml bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi

icin R yazilim tizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullamlmugtir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.28: Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenmis parcaciklarin ila¢ yiiklenme
verimi

3.4.5 Farkh Ortam Sicakhiklarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Hiicre

Canlihgina Etkisi

Canlilik analizi, farkli ortam sicakliklarinda sentezlenen pargaciklar {izerinde
sistematik olarak gerceklestirilmistir. Canlilik analizlerinde pargaciklarin ilag
ylklenmis ve ylklenmemis formlari i¢in L-929 hiicre hattina etkileri analiz
edildiginde korelasyonun anlamli olup olmadiginin goézlemlenebilmesi i¢in Excel
tizerinden t-test gergeklestirilmistir. L-929 hiicre hattinda yapilan inceleme sonrasinda
canlilik analizi sonuclar1 Sekil 3.29°da sunulmustur. Istatistiksel olarak elde edilen
sonuglar arasinda anlaml bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi

iizerinden Tek yonliit ANOVA analizleri gerceklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.29: Farkli ortam sicakliklarinda sentezlenmis mikrokiirelerin ilag yiiklenmis ve
ila¢ yliklenmemis formlarinin canlilik analizi sonuglari

3.5 Dagmik Fazin Siirekli Faza Oram

3.5.1 Dagmik Fazin Siirekli Faza Oranlann Degistirilerek Sentezlenmis

Parcaciklarin Boyut Dagilim

Dagmik fazin siirekli faza oranlart degistirilerek sentezlenmis olan nigasta
mikrokiirelerin, o daginik fazin siirekli faza oranina karsilik gelen ortalama caplar1 ve
boyut aralig1 hakkinda genel bir yorumlama yapilabilmesi i¢in standart sapmalar1 Sekil
3.30’da gosterilmistir. Bu sonuca ulasabilmek i¢in pargaciklar optik mikroskop ile
goriintiilenmis ve farkli pargaciklarin goriintiileri alinarak bu gorsellerden ImagelJ ile
boyut analizi yapilmistir. Her 6rnekten en az 150 farkli parc¢acik goriintiisti alinmis ve
bu caplarin ortalamasi ile standart sapmast Excel {izerinden hesaplanmistir.

Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin
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belirlenebilmesi i¢in R yazilimi lizerinden Tek yonli ANOVA analizleri

gergeklestirilmistir.
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Tek yonliit ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.30: Daginik fazin siirekli faza orani degistirilerek sentezlenen parcaciklarin
ortalama caplar1

Daginik fazin siirekli faza oranin1 %33 te tutularak sentezlenmis olan mikrokiirelerden

150 adet farkli pargacigin goriintiisii alinmis ve Sekil 3.31°de 6rnek olarak verilmigtir.

Sekil 3.31: Dagmik fazin siirekli faza oran1 %33’te tutularak sentezlenmis olan
mikrokiirelerin goriintiisii

Ek olarak bu pargaciklarin yiizey morfolojisinin daha derinlemesine
gbzlemlenebilmesi icin SEM goriintiileri alinmis ve Sekil 3.32 ile Sekil 3.33’te iki

farkli parametre i¢in SEM goriintiileri verilmistir.
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Sekil 3.32: Dagimik fazin siirekli faza oran1 %33’te tutularak sentezlenmis olan
mikrokiirelerin SEM goriintiisii

Sekil 3.33: Daginik fazin siirekli faza oram1 %21’de tutularak sentezlenmis olan
mikrokiirelerin SEM goriintiisii

Ek olarak bu pargaciklarda liyofilizasyon islemi gerceklestirilmis ve bu pargaciklar

optik mikroskopta goriintiilenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.34’te sunulmustur.
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Sekil 3.34: Daginik fazin siirekli faza oram1 %21’de tutularak sentezlenmis olan
mikrokiirelerin liyofilizasyon sonrasi optik mikroskop goriintiisii (50X biiyiitme)

Elde edilen sonucun bir diger deneylerde optimize sonug gosteren pargacik iizerinde
de aynm olup olmayacaginin gozlemlenmesi i¢in dagiik fazin siirekli faza orani
%33’te tutularak sentezlenmis olan mikrokiirelerin de liyofilizasyon islemleri
gerceklestirilerek elde edilen sonuclarin optik mikroskop goriintiileri de Sekil 3.35°te

sunulmustur.

Sekil 3.35: Dagimik fazin siirekli faza oran1 %33’°te tutularak sentezlenmis olan
mikrokiirelerin liyofilizasyon islemi sonrasinda elde edilen optik mikroskop goriintiisii
(100X biiytitme)

Parcaciklarin parametrelere gore boyut dagilimi analizleri de her 6rnek ig¢in 150

pargacik iizerinden olacak sekilde analiz edilmis ve elde edilen sonug¢ Sekil 3.36’da

gosterilmistir.
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3.5.2 Dagmik Fazin Siirekli Faza Oranlarnnt Degistirilerek Sentezlenmis

Parcaciklarin Sisme Karakteristiginin Incelenmesi

Daginik fazin siirekli faza oranlart degistirilerek sentezlenmis olan nisasta
mikrokiirelerin sisme deneyleri gerceklestirilerek ortalama hacim ve agirlik artiglari
analiz edilmistir. Deney 5 kere tekrarlanmis ve analiz 150 pargacik iizerinden
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.37°de gosterilmistir. Istatistiksel
olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi

icin R yazilimi iizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonli ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.37: Dagmik fazin siirekli faza oranlar1 degistirilerek sentezlenen nisasta
mikrokiirelerin sigme deneyindeki ortalama hacim ve ortalama agirlik degisimleri

3.5.3 Dagmik Fazin Siirekli Faza Oranlann Degistirilerek Sentezlenmis

Parcaciklarin Bozunum Karakteristiginin Incelenmesi

Dagmik fazin siirekli faza oranlar1t degistirilerek sentezlenmis olan nigasta

mikrokiirelerin bozunum deneyleri gerceklestirilerek parcaciklarin tamamen

bozunduklar1 giinler analiz edilmistir. Deney, her 6rnek icin 5 kere tekrarlanmistir.

Elde edilen sonuglar Sekil 3.38°de gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen
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sonuglar arasinda anlaml bir fark olup olmadigmin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi

iizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.38: Daginik fazin stirekli faza oran1 degistirilerek sentezlenen mikrokiirelerin
bozunum siireleri

3.54 Dagmk Fazin Siirekli Faza Oranlann Degistirilerek Sentezlenmis
Parcaciklarin ila¢ Yiiklenme Verimi ve Sahm Karakteristiginin

Incelenmesi

Dagmik fazin stirekli faza oranlar1 degistirilerek sentezlenmis olan pargaciklar bir
kanser ilac1 olan doksorubisin ile yiiklenmis ve parcaciklar tamamen salim islemini
gergeklestirdikten sonra UV-Vis spektroskopi ile yiikkleme verimi analiz edilmistir.
Deney her bir 6rnek icin 5 kez tekrarlanmis ve bu dogrultuda yiiklenebildikleri ilag
ylzdeleri ile standart sapmalar1 hesaplanmistir. Elde edilen sonu¢ Sekil 3.39°da
gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup
olmadigimin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi iizerinden Tek yonlii ANOVA analizleri

gerceklestirilmigtir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullanilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.39: Daginik fazin siirekli faza oran1 degistirilerek sentezlenmis pargaciklarin
ila¢ yiiklenme verimi

Standart pargacik olarak belirlenen 6rnek ile daginik fazin siirekli faza orani %33’te
tutularak sentezlenmis olan mikrokiirelerin canlilik analizinde etkilerinin incelenmesi
icin parcaciklarin DOX yiiklenmesi agamasinda hem ylikleme 6ncesi hem de sonrasi

gorselleri Sekil 3.40°ta 6rnek olarak eklenmistir.
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Sekil 3.40: Doksorubisinin dahil edilmesinden Onceki ve sonraki parcaciklarin
morfolojik 6zelliklerini sunan gorseller. (a) Daginik fazin stirekli faza oran1 %21°de
tutularak sentezlenen parcacigin doksorubisin yiliklemesinden once morfolojisi, (b)
Daginik fazin siirekli faza oran1 %21°de tutularak sentezlenen pargacigin doksorubisin
yiiklemesi sonrasi morfolojisi, (¢) Dagmik fazin siirekli faza oran1 %33’te tutularak
sentezlenen parcacigin doksorubisin yiiklemesinden dnce morfolojisi (d), Daginik
fazin stirekli faza oran1 %33’te tutularak sentezlenen pargacigin doksorubisin
yiiklemesi sonras1 morfolojisi.

3.5.5 Dagmk Fazin Siirekli Faza Oranlann Degistirilerek Sentezlenmis

Parc¢aciklarin Hiicre Canlhiigina Etkisi

Canlilik analizi, dagimik fazin siirekli faza oranlar1 degistirilerek sentezlenen
pargaciklar kullanilarak sistematik olarak gerceklestirilmistir. Canlilik analizlerinde
parc¢aciklarin ilag yiiklenmis ve yiliklenmemis formlar1 i¢in L-929 hiicre hattina etkileri
analiz edildiginde korelasyonun anlamli olup olmadiginin goézlemlenebilmesi i¢in
Excel iizerinden t-test gerceklestirilmistir. L-929 hiicre hattinda yapilan inceleme
sonrasinda canlilik analizi sonuclar1 Sekil 3.41°de sunulmustur. Istatistiksel olarak
elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R

yazilimi tizerinden Tek yonli ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullamilmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.41: Dagmik fazin siirekli faza oranlar1 degistirilerek sentezlenmis
mikrokiirelerin ilag yiiklenmis ve ila¢ yliklenmemis formlarinin canlilik analizi
sonuglar1

3.6 Emiilsiyonun Kanistirilma Hizi

3.6.1 Emiilsiyonun Farkh Hizlarda Karistirilmasi Ile Sentezlenmis

Parcaciklarin Boyut Dagilimi

Emiilsiyonun farkli hizlarda karistirilmast ile sentezlenmis olan nisasta
mikrokiirelerin, o karistirma hizina karsilik gelen ortalama ¢aplar1 ve boyut araligi
hakkinda genel bir yorumlama yapilabilmesi icin standart sapmalar1 Sekil 3.42°de
gosterilmistir. Bu sonuca ulasabilmek i¢in pargaciklar optik mikroskop ile
goriintiilenmis ve farkli pargaciklarin goriintiileri alinarak bu gorsellerden ImagelJ ile
boyut analizi yapilmistir. Her 6rnekten en az 150 farkli pargacik goriintiisti alinmis ve
bu caplarin ortalamas1 ile standart sapmasi Excel {izerinden hesaplanmistir.

Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin
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belirlenebilmesi i¢in R yazilimi iizerinden Tek yonli ANOVA analizleri

gerceklestirilmigtir.
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Tek yonlii ANOVA testi kullanilmistir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.42: Farkli emiilsiyon karistirma hizlarinda sentezlenen pargaciklarin ortalama
caplar1

Ayrica emiilsiyonun 1000 RPM’de karistirilmasi ile elde edilmis olan parcaciklarin

optik mikroskop goriintiisii Sekil 3.43te verilmistir.
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Sekil 3.43: Emiilsiyon 1000 RPM’de karistirilarak sentezlenmis olan mikrokiirelerin
optik mikroskop goriintiisii (200X biiyiitme)

Emiilsiyonun farkli hizlarda karistirilmasi ile sentezlenmis mikrokiirelerin boyut

dagilim haritalamasi gerceklestirilmis ve Sekil 3.44’te grafik olarak gdsterilmistir.
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Sekil 3.44: Emiilsiyonun farkli hizlarda karistirilmasi ile sentezlenmis mikrokiirelerin boyut dagilim haritasi
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3.6.2 Emiilsiyonun Farkh Hizlarda Karistirilmasi Ile Sentezlenmis

Parcaciklarin Sisme Karakteristiginin incelenmesi

Emiilsiyonun farkli hizlarda karistirilmasi ile sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin
sisme deneyleri gerceklestirilerek ortalama hacim ve agirlik artiglart analiz edilmistir.
Deney 5 kere tekrarlanmis ve analiz 150 pargacik iizerinden gergeklestirilmistir. Elde
edilen sonuglar Sekil 3.45°te gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar
arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi {izerinden

Tek yonliit ANOVA analizleri gerceklestirilmistir.
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Tek yonli ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.45: Emiilsiyonun farkli hizlarda karistirilmasi ile sentezlenen nigasta
mikrokiirelerin sisme deneyindeki ortalama hacim ve ortalama agirlik degisimleri

3.6.3 Emiilsiyonun Farkh Hizlarda Karistirilmasi Ile Sentezlenmis

Parcaciklarin Bozunum Karakteristiginin Incelenmesi

Emiilsiyonun farkli hizlarda karistirilmasi ile sentezlenmis olan nisasta mikrokiirelerin

bozunum deneyleri gerceklestirilerek pargaciklarin tamamen bozunduklar1 giinler
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analiz edilmistir. Deney, her 6rnek i¢in 5 kere tekrarlanmistir. Elde edilen sonuglar
Sekil 3.46°da gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli
bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi iizerinden Tek yonlii

ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonlii ANOVA testi kullanilmstir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.46: Farkli emiilsiyon karistirma hizlarinda sentezlenen mikrokiirelerin
bozunum siireleri

3.6.4 Emiilsiyonun Farkh Hizlarda Karistirnlmasi Ile Sentezlenmis

Parcaciklarin ila¢ Yiiklenme Veriminin incelenmesi

Emiilsiyonun farkli hizlarda karigtirilmasi ile sentezlenmis olan pargaciklar bir kanser
ilact olan doksorubisin ile yiiklenmis ve pargaciklar tamamen salim iglemini
gerceklestirdikten sonra UV-Vis spektroskopi ile yiikleme verimi analiz edilmistir.
Deney her bir 6rnek i¢in 5 kez tekrarlanmis ve bu dogrultuda yliklenebildikleri ilag
yiizdeleri ile standart sapmalar1 hesaplanmistir. Elde edilen sonug¢ Sekil 3.47°de
gosterilmistir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark olup
olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi tizerinden Tek yonliit ANOVA analizleri

gerceklestirilmistir.
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Tek yonlit ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.47: Emiilsiyonun farkl hizlarda karistirilmasi ile sentezlenmis pargaciklarin
ilag yiiklenme verimi

Sonrasinda salim deneyleri gergeklestirilmistir. Bu deney siiresince pargaciklarin 48
saat sonunda ortama saldiklar1 ilag miktar1 UV-Vis spektroskopi ile 6l¢iilerek yiizde
salim oranlar1 hesaplanmistir. Deney her bir 6rnek icin 15 kez tekrarlanmis ve bu
dogrultuda salim yiizdeleri ile standart sapmalar1 hesaplanmistir. Elde edilen sonug

Sekil 3.48’de gosterilmistir.
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Sekil 3.48: Emiilsiyonun farkli hizlarda karigtirilmasi ile sentezlenen doksorubisin
yuklii mikrokiirelerden 48 saat boyunca salinan ilag yiizdeleri

3.6.5 Emiilsiyonun Farkh Hizlarda Karistirilmasi Ile Sentezlenmis

Parcaciklarin Hiicre Canhligina Etkisi

Canlilik analizi, emiilsiyonun farkli hizlarda karistirilmasi ile sentezlenen parcaciklar
ile sistematik olarak gerceklestirilmistir. Canlilik analizlerinde pargaciklarin ilag
ylklenmis ve yiklenmemis formlari i¢in L-929 hiicre hattina etkileri analiz
edildiginde korelasyonun anlamli olup olmadiginin goézlemlenebilmesi i¢in Excel
tizerinden t-test gergeklestirilmistir. L-929 hiicre hattinda yapilan inceleme sonrasinda
canlilik analizi sonuclar1 Sekil 3.49°da sunulmustur. Istatistiksel olarak elde edilen
sonuglar arasinda anlaml bir fark olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in R yazilimi

iizerinden Tek yonliit ANOVA analizleri gergeklestirilmistir.
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Tek yonli ANOVA testi kullamlmustir. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.

Sekil 3.49: Emiilsiyonun farkli hizlarda karistirilmasi ile sentezlenmis mikrokiirelerin
ila¢ yliklenmis ve ilag yiiklenmemis formlarinin canlilik analizi sonuglari

Ek olarak parcaciklarin optik mikroskop goriintiisiine 6rnek olarak 700 RPM’de
emiilsiyonun karistirilmas: ile sentezlenmis olan mikrokiirelerin optik mikroskop

goriintlisti Sekil 3.50°de sunulmustur.

Sekil 3.50: Emiilsiyonun 700 RPM’de karistirilmast ile sentezlenmis olan
mikrokiirelerin optik mikroskop goriintiisii (100X biiyiitme)
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Ek olarak, ¢alisma kapsaminda incelenmis olan tiim pargaciklarin, incelenen

parametrelerde gosterdikleri genel egilim, Cizelge 3.7°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.1: Calisma boyunca incelenen pargaciklarin, incelenen parametrelerde
gosterdikleri genel egilim

Ortalama KaSlirsI;fesi Bozunum | ila¢ Yiikleme
Cap (um) I(’o/ ) Hiz1 Verimi (%)
(1]
Dagmmik Fazin
Siirekli Faza T T T T
Oram (%) T
Capraz
Baglayici
Konsantrasyonu v v v v
(hacimce %) T
Ortam pH’si ) d J 0 )
Emiilsiyonun
Kanstirilma 3 i T )
Hizi (RPM) T
Ortam Sicakhigi
o1 ¢ ¢ 0 !
Polimer
Konsantrasyonu J T J 2

(agirhkca %) T
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4. TARTISMA

4.1 Parcaciklarin Boyut Dagilhimlar

4.1.1 Farkh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Boyut

Dagilim

Sentezlenen mikrokiirelerde kullanilan nisasta konsantrasyonu arttikga pargacik
boyutunda azalma goézlemlenmistir. Elde edilen pargaciklarin boyutlar1 sirastyla
agirlik¢a %3 nisasta konsantrasyonu ile sentezlenen parcaciklar i¢in 1420.47+132.95
um, agirlikeca %35 nisasta konsantrasyonu ile sentezlenen parcaciklar igin
660.35+154.95 um, agirlikca %7.5 nisasta konsantrasyonu ile sentezlenen parcaciklar
icin 550.64+£137,95 um ve agirlikca %10 nisasta konsantrasyonu ile sentezlenen
pargaciklar i¢in 365.03+105.93 um olarak hesaplanmistir. Tek yonlii ANOVA
uygulandiginda genel olarak farkli konsantrasyonlarda anlamli fark bulunmustur
(p<0,01). Bu baglamda ikili karsilastirmalar i¢in Tukey analizi uygulandiginda ise
polimer konsantrasyonu agirlik¢a %3 olan grup ile polimer konsantrasyonu agirlikca
%7,5 olan grup arasinda (p<0,01); polimer konsantrasyonu agirlik¢a %10 olan grup
ile polimer konsantrasyonu agirlikca %3 olan grup arasinda (p<0,001) istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Farki yaratan konsantrasyonun belirlenmesinde
Tukey ikili karsilastirma testi ile tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark oldugu bulunmustur (olas1 karsilastirmalarin hepsinde p<0,001).

Bu durum birka¢ parametre ile aciklanabilmektedir. Aciklamalardan ilki, polimer
konsantrasyonundaki bu artisin, polimer zincirleri arasi etkilesimleri de arttiracagi
yoniindedir. Etkilesimlerin artmasi ¢ozeltinin yilizey gerilimini artirarak daha kiigiik
parcaciklarin  olusumuna neden olabilir. Ayrica daha yiiksek nisasta
konsantrasyonunun daha kalin bir polimer tabakasi olusturarak parcaciklarin

stabilizasyonunu artiracagi da sdylenebilir (N6lle ve dig., 2014).
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Elde edilen sonuca verilebilecek bir diger sebep ise bazi durumlarda yiiksek polimer
konsantrasyonunun biiyiiyen bir polimer zincirinin bagka bir polimer zincirinden bir
hidrojen atomunu soyutlayarak daha kisa zincirlere ve potansiyel olarak daha kiigiik
parcaciklara neden oldugu zincir transfer reaksiyonlarini destekleyebiliyor olmasi

olarak onerilebilir (Chiefari ve dig., 1999).

Agirlikga %3, %5, %7,5 ve %10 nisasta konsantrasyonu ile sentezlenmis parcaciklarin
boyut dagilim haritalamalarinda; sentez siirecinde nisasta konsantrasyonunun en dar
boyut dagilim araligi, agirlikca %10’luk nisasta ¢ozeltisi ile sentezlenmis olan
parcaciklarda elde edilmistir. Bu durumun altinda yatan sebepler arasinda artan

cekirdeklenme, diflizyon kisitlamalar1 ve ostwald olgunlagmasi oldugu diisiiniilebilir.

Artan ¢ekirdeklenmede; daha diisiik konsantrasyonlarda daha az miktarda polimer
bulundugu i¢in, parcacik biiylimesi i¢in baslangi¢c noktalar1 daha fazla olusacaktir. Bu
baslangic noktalarinin fazlaligi ile de sentezlenen pargaciklarda daha genis bir boyut

dagilim yelpazesi gézlemlenmistir (Romero ve dig., 2012).

Ostwald olgunlasmasi, daha kiicilik pargaciklarin ¢6ziinmesini ve ardindan daha biiytik
parcaciklara yeniden konumlandirilmasini  tanimlamaktadir. Herhangi bir
konsantrasyonda meydana gelebilirken, daha diisiik konsantrasyonlarda bir¢ok kiigiik
parcacigin ilk varligi, onlar1 ¢6ziinmeye daha duyarli hale getirerek bu etki nedeniyle

daha biiytik pargaciklarin daha da biiyiimesine yol agmistir (Taylor ve dig., 1998).

4.1.2 Farkh Capraz Baglayicti Konsantrasyonlarinda  Sentezlenmis

Parcaciklarin Boyut Dagilimi

Sentezlenen mikrokiirelerde kullanilan ¢apraz baglayici konsantrasyonu arttikca
parcacik boyutunda azalma goézlemlenmistir. Elde edilen parcaciklarin boyutlari
sirastyla hacimce %1 ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenen parcaciklar i¢in
1189.87£97.61 um, hacimce %4 c¢apraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenen
pargaciklar i¢in 660.35+154.95 um ve hacimce %20 capraz baglayici konsantrasyonu
ile sentezlenen pargaciklar i¢in 430.67+75.24 pm olarak hesaplanmistir. Tek yonlii
ANOVA uygulandiginda genel olarak farkli konsantrasyonlarda anlamli fark
bulunmustur (p<0,05) ve bu baglamda gerceklestirilmis olan ikili karsilagtirmalarda
Tukey analizinde ¢apraz baglayici konsantrasyonu hacimce %1 olan grup ile gapraz
baglayict konsantrasyonu hacimce %#4 olan grup arasinda (p<0,05); ¢apraz baglayici
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konsantrasyonu hacimce %1 olan grup ile ¢apraz baglayici konsantrasyonu hacimce
%20 olan grup arasinda (p<0,01); ¢apraz baglayici konsantrasyonu hacimce %4 olan
grup ile ¢apraz baglayici konsantrasyonu hacimce %20 olan grup arasinda (p<0,05)

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir.

Artan capraz baglayict konsantrasyonuyla birlikte nisasta mikrokiire boyutunda
gbzlemlenen azalma, bilimsel literatiire dayanan ¢esitli agiklamalarla desteklenen ilgi
cekici bir egilim sunmaktadir. 1lk olarak, yiiksek capraz baglayici
konsantrasyonlarindan kaynaklanan molekiiller arasi ¢apraz baglanmanin artmasi,
nisasta matrisi icinde daha kompakt ve direncli bir ag meydana getirmektedir. Bu artan
yapisal biitiinliik, aragtirmacilar tarafindan yiiriitilen ¢aligmalarda agiklandig1 gibi,
sentez sirasinda nigasta graniiliiniin sismesini engelleyerek, boyut genislemesinin
oniline gecebilmektedir (Mane ve dig., 2015). Ayrica, ¢apraz baglanmanin artmasi
nedeniyle serbest hidroksil gruplarindaki azalma, bir arastirma grubu tarafindan
bildirildigi gibi mikrokiire boyutunu sinirlayarak sismenin ve nisasta graniiliiniin
genislemesinin azalmasina katkida bulunmaktadir (Desai ve dig., 2005b). Sismedeki
bu azalma ayn1 zamanda sentez sirasinda ¢0ziiniir nisasta bilesenlerinin s1izmasini da

en aza indirerek daha kii¢iik nihai mikrokiirelerle sonu¢lanmasina yol agmaktadir.

4.1.3 Farkh Ortam pH’lerinde Sentezlenmis Parcaciklarin Boyut Dagilimi

Sentezlenen mikrokiirelerde sentez sirasinda ortam pH’si degistirildiginde parcacik
boyutunun belli diizeyde etkilendigini goriilmiistiir. Elde edilen pargaciklarin boyutlari
sirastyla pH=7 i¢in 2072.79£99.42 um, pH=8 i¢in 1245.91+133.85 um, pH=9 i¢in
660.35+£127.988 um ve pH=10 i¢in 903.55+54.70 pm olarak hesaplanmistir. Tek
yonli ANOVA uygulandiginda genel olarak farkli konsantrasyonlarda anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Ikili karsilastirmalarda Tukey analizi gerceklestirildiginde ise
ortam pH’si 7’de tutulan grup ile ortam pH’si 9’da tutulan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmistir (p<0,001). Bu durum bize ortam pH’si arttik¢a
pargacik boyutunda genel anlamda bir azalmaya egilim oldugunu gostermektedir. Elde
edilen sonug, pH arttik¢ca polimer zincirleri arasi itme kuvvetini artirip, daha kiiglik
parcacik boyutlarinin elde edilmesine yol a¢gmasi olarak yorumlanabilir, nitekim
nisasta zincirindeki fosfat gruplarinin protonasyon diizeyi ortam pH’sinden direkt

etkilenmekte ve pH artis1 zincirleri daha da negatif hale getirmektedir (Nelson ve dig.,
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2008). Bir baska yorum ise pH degisiminin polimer ¢Oziiniirliglinii etkiliyor
olabilmesidir (Kawaguchi, 2000). pH artist asetilenmis dinigsasta fosfatin
¢ozliniirligilinii artirarak ¢ekirdeklenme ve ¢apraz baglanma yogunlugunu artirip, daha
kiiciik boyutlu pargaciklar elde edilmesine neden olabilir. Bir bagka neden ise
epiklorohidrinin yiiksek pH ortamlarinda reaktivitesinin artmasi nedeniyle
pargaciklarin daha verimli ve yogun bir sekilde ¢apraz baglanmasi ve bu dogrultuda
ortalama boyutun azalmasi olarak yorumlanabilir. pH, 9’un iizerinde ise tepkime ve
ECH reaktivite diizeyi muhtemelen diismekte, bu da boyutun bu noktadan sonra

artmasina neden olmaktadir.

4.1.4 Farkh Ortam Sicakliklarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Boyut Dagilimi

Sentezlenen mikrokiirelerde sentez sirasinda ortam sicakligi degistirildiginde pargacik
boyutunun belirli diizeyde etkilendigi gortilmiistiir. Elde edilen parcaciklarin boyutlar
sirastyla 30°C ortam sicakligi i¢in 660.35+£1154.94 um, 40°C ortam sicakligi i¢in
500.05£118.19 pum, 60°C ortam sicakligi i¢in 248.74+£30.76 um ve 70°C ortam
sicakligi i¢in 204.86+65.13 um olarak hesaplanmistir. Bu durum bize ortam sicakligi
arttikca parcacik boyutunda azalma oldugunu gostermektedir. Tek yonli ANOVA
uygulandiginda genel olarak farkli konsantrasyonlarda anlamli fark bulunmustur
(p<0,05). Ikili karsilastirmalarda Tukey analizi yapildiginda ise ortam sicakligi
40°C’de tutulan grup ile ortam sicakligi 70°C’de tutulan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmistir (p<0,05).

Bu durumun agiklamasi olabilecek sebepler arasinda sicaklik arttik¢a, yukaridaki pH
etkisine benzer sekilde capraz baglanma reaksiyonunun hizi artacagi igin bu siirecin
yogun bir sekilde oldugu ve bu nedenle nisasta zincirlerinin daha hizli birbirlerine
tutunum saglayarak daha kii¢iik boyutlu pargaciklar sentezlenmesine neden olacagi

sOylenebilir.

Ikinci bir agiklama olarak ise yiiksek sicakliklarda ¢dzeltinin viskozitesi azalacak ve
bu nedenle polimer zincirleri daha rahat hareket ederek ¢apraz baglanma reaksiyonunu

daha kolay ve hizli bir sekilde gerceklestirebilecektir (Chien, 1979).

Ayrica ortamdaki sicaklik artisi polimer zincirlerinin ve ¢apraz baglayicinin termal
enerjisini artirarak daha hizli hareket etmelerine neden olacak ve bu baglamda pargacik
olusumu sirasinda gerceklesen reaksiyonun daha yogun gergeklesmesine neden olarak
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yiiksek sicakliklarda daha kiiglik boyutlu pargaciklarin sentezlenmesine neden

olacaktir.

4.1.5 Dagmik Fazin Siirekli Faza Oranlann Degistirilerek Sentezlenmis

Parcaciklarin Boyut Dagilimi

Sentezlenen mikrokiirelerde sentez sirasinda dagmik fazin siirekli faza orani
degistirildiginde parcacik boyutunda artis gézlemlenmistir. Elde edilen parcaciklarin
boyutlar1 sirastyla %21 oran igin 660.35£1154.94 um, %33 oran i¢in 1485.55+197.32
pm ve %100 oran i¢in 2637.27£326.57 pum olarak hesaplanmistir. Tek yonlii ANOVA
uygulandiginda genel olarak farkli konsantrasyonlarda anlamli fark bulunmustur
(p<0,01). Ikili karsilastirmalarda Tukey analizi yapildiginda faz oran1 %21°de tutulan
grup ile faz oran1 %33’te tutulan grup arasinda (p<0,01)); faz oran1 %21°de tutulan
grup ile faz oran1 %100°de tutulan grup arasinda (p<0,001); faz oran1 %33’te tutulan
grup ile %100°de tutulan grup arasinda (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli bir fark

elde edilmisgtir.

Bu durumun altinda yatan temel neden dagmik fazin siirekli faza orani arttikga
emiilsiyon ortaminda daha ¢ok damlacik olusacagi i¢in ¢apraz baglayici ¢ok sayida
parcacik arasinda etkisini gdstermek zorunda kalarak parcaciklarda koalesans etkisi
yaratip daha biiyiik boyutlu parcaciklarin olusmasina neden olabilir. Ayrica ikinci bir
neden olarak ise emiilsiyon ortaminda daginik fazin artmasinin ortam viskozitesini
artirarak polimer zincirlerinin hareketini yavaslatip ¢apraz baglanmanin daha yavas
gerceklesmesine neden olmasi seklinde agiklanabilir. Ayni1 zamanda bu viskozite artist
sadece polimer zincirlerinin hizim1 degil ¢apraz baglayicinin hizim1 da azaltarak
pargacik olusum siirecini yavaslatacak ve daha biiyiik parcaciklarin olugsmasina neden

olacaktir.

4.1.6 Emiilsiyonun Farkh Hizlarda Karistirnlmas1 1ile Sentezlenmis

Parcaciklarin Boyut Dagilimi

Sentezlenen mikrokiirelerde sentez sirasinda emiilsiyonun karigtirilma hizinin
degistirilmesinde parcacik boyutunu etkileyecek bir degisim gozlemlenmistir. Elde
edilen pargaciklarin boyutlar1 sirastyla 500 RPM i¢in 686.32+101.00 pm, 700 RPM
icin 660.35+£1154.94 pm, 900 RPM i¢in 424.86£75.15 pum ve 1000 RPM igin
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290.19461.45 pum olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar emiilsiyonun karistirilma
hizindaki artisin pargacik boyutunda azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Tek
yonlii ANOVA uygulandiginda genel olarak farkli konsantrasyonlarda anlamli fark

bulunmamustir.

Karigtirma hizinin artmasi, emiilsifikasyonun verimini artirarak daha kiigiik boyutlu
parcaciklarin olusmasina yol aciyor olabilir. Yiiksek karistirma hizlari, ayn1 zamanda
polimer zincirlerinin bulundugu fazin ylizey gerilimini agmasini kolaylastiracagi i¢in
kiiciik damlaciklar daha fazla boliiniip sentez siirecinden sonra daha kiiclik
parcaciklara donligmektedir. Ayni zamanda daha yiiksek karistirma hizi, ¢apraz
baglayicinin emiilsiyon igerisindeki hizini artirarak ¢apraz baglanma isleminin daha
yogun gerceklesmesini saglayacaktir ve bu da daha kiigiik parcaciklarin
sentezlenmesine neden olacaktir. Son olarak verilebilecek neden ise yiiksek karigtirma
hizinin reaktanlar arasi etkilesimi kolaylastiracak olmasi ve ayn1 zamanda emiilsiyon
icerisindeki sicaklik dagilimini daha homojen hale getirerek reaksiyonun optimal

kosullarda ve hizli ger¢ceklesmesine neden olacak olmasidir.

4.2 Sisme Karakteristiklerinin Incelenmesi

4.2.1 Farkh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Sisme

Karakteristiginin Incelenmesi

Tek yonli ANOVA uygulandiginda gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu
bulunmustur (p<0,001). Iki yénlii Tukey analizinde ise agirhk¢a %3 polimer
konsantrasyonunda sentezlenmis olan mikrokiirelerin sisme deneylerindeki hacim
artigt ile agirlikea %35 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan mikrokiirelerin
hacim artis1 arasinda (p<0,05); agirlik¢a %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis
olan mikrokiireler ile agirlikga %7,5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan
mikrokiireler arasinda (p<0,001); agirlikca %3 polimer konsantrasyonunda
sentezlenmis olan mikrokiireler ile agirlikca %10 polimer konsantrasyonunda
sentezlenmis olan mikrokiireler arasinda (p<0,001); agirlhikca %35 polimer
konsantrasyonunda sentezlenmis olan mikrokiireler ile agirlikca %7,5 polimer
konsantrasyonunda sentezlenmis olan mikrokiireler arasinda (p<0,001); agirlikca %5

polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan mikrokiireler ile agirlik¢a %10 polimer
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konsantrasyonunda sentezlenmis olan mikrokiireler arasinda (p<0,01) istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu goézlemlenmistir. Sisme deneylerinden elde edilen
agirhik artislarinda ise agirlik¢a %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan
mikrokiireler ile agirlikga %5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan
mikrokiireler arasinda (p<0,05); %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan
mikrokiireler ile agirlikca %7,5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan
mikrokiireler arasinda (p<0,05); agirlikca %3 polimer konsantrasyonunda
sentezlenmis olan mikrokiireler ile agirlik¢a %10 polimer konsantrasyonunda
sentezlenmis olan mikrokiireler arasinda (p<0,01) istatistiksel olarak anlaml fark elde

edilmistir.

Artan polimer konsantrasyonuyla nisasta mikrokiirelerinde gozlemlenen sismenin
artmasi, katkida bulunan ¢esitli faktorlerin kapsamli bir sekilde incelenmesiyle
aciklanabilir. Artan ortalama hacim ve agirlik, yogunlastirilmig su alimi ve tutma
mekanizmalarina atfedilebilir. Daha yiiksek polimer konsantrasyonuyla iligkili
mikrokiiresel matrisin yogunlasmasi, birim hacim basma polimer zincirlerinin
varhiginin artmasina neden olarak yiiksek hidrojen baglanmasi ve kilcal kuvvetler
yoluyla gelismis su tutma kapasitesini desteklemis olabilir. Ek olarak, daha yogun olan
mikro yap1 bir rezervuar gorevi gorerek matris i¢inde ve 6zellikle amiloz zincirleri
sayesinde daha fazla miktarda suyu hapsederek, boylece hem agirlik hem de hacim

artigin1 dogrulayacaktir.

Ayrica nisastanin sisme davramiginin arastirilmasi, isleme veya kurutma sirasinda
amorfizasyonun doniistiiriicli etkisini ortaya ¢ikarmaktadir. Nisasta graniilleri kismi
kristal yap1 kaybina ugrayarak daha amorf hale gelip, boylece suya erisilebilirlik ve
sisme potansiyelini artirmaktadirlar. Su molekiilleri ile nisasta polimerleri arasindaki,
hidrojen baglar1 ve elektrostatik etkilesimler ile karakterize edilen etkilesimler, genel
sigsme siirecine ayrica katkida bulunur. Konsantrasyona bagli etkiler, maksimum sisme
icin optimal konsantrasyon araligi kavramini ortaya koyarak; burada su difiizyon
sinirlamalart ve yogunluk matrisi i¢indeki gozenek boyutu, daha fazla sisme

potansiyelini etkileyen dnemli faktorler haline gelmektedir (Chien, 1979).

Literatiirden alinan 6rnekler, bir arastima grubunun c¢alismalar1 ile bu mekanizmalara
ampirik destek saglamaktadir (Desai ve dig., 2005a). Arastirmacilar, degisen polimer

konsantrasyonlar1 altinda nisasta mikrokiirelerinde artan su alimi, hacim degisimi ve
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daha yiiksek sisme oranlar1 rapor etmektedir (Roy ve dig., 2009). Son olarak, sisme
davranisint yoneten spesifik mekanizmalarin, nisasta kaynagi, kullanilan isleme
yontemleri ve mikrokiirelerin baslangi¢ bilesimi gibi ¢esitli faktorlere bagl oldugunun
altini ¢cizmek 6nemlidir. Benzer bir durum arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen bir
calismada da gozlemlenmistir (Yin ve dig., 2007). Bu arastirmacilar, polimer
konsantrasyonunun hidrojellerin sisme ve ilag salma &zellikleri tizerindeki etkisini
arastirmislar ve polimer konsantrasyonu ile sisme deneylerinin sonuglar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki elde etmislerdir.

4.2.2 Farkh Capraz Baglayican  Konsantrasyonlarinda  Sentezlenmis

Parcaciklarin Sisme Karakteristiginin Incelenmesi

Tek yonli ANOVA uygulandiginda gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu
bulunmustur (p<0,001). ki tarafli Tukey analizinde ise hacim artisinda hacimce %1
capraz baglayici konsantrasyonunda sentezlenen grup ile hacimce %4 capraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenen grup arasinda (p<0,001); hacimce %1 gapraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenen grup ile hacimce %20 c¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenen grup arasinda (p<0,001) anlamli bir fark elde
edilirken; agirhik artisinda hacimce %1 c¢apraz baglayici konsantrasyonunda
sentezlenen mikrokiireler ile diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

elde edilmistir (p<0,001).

Sisme davranisinda gozlemlenen degisikliklerin ayrintili bir sekilde anlasilmasi igin
kullanilan ¢apraz baglayict konsantrasyonu detaylica incelenmistir. Artan capraz
baglanma, ayni1 anda daha diren¢li bir ag icinde su alimimi kisitlayarak sismeyi
azaltmigtir (Elliott ve dig., 2004). Ek olarak, gozenek boyutu ve dagilimindaki
degisiklikler suyun niifuzunu ve tutulmasini etkileyerek karsit etkilerin telafi
edilmesine yol agmis olabilir. Bu etkiye Ornek verilecek olursa, arastirmacilar,
epiklorohidrin ile ¢apraz baglanan karboksimetil kitosan-nigasta mikrokiirelerindeki
sismede minimal degisiklikler oldugunu fark etmis ve bunu sisme ve ¢apraz baglayici
kaynakli hidrofiliklik tizerindeki karsit etkilere baglamistir (Omrani ve dig., 2023).
Capraz baglayicinin sinirh etkisi, 6zellikle secilen konsantrasyon araliginin sismede
onemsiz degisikliklere neden olacak sekilde belirli bir esik dahilinde olmasi

durumunda baska bir makul aciklama olabilir. Yetersiz ¢capraz baglantilarin su alimini
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onemli Ol¢iide kisitlamayabilecegi diisiik ¢apraz baglanma seviyelerinde veya daha
fazla capraz baglanmanin halihazirda kat1 bir ag1 minimum diizeyde etkileyebilecegi
yiiksek diizeyde ¢apraz bagli sistemlerde meydana gelebilecegi icin bu ¢alismada elde
edilen sonuglar ve sismelerdeki onemli degisimler aslinda pargaciklar sentezlenirken
capraz baglanma reaksiyonunun basariyla gergeklestigini gostermektedir. Bir
aragtirma grubu, diisiik sodyum trimetafosfat ¢apraz baglanma seviyeleri ile patates
nisastasinin sismesinde kii¢lik, anlamli olmayan degisiklikler gozlemlemistir
(Wongsagonsup ve dig., 2014). Bagka bir arastirma grubu, amiloz ve amilopektin ile
farkli etkilesimler nedeniyle epiklorohidrin ve sodyum trimetafosfat ile capraz
baglanan musir nisastast  mikrokiirelerinde, ¢esitli  sisme  davranislari
gozlemlemislerdir. Yetersiz hassasiyet veya dogruluk gibi 6l¢glim sinirlamalarinin,
sisme davramigindaki ince degisikliklerin tespitini engelleyebildigini ve misir
nisastasinda daha yiiksek sodyum sitrat capraz baglanmasiyla sismede hafif artislar

gozlemlendigini belirtmislerdir (Liu ve dig., 2013).

4.2.3 Farkh Ortam pH’lerinde Sentezlenmis Parcaciklarin  Sisme

Karakteristiginin Incelenmesi

Tek yonlii ANOVA uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). ikili karsilastirmalarda Tukey testi yapildiginda hacim
artisinda  tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
gozlemlenmistir (p<<0,001). Sisme deneylerinden elde edilen agirlik artiglarinda ise
ortam pH’si 7°de tutularak sentezlenen parcaciklar ile ortam pH’si 8’de tutularak
sentezlenen parcaciklar arasinda (p<0,001); ortam pH’si 7°de tutularak sentezlenen
parcaciklar ile ortam pH’si 9°da tutularak sentezlenen parcaciklar arasinda (p<0,001);
ortam pH’si 7’de tutularak sentezlenen pargaciklar ile ortam pH’si 10°da tutularak
sentezlenen parcaciklar arasinda (p<0,001); ortam pH’si 7°de tutularak sentezlenen
parcaciklar ile ortam pH’si 10’da tutularak sentezlenen parcaciklar arasinda (p<0,001);
ortam pH’si 8’de tutularak sentezlenen pargaciklar ile ortam pH’si 9’da tutularak
sentezlenen parcgaciklar arasinda (p<0,001); ortam pH’si 8’de tutularak sentezlenen
parcgaciklar ile ortam pH’si 10’da tutularak sentezlenen pargaciklar arasinda (p<0,001)
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Agirlik artis1 agisindan
gerceklestirilen karsilagtirmalarda ise ortam pH’si 7°de tutularak sentezlenen

parcaciklar ile ortam pH’si 9’da tutularak sentezlenen parcaciklar arasinda (p<0,001);
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ortam pH’si 7’de tutularak sentezlenen pargaciklar ile ortam pH’si 10’da tutularak
sentezlenen parcaciklar arasinda (p<0,01); ortam pH’si 8’de tutularak sentezlenen
parcaciklar ile ortam pH’si 9°da tutularak sentezlenen pargaciklar arasinda (p<0,01)

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmistir.

Sisme davranisma iliskin gerceklestirilen bu arastirmada, elde edilen sonuglar,
caligilan araliktaki ortam pH'sindeki degisikliklerin, nisasta mikrokiirelerinin genel
sisme Ozellikleri iizerinde Onemli bir etki yaratmayabilecegini gostermistir. Bu
tekdiizeligin olas1 agiklamalar1 arasinda ¢apraz baglanma yogunlugu, kristallik veya
su molekiilleri ile etkilesimler gibi pH'n 6tesindeki faktorlerin potansiyel baskinligi
yer aliyor olabilir. Ancak gdzlemlenen bir iliski, farkli pH degerlerinde sentezlenmis
olan pargaciklarin ortalama ¢aplari ile sisme karakteristikleri arasinda bir iligski oldugu
yoniindedir. Ortalama boyut ile orantili bir sekilde degisen sisme hacmi ve agirlig
belirli sekillerde yorumlanabilir. Bunlardan ilki, daha biiyiik boyutlu pargaciklarin
daha fazla su tutma kapasitesine sahip olmalaridir. Bir diger sebep ise daha biiyiik
boyutlu parcaciklarin i¢ yapisinda gézeneklerin daha fazla olabilecegidir. Ayrica daha
biiylik boyutlu olan parcaciklar sisme siirecinde ortamdaki mekanik gerilimlere daha
yogun bir sekilde maruz kaldiklar1 i¢in nisasta zincirleri arasinda mesafede artis
gbzlemlenebilir ve su molekiillerinin bu bosluklara girisi daha kolay gerceklesiyor

olabilir (Guigas ve dig., 2006).

4.2.4 Farkh Ortam Sicakhklarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Sisme

Karakteristiginin Incelenmesi

Degisen sicakliklarda sentezlenen nisasta mikrokiirelerinin sisme davranisina iliskin
arastirmada, sicaklik ile hem boyut artisi hem de agirlik artis1 arasinda anlaml iligkiler
gosteren sonuglar ortaya cikmistir. Tek yonli ANOVA gergeklestirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir (p<0,001). ikili karsilastirmalarda
ise Tukey testinde tiim olasi grup karsilagtirmalarinda hacim artiglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gozlemlenmistir (tiim gruplar i¢in p<0,001).
Ek olarak agirlik artiglarinda ise gerceklestirilen Tukey testleri dogrultusunda 30°C ile
60 °C arasinda (p<0,001); 30 °C ile 70°C arasinda (p<0,001); 40°C ile 60°C arasinda
(p<0,001); 40°C ile 70°C arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bir fark elde

edilmistir. Ortam sicaklig1 arttikca pargaciklarda sisme kapasitesinde bir azalma
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gbézlemlenmistir. Bu durumun nedeni farkli ortam pH’lerinde sentezlenmis olan
pargaciklarda yorumlandigi gibi esasen ortalama boyutlar ile bu sisme kapasiteleri
arasindaki fark edilebilir iliski kaynakli olabilir. Ortam sicaklig: arttik¢a sentezlenen
pargaciklarda boyutun kiigiilmesi, pargaciklarin suyu enkapsiile etme kapasitelerini

azaltmus olabilir.

4.2.5 Dagmk Fazin Siirekli Faza Oranlann Degistirilerek Sentezlenmis

Parcaciklarin Sisme Karakteristiginin Incelenmesi

Dagimnik fazin siirekli faza oranmin pargacik morfolojisi tizerindeki etkisinin sisme
deneyleri yoluyla incelenmesi iizerine, bulgularda goézle goriiliir bir korelasyon elde
edilmis ve parcaciklarin caplart ile sisme kapasiteleri arasinda bariz bir iliski
gozlemlenmistir. Tek yonliit ANOVA uygulandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
elde edilmistir (tiim gruplar igin p<0,001). Ikili karsilastirmalarda Tukey testi
yapildiginda ise tiim gruplar arasinda hem hacim artis1 agisindan hem de agirlik artisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir (tlim gruplar i¢in p<0,001).

Burada da boyutu daha kii¢lik olan parcaciklarin sisme kapasitesi daha kiigiik olarak
sonug¢ vermis ve bir kez daha kiiciik boyutlu pargaciklarda difiizyonun ve mekanik
gerilim gibi etmenlerin, biiyiikk parcaciklara oranla daha zayif bir sekilde su
enkapsiilasyonuna izin verdigini gostermistir (Chien, 1979). Ek olarak dagmik fazin
sirekli faza orani, nisasta mikrokiirelerde hidrofiliklik/hidrofobiklik dengesini
dogrudan etkileyecegi i¢in su temelli olan dagimik fazdaki artis parcacik hidrofilitesini
arttirmis ve bu nedenle enzim ¢Ozeltisinin parcaciklarin igerisine diflizyonunu

destekleyerek sisme kapasitesinin artmasindaki nedenlerden biri olabilir.

4.2.6 Emiilsiyonun Farkh Hizlarda Kanstinlmasi ile Sentezlenmis

Parcaciklarin Sisme Karakteristiginin Incelenmesi

Emiilsiyonun karigtirilma hizi arttik¢a pargaciklarin sisme kapasitesinde diizenli bir
azalma goézlemlenmistir. Ancak Onceki parametrelerde de oldugu gibi bu azalma
esasen pargaciklarin ortalama boyutu ile orantili bir sekilde sonu¢ vermistir. Daha
yavas hizlarda karistirilmis olan pargaciklarda daha biiyiik boyutlar elde edilmis ve bu
nedenle bu parcgaciklarda sisme kapasitesi daha yiliksek sonug¢ vermistir. Hacim

artisginda tek yonlii ANOVA yapildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlaml1 bir fark elde edilmistir (tiim gruplar i¢in p<0,001). Agirlik artis1 i¢in tek yonlii
ANOVA analizleri gergeklestirildiginde anlamli farklar bulunmus olup (p<0,001);
ikili karsilagtirmalarda Tukey yapilarak 500 RPM ile 700 RPM hizda sentezlenmis
olan parcaciklar disinda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmistir  (p500-900<0,001 ,p500-1000<0,001  ,p700-900<0,01 , P700-1000<0,001 ,p9oo-
1000<0,001).

4.3 Bozunum Karakteristiklerinin incelenmesi

4.3.1 Farkhh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin

Bozunum Karakteristiginin Incelenmesi

Genel anlamda bozunum siireleri incelendiginde nigasta konsantrasyonu arttik¢a
parcaciklarin  bozunma  siliresinin  uzadigr  gdézlemlenmistir.  Sentezlenen
mikrokiirelerdeki yiiksek nisasta konsantrasyonlari, ¢cok faktdrlii mekanizmalarin
karmasgik etkilesimine atfedilen bir olgu olan bozunma siirelerinin dikkate deger bir
sekilde uzamasimi gostermektedir. Tek yonlii ANOVA analizinden elde edilen
sonuglarda anlamli fark elde edilmistir (p<0,001) ve ikili karsilagtirmalarda Tukey testi
uygulandiginda agirlik¢a %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan
mikrokiireler ile agirlik¢a %5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis mikrokiireler
arasinda (p<0,001); %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan mikrokiireler
ile agirlikca %7,5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis mikrokiireler arasinda
(p<0,001); %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan mikrokiireler ile
agirlikga %10 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis mikrokiireler arasinda
(p<0,001); agirlikca %S5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis olan mikrokiireler
ile agirlikca %7,5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmis mikrokiireler arasinda

(p<0,05) istatistiksel olarak anlaml1 bir fark sergiledikleri sonucu elde edilmistir.

Oncelikle, daha yiiksek nisasta konsantrasyonlarinin neden oldugu mikrokiiresel
matrisin yogunlagmasi, hem su niifuzunu hem de enzim difiizyonunu engelleyen,
gozenek boyutunun azalmasiyla karakterize edilen bir ag olusturmaktadir (Chien,
1979). Bu kisitlama bozunabilir bilesenlere erisimi kisitlayarak bozunma siirecini
yavaglatmaktadir. E§ zamanli olarak, artan nisasta konsantrasyonu, nisasta yapisi

icindeki enzimatik bozunmaya kars1 direngleriyle bilinen kristalin bolgelerin artan bir
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kismini ortaya ¢ikararak bozunma kinetiginin genel olarak geciktirilmesine daha da

katkida bulunmaktadir.

Enzim-substrat etkilesimlerinin karmasiklig1 devreye girerek, bu sayede artirilmig
nigasta icerigi potansiyel olarak mevcut bozunma bolgelerini dagitip onlar1 enzimatik
eylem i¢in daha az erisilebilir hale getirmektedir. Ayrica, bazi arastirmacilarin 6nerdigi
gibi, yiliksek nisasta konsantrasyonunun bozunma siirecine dahil olan belirli enzimler
iizerindeki Onleyici etkisi, enzimatik etkinligi engelleyen ve dolayisiyla bozunma

slirecini uzatan ek bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir (Suhasini ve dig., 2014).

Artan nisasta iceriginin kolaylastirdig1 artirilmis hidrojen bagiyla karakterize edilen,
mikrokiire matrisi i¢indeki molekiiller arasi etkilesimler, par¢alanmaya kars1 daha
direngli bir yapinin yaratilmasina katkida bulunmaktadir. Bu incelikli molekiiller arasi
etkilesimler, yiiksek nisasta konsantrasyonlariyla sentezlenen mikrokiirelerdeki
bozunma siirelerinin gdzlenen uzamasina toplu olarak katkida bulunmaktadir (Bergel

ve dig., 2018).

4.3.2 Farkh Capraz Baglayica Konsantrasyonlarinda  Sentezlenmis

Parcaciklarin Bozunum Karakteristiginin incelenmesi

Parametreler arasinda gozlemlenen ters korelasyon, mevcut literatiirdeki iyi
desteklenen bulgularla uyumludur. Tek yonli ANOVA uygulandigindaistatistiksel
olarak anlamli fark elde edilmistir (p<0,001). Ikili karsilastirmalarda Tukey testi
yapildiginda hacimce %1 capraz baglayici konsantrasyonunde sentezlenmis olan
mikrokiireler ile hem hacimce %4 konsantrasyon igeren grup (p<0,001) hem de
hacimce %20 konsantrasyon igeren grup (p<0,001) arasinda; hacimce %4 ¢apraz
baglayici konsantrasyonunde sentezlenmis olan mikrokiireler ile hacimce %20 ¢apraz
baglayict konsantrasyonunde sentezlenmis olan mikrokiireler arasinda (p<0,001)

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gézlemlenmistir.

Bu olguya iliskin g¢esitli makul aciklamalar, destekleyici referanslarla
aciklanabilmektedir. Ik olarak, artan capraz baglanma, mikrokiireler i¢inde daha
yogun ve daha direncgli bir ag olusumunu tetikleyerek enzimatik erigimi
engellemektedir. Ozellikle amilaz gibi enzimler igin bu smirh erisilebilirlik, nisasta

zincirlerini pargalama kapasitesinin azalmasina yol agarak sonug¢ olarak bozunma
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stirecini yavaslatmaktadir (Liu ve dig., 2013). Capraz baglanmanin su niifuzu
tizerindeki etkisi, yogunlagtirllmis ¢apraz baglanmanin mikrokiirelerin gisme
kabiliyetini kisitlamas1 nedeniyle ikinci bir agiklayici faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu sinirlama, parcalayici enzimlerin cekirdege difiizyonunu engelleyerek kisith
enzimatik erisime ve dolayisiyla uzun siireli bir bozunma zaman c¢izelgesine neden
olmaktadir (Chien, 1979). Ek olarak, baz1 ¢apraz baglayicilar mikrokiireler igindeki
nisasta kristalinitesini degistirerek yapisal direnci artirabilir ve nisasta matrisini
enzimatik bozunmaya karsi daha direngli hale getirebilecegi diisiiniilmektedir.
Ampirik  kanitlarin  sentezinden elde edilen bu bilgiler, c¢apraz baglayici
konsantrasyonu ile nisasta mikrokiirelerinin bozunma kinetigi arasinda gézlemlenen
iliskiyi yoOneten karmasikliklarin kapsamli bir gsekilde anlasilmasina katkida

bulunmaktadir (Bendoraitiene ve dig., 2018).

Degisen capraz baglayici konsantrasyonlarinda sentezlenen nisasta mikrokiirelerinin
bozunma o6zellikleri incelendiginde, ¢apraz baglayici konsantrasyonunun artmasiyla
birlikte bozunma oraninda bir azalma oldugunu gosteren bir sonug ortaya ¢ikmistir.
Bu durum, capraz baglanmanin artmasi, enzimatik erisimin kisitlanmasi ve ayni
zamanda su penetrasyonunun engellenmesi gibi karsit etkilerin dengesi, farkli ¢apraz
baglayic1 konsantrasyonlarinda tutarli bir bozunma oranina yol agan mekanizmadan

kaynaklanmaktadir (Koo ve dig., 2010).

43.3 Farkh Ortam pH’lerinde Sentezlenmis Parcaciklarin Bozunum

Karakteristiginin Incelenmesi

Bu parametre degerlendirilirken Onceki incelenen pargacik karakteristiklerine
bakildiginda, farkli pH degerlerinde sentezlenmis olan parcaciklarin ortalama
boyutlari, sisme kapasiteleri ve bozunum siireleri arasinda benzer bir Oriintii
gozlemlenmistir. . Tek yonlii ANOVA uygulandigindaistatistiksel olarak anlamli fark
elde edilmistir (p<0,01). ikili karsilastirmalarda Tukey testi yapildiginda ise ortam
pH’si 7°de tutulan grup ile ortam pH’si 9’da tutulan grup arasinda (p<0,01); ortam
pH’si 7°’de tutulan grup ile ortam pH’si 10°da tuutlan grup arasinda (p<0,01)
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Bu durumun nedeni,
epiklorohidrinin asetilenmis dinisasta fosfat zincirleri arasinda kompakt bir bag

olusturarak parcaciklarin sentez asamasinda mekanik ve kimyasal dayanimini
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etkilemesi olabilir. Ciinkii farkli pH degerlerinde bu etkilesimin verimi de etkilenecegi
icin boyutun kiigiilmesi veya biiylimesi pargaciklarin iginde bulunduklart ¢ozeltiyi
absorbe etmelerindeki kapasiteyi etkilemis ve bu nedenle bozunuma neden olan
enzimin etkisini manipiile etmistir. Capraz baglayici reaksiyonunun daha yogun
gerceklestigi parcaciklarda parcacik boyutunda azalma gézlemlenmistir ve bu durum
da onlarin pargacik i¢ine su diflizyonunu diislirmiis olabilir (Chien, 1979). Bu nedenle
daha kiigiik boyutlu parcaciklarda amilaz ¢ozeltisi parcacik i¢ine daha az absorbe

edilerek bozunum siirecini yavaglatmis olabilir.

4.3.4 Farkh Ortam Sicakhiklarinda Sentezlenmis Parcaciklarin Bozunum

Karakteristiginin Incelenmesi

Tek yonlii ANOVA testi yapildiginda anlamli sonug elde edilmis olup (p<0,05) ikili
kargilastirmalarda Tukey testi dogrultusunda 30°C ortam sicakliginda sentezlenmis
olan mikroktireler ile 40°C ortam sicakliginda sentezlenmis olan mikrokiireler arasinda
(p<0,001); 30°C ortam sicakliginda sentezlenmis olan mikrokiireler ile 60°C ortam
sicakliginda sentezlenmis olan mikrokiireler arasinda (p<0,001); 30°C ortam
sicakliginda sentezlenmis olan mikrokiireler ile 70°C ortam sicakliginda sentezlenmis
olan mikrokiireler arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmistir. Degisen ortam sicakliklarinda sentezlenen nisasta mikrokiirelerinin
bozunma o6zelliklerine incelendiginde; genel anlamda parcgaciklarda sentez sirasinda
ortam sicakligi artig1 ile parcacik boyutunda azalma goézlemlenmis ve bozunum
hizinda da bu durum ile benzer o6riintlide bir artis gézlemlenmistir. Bu durumun temel
sebepleri arasinda daha kii¢iik boyutlu parcaciklarda yilizey alaninin hacme orani daha
yiksek oldugu icin, icerisinde bulundugu enzim ¢ozeltisinin daha yiiksek oranda
parcgacik ile etkilesiminin ger¢eklesmesi ve bu nedenle bozunum siiresinin kisalmasi

olabilir (Kang ve dig., 2007).

4.3.5 Dagmk Fazin Siirekli Faza Oranlann Degistirilerek Sentezlenmis

Parcaciklarin Bozunum Karakteristiginin Incelenmesi

Bozunum deneylerinde parcacik morfolojisi lizerinde dagilmis fazin siirekli faza
etkisinin aragtirilmasi iizerine, bu orandaki bir artisin bozunma siiresindeki bir azalma
ile iliskili oldugunu ortaya koyan goze ¢arpan bir egilim ortaya ¢ikmistir. Tek yonli
ANOVA analizleri yapildiginda anlamli fark elde edilmis (p<0,05); ikili
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karsilagtirmalarda Tukey tesi yapildiginda ise tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilmistir (tiim gruplar i¢in p<0,001). Daginik fazin siirekli faz
icerisindeki oraninin artmis olmasi parcaciklarin boyutunu ve sisme kapasitesini
arttirdig1 i¢in, iginde bulundugu amilaz ¢ozeltisini daha hizli ig¢ine alarak bozunumu
da hizlandirmis olabilir. Ek olarak dagmik fazin siirekli faza orani, nisasta
mikrokiirelerde hidrofiliklik/hidrofobiklik dengesini dogrudan etkileyecegi i¢in su
temelli olan daginik fazdaki artis pargacik hidrofilitesini arttirmis ve bu nedenle enzim
¢ozeltisinin pargaciklarin igerisine difiizyonunu destekleyerek sisme kapasitesini ve de
bozunum hizim1 da arttirmis olabilir (Chien, 1979). Ayni1 zamanda bu yorumlari
destekleyici SEM gorselleri, daginik fazin siirekli faza orani %21°de tutularak
sentezlenmis olan mikrokiireler icin Sekil 3.30’da; daginik fazin siirekli faza orani
%33 te tutularak sentezlenmis olan mikrokiireler i¢in Sekil 3.29°da gosterilmistir. Bu
sekillerde, daginik fazin siirekli faza orani arttik¢a parcaciklarin gozenekli ve piiriizli

yapisinin daha fazla belirginlestigi gozlemlenebilmektedir.

4.3.6 Emiilsiyonun Farkh Hizlarda Karistinlmas1i 1ile Sentezlenmis

Parcaciklarin Bozunum Karakteristiginin incelenmesi

Tek yonlii ANOVA analizi uygulandiginda anlamli fark elde edilmemistir. Bozunum
deneylerinde artan karistirma hizlarmin azalan bozunma siiresiyle iligkili goriindiigii
fark edilen egilim, belirli nedenlerle agiklanabilir. Bunlardan ilki, karistirma hizi
arttikca parcaciklarda gozlemlenen boyut azalmasi olabilir. Daha kiigiik boyutlu
parcaciklarin ylizey alanit/hacim orani daha fazla oldugu icin i¢inde bulunduklar
cozeltideki amilaz enziminin parcaciklarla daha yogun etkilesim saglamasina neden
olabilir. Ek olarak karistirma hiz1 arttik¢a parcaciklarin sentez asamasinda artan bir
mekanik kuvvete maruz kalmis olmalari, nisasta zincirleri arasinda kopukluklara
neden olarak iginde bulunduklari ¢dzeltinin diflizyonunu arttirmis ve bu nedenle
sadece dis yiizeyden bozunma yerine i¢ yapidan da bozunmaya neden olmus olabilir
(Chien, 1979). Son bir neden olarak, pargacik sentezi sirasinda yiiksek karistirma hizi
emiilsiyon icerisinde hava baloncugu olusumu ve bu nedenle pargaciklara oksijen
girigine neden olarak sonrasinda maruz birakildiklari enzim ¢ozeltisinin pargacik igine

niifuzunu arttirmis olabilir.
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4.4 Tlac Yiiklenme Veriminin Incelenmesi

4.4.1 Farkh Polimer Konsantrasyonlarinda Sentezlenmis Parcaciklarin ilac

Yiiklenme Veriminin incelenmesi

Nisasta mikrokiirelerindeki nisasta igeriginin artmasiyla birlikte ilag yiiklenme
veriminde azalma gdzlemlenmistir. Tek yonliit ANOVA uygulanmis olup istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmemistir. Prensip olarak, nisasta konsantrasyonundaki
artigin, gézenek boyutlar1 azalmis, daha yogun bir mikrokiire agina neden olarak suyun
icindeki doksorubisinin difiizyonunu engelledigi diisiintilebilir. Mikrokiirenin i¢
kismindaki bu kisith hareketlilik, ilacin yliklenme verimini azaltan 6nemli bir engel
gorevi gorebilir (Rodrigues ve dig., 2012). Artan nisasta i¢erigi, nisastanin dogasinda
bulunan kristalli bolgelerin arttirilmis bir kismini agiga ¢ikararak bu bolgelerin, hem
suya kars1 gecirgenligini artirirken, doksorubisin molekiillerine karsi gegirgenligin
azalmasina neden olarak ila¢ diflizyonuna yonelik engeli arttirmis olabilir (Prajapati
ve dig., 2015). Iyonik etkilesimleri veya komplekslesmeyi kapsayan doksorubisin ve
nisasta bilesenleri arasindaki molekiiler etkilesimler, ila¢ hareketliligini daha da
kisitlayarak parcacigin ilaci enkapsiile etmesini engelliyor olabilir (Biswas ve dig.,
2014). Ayrica artirilmis nigasta igerigi, fiziksel bir bariyer olarak kalict bir matrisin
varligini1 vurgulayarak ve sonug olarak genel ila¢ salinimini geciktirerek, difiizyondan

ziyade erozyonu destekleme egiliminde olabilir (Soares ve dig., 2010).

442 Farkh Capraz Baglayict Konsantrasyonlarinda  Sentezlenmis

Parcaciklarin ila¢ Yiiklenme Veriminin Incelenmesi

Nisasta mikrokiirelerinde ¢apraz baglayici konsantrasyonunun artmastyla birlikte ilag
yiikklenme veriminin azaldig1 gozlemlenmistir. Ek olarak gergeklestirilen Tek yonlii
ANOVA’da anlamli fark bulunmamistir. Bu egilime neden olan temel faktorlerden
biri, mikrokiire agindaki difiizyon mekanizmalari tizerindeki etki olarak diisiiniilebilir.
Ciinkii yiiksek capraz baglanma, yapiyr yogunlastirarak daha kiiciik gozenekler
olusturur ve ila¢ molekiilleri i¢in daha dolambagli bir yol olusturarak etkin
difiizyonunu engeller (Tangri ve dig., 2011). Ayn1 zamanda, ¢apraz baglanmanin
artmas1 nedeniyle yiizey ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler, mikrokiirelerin

ilag igceren su bazli ¢ozelti ortami ile etkilesimlerini etkileyerek ilacin difiizyon
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katsayisin1 daha da diisiirebilir. Ek olarak, sisme davranisi ile ilacin ¢dziinmesi
arasindaki etkilesimin de onemli oldugu bilinmektedir. Capraz baglanmanin bir
sonucu olarak smirli su alimi, suyun mikrokiire ¢ekirdegine niifuz etmesini engeller,
¢oziinme hizini azaltir ve ardindan ilacin enkapsiile edilmesini yavaglatir (Hanna ve
dig., 2023). Ek olarak, ortamdaki capraz baglayict konsantrasyonunun artmasi,
reaksiyonun daha yogun ger¢eklesmesine neden olarak mekanik olarak dayanimi
yuksek pargaciklar elde edilmesine neden olmus ve daha direngli olan bu pargaciklarin

doksorubisin molekiilleri ile yiiklenme siirecini zayiflamig olabilir.

4.43 Farkh Ortam pH’lerinde Sentezlenmis Parcaciklarin ila¢ Yiiklenme

Veriminin incelenmesi

Emiilsiyon polimerizasyonunda farkli ortam pH kosullar1 altinda sentezlenen nisasta
mikrokiirelerinden ila¢g yliklenme verimleri arastirildiginda, pH degeri arttikga
parcaciklarin ilag yiiklenme veriminin de arttigi gézlemlenmistir. Ayrica gruplar
arasinda Ek olarak gergeklestirilen Tek yonli ANOVA’da anlamli fark bulunmustur
(p<0,001) ve ikili karsilagtirmalarda Tukey testi uygulandiginda pH 8’da tutularak
sentezlenmis grup ile pH 10°da sabit tutularak sentezlenmis olan grubun (p<0,05); pH
7’de tutularak sentezlenmis grup ile pH 10°da sabit tutularak sentezlenmis olan grubun
(p<0,05) ikili karsilastirmas: istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Bu
durumun temelinde artan pH degeri ile birlikte pargacik boyutunda bir azalma
gbzlemlenmis olmast ve bu durum kaynakli ilag ¢ozeltisine yilikleme esnasinda
parcaciklarin temas ettigi yiizey alani/hacim oran1 daha fazla oldugu i¢in daha yiiksek

oranda ilac1 enkapsiile etmis olmas1 olarak agiklanabilir (Ashrafizadeh ve dig., 2023).

4.4.4 Farkh Ortam Sicakliklarinda Sentezlenmis Parcaciklarmm ila¢ Yiiklenme

Veriminin Incelenmesi

Elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirmeleri Ek olarak gergeklestirilen
Tek yonli ANOVA’da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Farkli ortam
sicakliklarinda sentezlenmis olan mikrokiirelerde, sicaklik artisi ile birlikte viskozite
ve ortamdaki reaktanlarin termal enerjilerinin artmasi kaynakli boyutta kii¢lilme ve bu
kiictik pargaciklarin kompakt bir yap1 sergilemesi nedeniyle bulunduklar1 ortamdaki
suyun diflizyonuna daha az izin vererek sisme kapasitesinde de azalisa neden oldugu

gozlemlenmisti (Barakat ve dig., 2011). Bu etmenler neticesinde, daha kii¢iik boyutlu
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parcaciklarin, ila¢c c¢ozeltisinde de difiizyona daha az izin vermesi kaynakli

parcaciklarin ila¢ yiiklenme veriminde azalma gozlemlendigi sdylenebilir.

4.4.5 Dagmik Fazin Siirekli Faza Oranlann Degistirilerek Sentezlenmis

Parcaciklarin ila¢ Yiiklenme Veriminin incelenmesi

Ek olarak gergeklestirilen Tek yonlii ANOVA’da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. Daginik fazin siirekli faza orani artirildik¢a parcaciklarin boyutunda,
sisme kapasitesinde ve bozunum hizlarinda da bir artis gozlemlendigi Onceki
kisimlarda belirtilmisti. Bu duruma ek olarak ilag yiiklenme verimi analiz edildiginde,
dagmmik fazin siirekli faza orani arttikga yiiklenme veriminde de artis oldugu
gozlemlenmistir. Bu durumun temel nedeni diger parametrelerle ilintili bir sekilde
aciklanabilir. Burada dagmik fazin siirekli faza orami arttirildiginda daha biiyiik
boyutlu parcaciklar elde edilmis ve parcaciklar igerisindeki polimer zincirleri arasi
bosluklarin biiyiik boyutlu pargaciklarda daha fazla olmasi nedeniyle ilag ¢ozeltisinin
parcacigm i¢ine diflizyonu artarak daha verimli bir sekilde yiiklenme isleminin

gergeklestigi diistiniilmektedir.

4.4.6 Emiilsiyonun Farkh Hizlarda Karistirilmasi Ile Sentezlenmis
Parcaciklarin Ilac¢ Yiiklenme Veriminin ve ilac Salim Karakteristiginin

incelenmesi

Emiilsiyon karistirma hizinin, nisasta mikrokiirelerinden ilag yiiklenme verimi ve ilag
salimu tizerindeki 6nemli etkisi oldugu gozlemlenmistir. Ek olarak gerceklestirilen Tek
yonlii ANOVA’da anlamli fark bulunmustur (p<0,001) ve ikili karsilagtirmalarda
Tukey testi uygulandiginda 500 RPM hizda karistirilarak elde edilen grubun ile 1000
RPM hizda karistirilarak elde edilen grubun arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu goriilmiistiir (p<0,01). Kanstirilma hizindaki artis ile birlikte ilag
yliklenme miktarinda da salimda da bir azalma gozlemlenmistir. Bu durum
parcaciklarda karistirma hizi arttikca, sentez sirasinda reaktanlarin termal enerjinin
artmasi kaynakli etkilesimin daha yogun gercekleserek daha kompakt i¢ yapiya sahip
parcaciklarin sentezlenmis olmasi ile agiklanabilir (Elfstrand ve dig., 2006). Ciinkii
daha kompakt i¢ yapilt parcaciklar, bulunduklari ¢6zeltinin pargacik igerisine
difiizyonunu azaltarak hem yiikleme sirasinda ilacin pargacik igine enkapsiile

edilmesini hem de salim siirecinde enkapsiile etmis olduklar1 ilact ortama
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birakmalarin1 da yavaglatacaktir. Bu kompakt yapi, pargaciklarin ortamdaki ylizey
alani/hacim oraninin daha yiiksek olmasi kaynakli beklenen hizli difiizyonun 6niine

gecerek salim siirecini yavaglatmis olabilir.

4.5 Hiicre Canliigina Etkisinin incelenmesi

Canlilik analizlerinde pargaciklarin ilag¢ yliklenmis ve yiiklenmemis formlar igin L-
929 hiicre hattina etkileri analiz edildiginde, ila¢ yiliklenmemis pargaciklarda farkli
parametrelerde sentezlenmis olan Ornekler arasinda bir trend gézlemlenmistir. Bu
baglamda, capraz baglayici konsantrasyonu arttikga canliligi azaltici etki ettigi
gozlemlenmistir. Capraz baglayict konsantrasyonu hacimce %]1°de tutularak
sentezlenmis olan mikrokiirelerden ila¢ yiiklenmemis formlar1 i¢in canlilik analizi
%110,02+6,86 olarak elde edilirken, g¢apraz baglayict konsantrasyonu hacimce
%20’de tutularak sentezlenmis olan mikrokiireler i¢in canlilik verisi %107,25+8,92
olarak elde edilmistir. Bu durum, kullanilan ¢apraz baglayici olan epiklorohidrinin, L-
929 hiicre hattina sito toksik etkisi ve bulundugu ortamda hiicreler tizerindeki dldiiriicti
etkisi ile agiklanabilir. Capraz baglayici konsantrasyonuna ek olarak polimer
konsantrasyonu, ortam pH'l, ortam sicaklifi ve emiilsiyon karigtrma hizi
parametrelerinde yapilan degisikliklerle sentezlenmis olan mikrokiirelerin ilag
yiiklenmemis formlar1 i¢in canlilik analizi yapilmis ve benzer bir trend
gozlemlenmistir. Canlilik analizleri ile gerceklestirilen Tek yonlii ANOVA’da
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmis olup, istatistiksel olarak anlaml1 farklar
ozellikle DOX yiiklenmis gruplar ile kontrol gruplar1 arasinda elde edilmistir. Ikili
karsilastirmalarda polimer konsantrasyonu, ortam pH’si ve dagmik fazin siirekli faza
oraninda Tukey testi uygulanirken; capraz baglayici konsantrasyonu, ortam sicakligi

ve emiilsiyonun karistirilma hizi i¢in Tukey testleri yapilmastir.

Polimer konsantrasyonu parametresinin etkisini gézlemlemek i¢in yapilan deneylere
gore; agirlikca %3 nigasta ¢Ozeltisi ile sentezlenmis olan mikrokiirelerden
%105,70+3,41 canlilik, agirlikca %10 polimer konsantrasyonu ile sentezlenmis olan
mikrokiirelerde ise %113,53+5,54 bir canlilik gozlemlenmistir. Ortam pH’sinin
etkisini incelemek i¢in yapilan deney sonucglarma gore; ortam pH’si 7 iken ilag

yliklenmemis parcaciklarda hiicre canlilig1 %106,32+3,64 olarak elde edilmis ortam

94



pH’si 10°da tutularak sentezlenmis olan mikrokiirelerde bu canlilik %112,23+1,43
olarak gozlemlenmistir. Ortam sicaklig1 degistirilerek sentezlenmis mikrokiirelerde ise
30°C ortam sicakliginda sentezlenmis olan mikrokiirelerin ilag yiiklenmemis
formlarindaki hiicre canliig1 %108,94+6,45 olarak sonu¢ veritken 70°C ortam
sicakliginda sentezlenmis olan mikrokiirelerin canlilik verisi %113,1345,53 olarak
elde edilmistir. Emiilsiyonun karistirilma hizinin etkisini gozlemlemek i¢in yapilan
deneylerde emiilsiyon 500 RPM’de karistirildiginda elde edilen pargaciklardaki
canlilik %106,12+4,53 olarak elde edilirken, 1000 RPM’de karistirilarak sentezlenen
mikrokiirelerin canliligt %112,03+7,44 olarak gozlemlenmistir. Bu parametrelerin
hepsinde deger arttirildikca, hiicre canliliginin artti§1 gézlemlenmistir. Ayni zamanda
bu parametrelerin hepsinde artan polimer konsantrasyonu, artan ortam pH’si, artan
ortam sicaklig1 ve emiilsiyonun karistirilma hizi arttik¢a pargacik boyutunda kiigiilme
gozlemlenmistir. Bu sonuglar ostwald etkisi ile iligkilendirilebilir. Ostwald etkisi
nedeniyle kii¢lik boyutlu parcaciklarda nisasta zincirleri daha kolay koparak hiicreleri
daha kisa siirede daha ¢ok besleyebilmektedir ve bu nedenle parametre degerlerindeki
artigla birlikte boyuttaki azalis da bu orneklerdeki canliligini artmis oldugunu
gostermektedir (Taylor ve dig., 1998).

Ilag yiiklenmis olan mikrokiirelerde ise sentez parametrelerinden bagimsiz olarak
%3,10%0,99 ile %9,83%1,01 oranlarinca canlilik sonuglar1 elde edilmistir. Bu durumun
parametreden bagimsiz olmasinin nedeni ise ¢ok kuvvetli bir kanser karsiti olan

doksorubisinin, hiicreler iizerindeki toksistesinin baskin gelmesidir (Carvalho ve dig.,

2009).

4.6 Standart Ornek Olarak Belirlenmis Mikrokiirenin Yiizey Yiikiiniin

Incelenmesi

Parcaciklarin yiizey yiikiiniin 6l¢lilmesinde zeta potansiyeli onemli indikasyonlari
ortaya cikarmaktadir. Calisma boyunca standart parcacik olarak belirlenmis olan
ornegin zeta potansiyelinin ortalama -17.41+£0,48 mV 6l¢iilmesi mikrokiireler arasinda
orta diizeyde bir itme kuvvetinin oldugunu gostermekte (Kang ve dig., 2002) ve
pargaciklarin orta diizeyde stabiliteye ve kismi agrege olma riskinin varligina isaret

etmektedir (Butterworth ve dig., 1995).
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Geleneksel emiilsiyon polimerizasyonu yonteminde, pargacik sentezi sirasinda hem
boyut kontroliiniin saglanabilmesi hem de pargacik stabilizasyonun artirilmast igin
siirfaktanlar yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Siirfaktan igermeyen emiilsiyon
polimerizasyonunda ise parcacik stabilizasyonu, mekanik karistirma veya kullanilan
polimerin kendisinden kaynakli olarak elde edilebilmektedir (Tauer ve dig., 1999). Bu
caligmada, polimer kaynagi olarak asetillenmis dinigasta fosfat kullanilmasi nedeniyle
siirfaktana ihtiya¢ duyulmamistir. ADP’deki fosfat gruplar1 (Lewandowicz ve dig.,
2022), ortam pH’sinin de bazik olmasinin yarattig1 etki ile birlikte negatif parcaciklar
sentezlenmesine neden olarak bu parcaciklarin stabilizasyon i¢in herhangi bir
stirfaktana ihtiya¢ duymadan birbirlerine itici kuvvet uygulamalarina ve hali hazirda
stabil pargaciklarin sentezlenmesine yol agmistir. Bu nedenle de pargaciklarin yiizey
yiikii 6l¢limlendiginde negatif bir deger elde edilmistir. Elde edilen bu sonucun artilar
arasinda bu yontem ile pargacik sentezlenmesini daha diisiik maliyet ve daha diisiik

toksisiteye neden olacagi verilebilir.

Tiim parc¢aciklar incelendiginde, her bakilan parametre ve gerceklestirilen deneylerin
parcaciklardaki etkisi Cizelge 3.7°de Ozetlenmistir. Bu tablo gézden gecirildiginde
daginik fazin siirekli fazla oranindaki artigin, pargaciklarin ortalama boyutunda da bir
artisa neden olarak, bu parcaciklardaki polimer zincirleri arasi bosluklarin fazlalig
nedeniyle sisme kapasitesinde de bir artisa neden oldugu ve difiizyona daha ¢ok izin
verdigi i¢in ic¢inde bulunduklari amilaz ¢oOzeltisininin de etkisini daha ¢ok
gostermesine neden olduklar1 i¢in bozunum hizlarmin da artti§i gézlemlenmistir. Bu
duruma ek olarak ayni sebepten oOtiirli, ila¢ yiikleme verimlerinde da bir artig
gozlemlenmistir. Capraz baglayict konsantrasyonun etkisi analiz edildiginde ise
daginik fazin siirekli fazla oraninin tam tersi bir sonug elde edilmistir. Capraz baglayici
konsantrasyonu arttik¢a elde edilen pargaciklarin boyutlar1 azalmig, bu parcaciklar
icerisindeki polimer zincirleri birbirlerine daha yakin konumlandigindan dolay1
difiizyona daha az izin vererek sisme kapasitesinde ve bozunum hizinda bir azalig
sergilemislerdir. Ila¢ yiikleme verimlerinde de aymi trend kaynakli bir azalma
gozlemlenmistir. Emiilsiyonun karistirilma hizi ve ortam sicakligi parametreleri analiz
edildigindeyse, ikisinde de artis gergceklesmesi durumunda ortalama boyutlarda ve
dolayisiyla sisme kapasitelerinde de bir azalma gozlemlenmistir. Ancak bu

pargaciklarin bozunum hizlarinda bir artis goze carpmistir. Bu artisin temel sebebi ise
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parcaciklarin i¢inde bulunduklar1 amilaz ¢ozeltisinde ylizey alani/hacim oraninin daha
fazla olmasindan kaynakli ister istemez ¢ozeltinin temas ettigi yiizeyin daha yogun
olmasidir. Son olarak, pargaciklarin ortalama boyutlarindaki bu azalma, sisme
kapasitesindeki diisiikliige neden olmus ve bu nedenle difiizyonun daha az oldugunu
gostererek su ortaminda ilag yiikleme verimini de diislirmiistiir. Polimer
konsantrasyonunda ise konsantrasyon arttikca parcacik boyutlarinda bir azalma
gozlemlenmis ancak tam tersi yonde bir etki ile sisme kapasitesinde artis
gozlemlenmistir. Bu durumun altinda yatan temel sebep, nigasta zincirlerinin suyu
absorbe etmeye karsi olan egilimleri olarak belirtilebilir. Ancak bu pargaciklar
bozunum hizi analizi i¢in kullanilmig amilaz ¢ozeltisi ve ilag yiikkleme verimi i¢in
kullanilmigs olan doksorubisin ¢ozeltisi i¢in ayni1 absorplama eylemini
gostermediklerinden dolay1 bu hizlarda azalma gozlemlenmistir. Son olarak ortam
pH’si degistirilerek sentezlenmis mikrokiireler analiz edildiginde ise ortam pH’si
arttikca parcaciklarin ortalama boyutunda ve sisme kapasitesinde bir azalma
gozlemlenirken; bozulma hizi ve ilag ylikleme veriminde bir artig gézlemlenmistir. Bu
durumun altinda yatan temel sebepler arasinda pargaciklarin sisme kapasitesini
azaltacak sekilde diflizyona engel olacak formasyonlarmin, bozunum hizinda
kullanilan amilaz ¢ozeltisinin temas ettigi ylizey alaninin {istesinden gelememesi
olarak agiklanabilir. Aym sekilde ila¢ ylikleme veriminde doksorubisin ¢dzeltisinin

parcacik icine alimi daha kolay olmus olabilir.
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5. SONUC

Bu calismada nisasta mikrokiireler sentezlenirken alt1 farkli parametrenin parcacik
morfolojisi, sisme kapasiteleri, bozunum siireleri, ilag yiiklenme verimleri ve canliliga
etkilerinin analizi gerceklestirilmistir. Artan polimer kosnantrasyonu, ¢capraz baglayici
konsantrasyonu, ortam sicakligi, ortam pH’si ve emiilsiyonun karistirilma hizi ile
parcacik boyutunda azalma gozlemlenmistir. Daha kompakt yapida elde edilen bu
pargaciklarda ortam pH’si, emiilsiyonun karistirilma hizi, ortam sicaklig1 ve gapraz
baglayici konsantrasyonu arttik¢a sisme kapasitesinde azalma gézlemlenirken polimer
konsantrasyonu arttik¢a; pargacik i¢gerisindeki artan nisasta miktariin suyu daha fazla
icine alma egilimi sebebiyle sisme kapasitesinde artis gdzlemlenmistir. Ortam pH’si,
emiilsiyonun karistirtlma hizi ve ortam sicakligi arttikca parcaciklar daha kiiciik
boyutlu elde edilerek artan yiizey alani-hacim orani kaynakli bozunum siirelerinde
kisalma gdzlemlenmistir. Ancak daha yogun parcaciklar elde edilmesini saglamis olan
capraz baglayici konsantrasyonu ve polimer konsantrasyonundaki artis, bozunum
siiresini uzatmustir. {lag yiiklenme verimleri analiz edildiginde ise daginik fazin siirekli
faza orani artirilarak sentezlenen parcaciklarda veortam pH’si artirilarak sentezlenen
parcaciklarda yiliklenme veriminin arttig1 gdzlemlenmistir. Pargaciklarin hepsinde
canlilik analizi gergeklestirildiginde, ila¢ yiiklenmemis olan pargaciklarin
barindirdiklar nisasta ile hiicreleri besleyerek canlilik yiizdesini arttirdiklar: ve ilag
yukli olan parcaciklarin ise ortama doksorubisin salimini gergeklestirerek toksik

etkiye neden oldugu gézlemlenmistir.

Bu arastirma, genis bir boyut araliginda (200 um ila 2600 um) minimum toksisiteye
sahip nigasta bazli mikrokiirelerin basarili sentezini sunmus ve ¢esitli tibbi ve kozmetik
uygulamalar icin 6nemli bir potansiyel géstermistir. Ozellikle adenomyozis ve
hemoroid tedavilerinde hasta konforunu ve tedavi efektifligini artiracak olan 600 — 900
um boyut araliginda biyobozunur, biyouyumlu, yenilebilir ve minimal toksisiteye

sahip mikrokiireler basariyla sentezlenmistir. Nisasta mikrokiireleri kontrollii ve
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stirekli ilag salmimi sunarak hasta uyumunu artirmakta ve yan etkileri en aza
indirmektedir. Biyolojik olarak parcalanabilirlikleri, biyouyumluluklar1 ve
degistirilebilir yiizey 6zellikleri, onlar1 hedefe yonelik tedavi ve rejeneratif tip igin

uygun hale getirmektedir.

Belirli boyut araliklar1 (200-300 pum, 300-450 pm, 450-550 pm, 650-700 um, 700-850
um, 1000-1200 um, 1400-1500 pm, 2000-2600 pm) embolizasyondan hiicre
tedavisine ve minimal invaziv ameliyatlara kadar hassas uygulamalara olanak

taniyarak boyut kontroliiniin 6nemini vurgulamistir.

Sisme, bozunma ve ilag salinim 6zelliklerinin ayrintili incelenmesi ve L-929 hiicre
hattinda canlilik degerlendirmelerinin yan1 sira, bu mikrokiireler 6zel ilag dagitima,
doku miihendisligi ve tanisal goriintiileme i¢in 6zellestirilebilir 6zellikler sergilemistir.
Sisme 06zellikleri, kontrollii ila¢ salinim1 ve gelismis doku entegrasyonu potansiyelini
ortaya koyarak hiicre tedavisi ve doku miihendisligi uygulamalarina isaret etmektedir.
Ek olarak sisme kapasitelerindeki genel ylikseklik sayesinde botoks, dolgu
malzemeleri gibi kozmetik uygulamalarda da kullanilabilecek bir iiriin olarak umut

vaad etmektedir.

Yiiksek doksorubisin yiiklenme verimleri, terapotik etkileri en iist diizeye ¢ikarmay1
ve hasta sonuglarini iyilestirmeyi amaglayan kanser tedavisi gibi tedaviler i¢in 6nemli

bir potansiyele isaret etmektedir.

Hiicre canliligi deneyleri ilagsiz mikrokiirelerin yiiksek biyouyumluluguna isaret
ederken, ila¢ yiikli mikrokiireler toksisiteyi azaltmak icin ila¢g salim profillerini

optimize etme ihtiyacinin altin1 ¢izmektedir.

Sonu¢ olarak, bu calismada sentezlenen nisasta mikrokiirelerin, toksik olmama,
yenilebilir ve biyolojik olarak parcalanabilir olma avantaj1 ile piyasada bulunmayan
boyut araliklarinda, giivenli, verimli ve kontrollii dagitim mekanizmalar1 sunarak hem
tibbi hem de kozmetik alanlarda genis uygulanabilirlik potansiyeli tasiyacagi

diistiniilmektedir.
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